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ВПЛИВ КОМБІНОВАНОГО ПРЕПАРАТУ 
МЕМБРАТОН НА СКОРОТЛИВУ ФУНКЦІЮ 
ІЗОЛЬОВАНОГО СЕРЦЯ СТАРИХ ЩУРІВ 

 
 

У розвитку вікової серцево-судинної патології серед інших 
чинників вагоме значення може мати дефіцит магнію. Відомо, 
що препарати магнію здійснюють кардіопротекторну дію. З ін-
шого боку, показано, що похідні ГАМК також виявляють кар-
діопротекторні властивості. У дослідах на ізольованому перфу-
зованому за Лангендорфом серці (ІС) старих щурів (25—27 міс) 
показано, що новий комбінований препарат Мембратон, до 
складу якого в якості діючих речовин входять магній, ГАМК та 
пірацетам, здійснює виражену кардіопротекторну дію, а саме – 
підвищує стійкість ІС старих щурів до ішемії та реперфузії. 
Так, при ішемії (70 % обмеження коронарної перфузії) та на-
ступній реперфузії показники, що характеризують скоротливу 
здатність міокарда, були достовірно вищими при застосуванні 
Мембратону у старих щурів у порівнянні з контрольними ін-
тактними старими тваринами. Досліджуваний препарат здій-
снював сприятливий вплив і на ритмічну функцію ІС старих 
щурів при ішемії та реперфузії. При адекватній коронарній 
перфузії Мембратон істотно не впливав на скоротливу та рит-
мічну функцію міокарда. Таким чином, Мембратон сприяє 
збереженню функціональних резервів ішемізованого серця ста-
рих тварин, підвищує його стійкість до дії пошкоджуючих фак-
торів – ішемії та постішемічної реперфузії. Обрана модель 
ішемії (70 % обмеження коронарної перфузії) найбільш близь-
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ка до тієї, яка спостерігається у клініці при виникненні нападів 
стенокардії. Це дозволяє сподіватися на перспективність засто-
сування Мембратону для лікування вік-залежної серцево-судин-
ної патології.  
 
Ключові слова: Мембратон, старіння, ізольоване серце, 
скоротлива здатність, серцевий ритм, адекватна перфузія, 
ішемія, реперфузія. 

 

 

Зміни структури, обміну і функції серцево-судинної системи, що розви-
ваються у процесі старіння, є основою виникнення патології кровообі-
гу, яка так часто виникає у літньому віці. На теперішній час захворю-
вання серцево-судинної системи є однією з основних причин смерт-
ності населення практично в усіх розвинених країнах.  

На підставі численних клінічних та експериментальних досліджень 
більшість авторів приходить до висновку, що скоротлива функція 
міокарда у старості знижується [2, 12, 21]. Це пов’язано як з віковими 
змінами нейрогуморальної регуляції серцевої діяльності (послаблення 
нервового контролю, підвищення чутливості до гуморальних факторів), 
так і з порушенням місцевих механізмів регуляції функції міокарда.  

Скоротлива функція серця – складно регульована, що представляє 
собою результат взаємодії ряду факторів, які можна розділити на дві 
великі групи – екстракардіальні та інтракардіальні.  

Останнім часом зросла кількість робіт з вивчення метаболізму та 
функції міокарда, що виконані на ізольованому серці (ІС). Це багато у 
чому пояснюється тим, що в умовах ізоляції серця виключаються екст-
ракардіальні, нейрогуморальні впливи; зрушення, що відбуваються у 
внутрішньому середовищі. Відомо, що при будь-яких навантаженнях, 
дії фармакологічних речовин, крім їх безпосереднього впливу, є ще й 
опосередкований. Саме тому для кардіологів і фармакологів представ-
ляється цікавим виділити власне кардіальний фактор. Це також стосу-
ється і вікових особливостей, тому що у процесі старіння, як вказува-
лось, послаблюється нервовий контроль діяльності серцево-судинної 
системи. При старінні у результаті численних морфофункціональних 
змін розвивається киснева недостатність організму [2, 3, 12], яка має 
складний характер і включає елементи гіпоксичної, циркуляторної та 
тканинної гіпоксії. Крім того, гіпоксія є не лише характерною особли-
вістю старіння, але й фактором, що прискорює цей процес та при-
зводить до розвитку вік-залежних захворювань, зокрема, ішемії міокар-
да та коронарної недостатності.  

Існують різні методи моделювання коронарної недостатності. Особ-
ливий інтерес представляє вивчення діяльності серця в умовах обме-
ження коронарної перфузії. Нами була обрана модель 70 % обмеження 
коронарної перфузії. Саме такий ступінь обмеження об’ємної швидко-
сті коронарного протоку найбільш близький до того, що спостерігаєть-
ся у клініці при виникненні нападів стенокардії. Крім того, ця вели-
чина обмеження коронарної перфузії супроводжується характерними 
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ознаками ішемії міокарда – виходом лактату, активацією гліколізу, 
пригніченням ферментів дихального ланцюга, проте не призводить до 
глибокого його пошкодження [13].  

Останнім часом все більше значення у патогенезі та розвитку клі-
нічних симптомів різноманітних патологій надається недостатності 
та/або дисбалансу макро- та мікроелементів. Одним з основних макро-
елементів в організмі людини є магній. Кардіопротекторні властивості 
магнію зумовлені комплексним впливом Mg2+ на стан серцево-судинної 
системи: впливом на тонус судин (і, відповідно, регуляцію артеріаль-
ного тиску [1]), серцевий ритм (дефіцит магнію асоційований з арит-
міями [23]), енергетичний метаболізм серця [14, 17], тромбоутворення 
та тромболізис [4, 14, 17], обмін жирів [14, 17, 19] та формування ате-
росклеротичних бляшок у судинній стінці [4].  

Показано, що дефіцит магнію призводить до розвитку системного 
окислювального стресу у серці, судинах та інших тканинах організму 
[22]. Гіпомагніємія сприяє розвитку аритмій, пошкодженню багатьох 
тканин, порушенню скоротливої здатності серця, подібної до тієї, яка 
спостерігається у пацієнтів з порушенням функції серця. На тваринних 
моделях було показано, що усунення дефіциту магнію запобігає розвит-
ку кардіоміопатій та внутрішніх запальних процесів [23]. Тому препа-
рати магнію мають потенційно важливе клінічне значення для усунення 
дефіциту магнію в організмі та лікування пов’язаних з цим патологій.  

Також відомо, що є сполуки, які здійснюють мембраностабілізуючу 
та кардіопротекторну дію, підвищують інотропні резерви ішемізованого 
серця експериментальних тварин, обмежують процеси ПОЛ при іше-
мії/реперфузії, – це похідні ГАМК [7, 10].  

Фармацевтичною компанією "ФарКоС" (Україна) розроблено но-
вий комбінований препарат "Мембратон", до складу якого входять 
Mg2+, ГАМК та піридоксину гідрохлорид. На теперішній час Мембра-
тон застосовується як дієтична добавка для покращення діяльності моз-
ку, загального стану організму, підвищення інтелектуального та фізич-
ного тонусу [5]. Встановлено, що Мембратон виявляє ноотропну, анк-
сіолітичну та антидепресантну дію у пацієнтів із хронічною ішемією 
мозку і рекомендується для застосування у неврологічній практиці для 
терапії астено-невротичного синдрому, когнітивних порушень, як ади-
тивний засіб в осіб із тривожними розладами та паркосизмальними ста-
нами [15]. Однак Мембратон можна віднести до природніх активаторів 
метаболізму. Тому представляло інтерес вивчити також вплив Мем-
братону на функцію міокарда старих тварин, оскільки процес старіння 
тісно асоційований з розвитком серцево-судинної патології.  

Мета роботи – вивчити вплив нового комбінованого препарату Мем-
братон, який містить у своєму складі Mg2+, ГАМК та піридоксин, на функ-
цію ізольованого перфузованого за Лангендорфом серця старих щурів.  

  
Матеріал та методи. Дослідження проведені на старих (25—27 міс) 

безпородних щурах-самцях, які утримувались в умовах віварію ДУ 
"Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України".  
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Для вивчення функції міокарда була обрана модель ізольованого 
серця (ІС), що дозволяє виключити екстракардіальні регуляторні впли-
ви. Застосовувалась модифікована методика Fallen та співавт. [18]. 
Щурів наркотизували етаміналом натрію (внутрішньоочеревинно; 5 мг 
на 100 г маси тіла). Широким дугоподібним розрізом розтинали грудну 
клітку, швидко вилучали серце з висхідною аортою і розміщували його 
у чашці Петрі з охолодженим до 5—8 С живильним розчином, яким 
потім перфузували ІС. Застосовували розчин такого сольового складу (у 
ммоль/л): NaCl – 118,0, KCl – 4,7, MgSO4 – 1,05, NaH2PO4 – 1,2, 
NaHCO3 – 25,0, CaCl2 – 2,5, глюкоза – 11,0. Препарували аорту, 
потім з’єднували її з канюлею перфузійної системи і фіксували лігату-
рою. Після початку коронарної перфузії функція ІС відновлювалась, як 
правило, у перші ж секунди.  

Коронарну перфузію здійснювали за методом Лангендорфа. Жи-
вильний розчин надходив з розташованого на певній висоті резервуара 
(перфузія під постійним тиском). Перфузійний розчин аерували карбо-
геном (О2 : СО2 – 95 : 5). Протягом експерименту підтримувалася по-
стійна температура перфузійного розчину (37 С); рН = 7,35—7,4. Тем-
пературу контролювали елетротермометрами типу "ТПЭМ-І"; рН розчи-
ну визначали на іономері універсальному типу "ЭВ-74".  

Скоротливу функцію ІС визначали при спонтанному ритмі скоро-
чень. Латексний балончик, який був з’єднаний жорстким поліетилено-
вим катетером з датчиком тиску, через надріз у лівому вушці та лівий 
атріовентрикулярний отвір вводили у порожнину шлуночка і роздували 
до об’єму, при якому розвинутий тиск був максимальним. У подаль-
шому об’єм балончика не змінювали, і, таким чином, ІС скорочувалось 
в ізоволюмічному режимі.  

Параметрами адекватної перфузії вважали Рперф = 9,3 кПа (70 мм рт. ст.) 
та відповідну йому величину об’ємної швидкості коронарного крово-
току. Показано, що при цьому рівні перфузійного тиску забезпечується 
досить тривале стабільне функціонування ІС щурів [11]. Період адап-
тації і впрацювання ІС займав 15—30 хв. За цей час досягався стабіль-
ний рівень показників скоротливої функції та серцевого ритму.  

Перетворені в електричні сигнали механічні зусилля міокарда над-
ходили в електронний вимірювальний блок поліграфа типу "RM-86" 
фірми "Nihon Kohden" (Японія) і реєструвались у вигляді кривих розви-
нутого лівим шлуночком ІС тиску та його першої похідної. На основі 
графічного матеріалу розраховували силові (Рmax – максимально роз-
винутий міокардом тиск) та швидкісні (+dP/dt – швидкість зростання 
тиску і —dP/dt – швидкість зниження тиску) показники, а також ЧСС, 
за якими оцінювали скоротливу функцію ІС та його електричну ак-
тивність.  

В залежності від умов експерименту проводилась адекватна пер-
фузія (під постійним тиском), а також моделювали 70 % обмеження 
коронарної перфузії зниженням перфузійного тиску протягом 30 хв. з 
подальшим його відновленням до вихідного рівня – постішемічна ре-
перфузія.  



ÂÏËÈÂ ÊÎÌÁ²ÍÎÂÀÍÎÃÎ ÏÐÅÏÀÐÀÒÓ ÌÅÌÁÐÀÒÎÍ ÍÀ ÑÊÎÐÎÒËÈÂÓ ÔÓÍÊÖ²Þ… 

ISSN 0869-1703. ÏÐÎÁË. ÑÒÀÐÅÍÈß È ÄÎËÃÎËÅÒÈß. 2017. Ò. 26. ¹ 3–4 

177 

Достовірність змін функціонального стану ІС оцінювали за t-кри-
терієм Стьюдента.  

 
Результати та їх обговорення. Досліджуваний препарат (Мембратон) 

застосовувався у концентрації 10—4 моль/л, оскільки у попередній серії 
дослідів на ізольованих судинних препаратах було встановлено, що при 
цій концентрації він здійснює максимально виражений ефект; подаль-
ше збільшення концентрації не приводило до збільшення ступеня роз-
слаблення ізольованих сегментів грудної аорти старих щурів.  

Мембратон при адекватній коронарній перфузії істотно не впливає 
на рівень показника, що характеризує силу скорочення міокарда (Рmax). 
При ішемії (обмеження коронарної перфузії на 70 %) зменшується сила 
скорочень ІС як у інтактних щурів (контроль), так і при застосуванні 
Мембратону. Разом з тим, при ішемії Рmax був достовірно більшим при 
застосуванні Мембратону порівнняно з контрольними тваринами (табл. 1). 

 
Таблиця 1 

Вплив комбінованого препарату Мембратон на тиск (Рmax), що максимально розвивається  
у лівому шлуночку ізольованого серця старих щурів при адекватній коронарній перфузії, 

ішемії та реперфузії, кПа (M  m) 

Час, хв. Контроль Мембратон 

Адекватна коронарна перфузія 

10 7,97 — 

20 10,56  3,71 11,51  4,62 

30 11,72  3,51 11,82  2,73 

40 11,43  2,49 12,01  3,80 

50 10,62 10,58  2,91 

Ішемія 

10 7,91  2,52 9,09  2,62 

20 6,05  2,27 (9,11  1,97)** 

30 5,91  1,88 (8,37  1,23)* 

Реперфузія 

10 11,43  4,93 10,89  3,79 

20 10,96  3,67 11,29  5,11 

30 10,26  3,78 9,33  2,69 

Примітки (тут і у табл 2, 3): * – P < 0,05, ** – P < 0,01 порівняно з контролем. 

 

У клінічній практиці при ІХС широко розповсюджений феномен 
постішемічної реперфузії, що виникає при тимчасовому відновленні 
кровотоку і може впливати на функціональний стан серця [6, 16, 20]. У 
літературі дискутується питання про те, чи сприяє реперфузія лише 
прояву ішемічних пошкоджень міокарда чи може відігравати самостійну 
патогенетичну роль у порушенні його метаболізму та функції. Зокрема, 
відомо, що реперфузія після ішемії збільшує надходження іонів кальцію 
в кардіоміоцити і це сприяє розвитку порушень функції міокарда.  



Â. Â. ÁÅÇÐÓÊÎÂ, Ë. Ï. ÊÓÏÐÀØ, Í. Â. ÑÈÊÀËÎ, Â. Â. ÎËÀÐ, Ò. Ì. ÏÀÍÒÅËÅÉÌÎÍÎÂÀ ÒÀ ²Í.  

ISSN 0869-1703. ÏÐÎÁË. ÑÒÀÐÅÍÈß È ÄÎËÃÎËÅÒÈß. 2017. Ò. 26. ¹ 3–4 

178 

У наших дослідах відновлення коронарної перфузії (постішемічна 
реперфузія) приводило до короткочасного збільшення сили скорочень 
ІС та повернення майже до вихідного рівня, але у подальшому Рmax 

зменшувався, як у контролі (інтактні тварини), так і при застосуванні 
Мембратону, що може свідчити про самостійний пошкоджуючий вплив 
постішемічної реперфузії на функцію ІС (див. табл. 1). 

Отже, досліджуваний препарат (Мембратон) істотно не впливає на 
силу скорочень міокарда старих щурів при адекватній коронарній 
перфузії, але достовірно збільшує стійкість ІС до ішемії. При постіше-
мічній реперфузії відбувається відновлення Рmax до вихідного рівня, 
проте поступово цей показник знижується, як у контролі, так і при за-
стосуванні Мембратону.  

При застосуванні Мембратону швидкість підйому тиску (+dP/dt) у 
лівому шлуночку ІС є достовірно більшою вже у перші хвилини адек-
ватної коронарної перфузії, проте у подальшому, а також при ішемії, 
хоч і залишається дещо підвищеною, ніж у контролі, але достовірно не 
відрізняється (табл. 2). Разом з тим, при реперфузії спостерігається під-
вищення цього показника до вихідних значень і навіть вище при впливі 
досліджуваного препарату, тоді як у контролі (інтактні тварини) швид-
кість зростання тиску у лівому шлуночку ІС старих щурів є достовірно 
меншою протягом всього періоду реперфузії. Отже, Мембратон досто-
вірно зменшує пошкоджуючий вплив постішемічної реперфузії у порів-
нянні з контролем; при ішемії істотних відмінностей між контрольними 
і дослідними тваринами не виявлено.  

Таблиця 2 
Вплив комбінованого препарату Мембратон на швидкість зростання тиску (+dP/dt)  

у лівому шлуночку ізольованого серця старих щурів при адекватній коронарній перфузії, 

ішемії та реперфузії, кПа/с (M  m) 

Час, хв Контроль Мембратон 

Адекватна коронарна перфузія 

10 159 — 

20 192,5  13,09 229,0  10,07* 

30 200,5  10,11 225,8  9,36 

40 201,25  8,69 225,4  5,99 

50 193 214,6  6,12 

Ішемія 

10 154,4  10,77 168,5  14,95 

20 143,8  11,33 153,75  9,21 

30 139,2  9,84 152,0  12,73 

Реперфузія 

10 167,27  8,66 (224,0  9,7)** 

20 164,5  6,03 (220,2  7,33)** 

30 161,5  9,83 (212,0  10,6)* 

 

Мембратон не впливає на швидкість зниження тиску у лівому 
шлуночку ІС (—dP/dt) при адекватній коронарній перфузії, але досто-
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вірно збільшує цей показник при ішемії та реперфузії у порівнянні з ін-
тактними тваринами (табл. 3). Отже, Мембратон сприяє збереженню 
здатності ІС до розслаблення при дії пошкоджуючих факторів – ішемії 
та постішемічної реперфузії.  

Таблиця 3 
Вплив комбінованого препарату Мембратон на швидкість зниження тиску  

(—dP/dt) у лівому шлуночку ізольованого серця старих щурів при адекватній коронарній 

перфузії, ішемії та реперфузії, кПа/с (M  m) 

Час, хв. Контроль Мембратон 

Адекватна коронарна перфузія 

10 135 — 

20 138,25  9,21 140,2  10,13 

30 151,0  11,46 162,2  9,33 

40 132,25  8,11 138,6  11,18 

50 130 134,75  9,12 

Ішемія 

10 94,8  6,67 119,25  4,38** 

20 91,8  7,33 106,5  5,04** 

30 88,2  5,81 98,5  4,17 

Реперфузія 

10 121,5  8,31 149,2  6,88** 

20 119,75  4,45 134,2  3,39** 

30 117,0  3,74 126,25  9,84 

 

Таким чином, досліджуваний препарат (Мембратон) істотно не 
впливає на функцію ізольованого перфузованого за Лангендорфом 
серця старих щурів при адекватній коронарній перфузії, але підвищує 
стійкість ІС до дії пошкоджуючих факторів – ішемії та постішемічної 
реперфузії.  

Кардіопротекторні властивості Мембратону можуть бути зумовлені 
впливом діючих речовин, які входять до його складу – магнію та 
ГАМК. Це підтверджується також даними інших авторів. Так, показано, 
що похідні ГАМК виявляють кардіопротекторну дію і сприяють збере-
женню функціональних резервів серця при стресорних впливах та при 
дії інших пошкоджуючих факторів; здійснюють мембраностабілізуючу 
дію, обмежують процеси ПОЛ; сприяють збереженню інотропних ре-
зервів серця і підвищують толерантність до фізичного навантаження [7, 
8, 9, 10]. У свою чергу, усунення дефіциту магнію запобігає розвитку 
кардіоміопатій, аритмій, порушень скоротливої здатності серця [14, 17, 
19, 23].  

Однією з характерних особливостей реакції ІС на ішемію виявилась 
висока чутливість до неї провідної системи серця. Так, у контрольних 
та дослідних тварин при ішемії істотно зменшується частота серцевих 
скорочень (ЧСС) ІС (табл. 4). При реперфузії не відбувається її віднов-
лення до вихідних значень як у інтактних тварин (контроль), так і при 
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застосуванні Мембратону. Разом з тим, вже на останніх хвилинах ішемії 
ЧСС дослідних тварин була достовірно більшою у порівнянні з 
контролем і залишалась на достовірно вищому рівні протягом усього 
періоду реперфузії. При адекватній коронарній перфузії Мембратон не 
вливає на ЧСС ІС. Отже, при ішемії та реперфузії досліджуваний 
препарат сприяє підтримці електричної активності провідної системи 
ІС старих щурів на більш високому рівні у порівнянні з інтактними 
тваринами. 

Таблиця 4 
Вплив комбінованого препарату Мембратон на частоту скорочень ізольованого серця (ЧСС) 

старих щурів при адекватній коронарній перфузії, ішемії та реперфузії, хв.—1 (M  m) 

Час, хв. Контроль Мембратон 

Адекватна коронарна перфузія 

10 280,0 — 

20 296,5  8,33 313,2  11,44 

30 299,75  9,11 319,4  12,71 

40 300,0  10,5 311,8  9,88 

50 300,0 312,75  8,23 

Ішемія 

10 132,5  13,15 137,4  9,26 

20 115,0  15,54 121,4  10,38 

30 90,5  7,11 (116,2  8,49)* 

Реперфузія 

10 151,75  8,61 (172,6  9,59)* 

20 169,75  13,52 (196,0  12,64)* 

30 160,5  11,53 (201,0  15,22)* 

 
Таким чином, отримані нами результати свідчать про те, що при 

адекватній коронарній перфузії досліджуваний препарат (Мембратон) 
істотно не вливає на функцію ІС старих щурів, але підвищує стійкість 
міокарда до дії пошкоджуючих факторів – ішемії та постішемічної 
реперфузії. Обраний нами рівень ішемії (70 % обмеження коронарної 
перфузії) є близьким до того, що спостерігається у клініці при виник-
ненні нападів стенокардії. Це дає підстави сподіватися на перспектив-
ність застосування Мембратону у клінічній практиці для лікування за-
хворювань серцево-судинної системи, зокрема ІХС.  
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ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОГО ПРЕПАРАТА 
МЕМБРАТОН НА СОКРАТИТЕЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ 
ИЗОЛИРОВАННОГО СЕРДЦА СТАРЫХ КРЫС 
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В развитии возрастной сердечно-сосудистой патологии среди 
других факторов существенное значение может иметь дефи-
цит магния. Известно, что препараты магния оказывают кар-
диопротекторное действие. С другой стороны, показано, что 
производные ГАМК также проявляют кардиопротекторные 
свойства. В опытах на изолированном перфузируемом по 
Лангендорфу сердце (ИС) показано, что новый комбиниро-
ванный препарат Мембратон, в состав которого в качестве 
действующих веществ входят магний, ГАМК и пирацетам, 
оказывает выраженное кардиопротекторное действие, а имен-
но – повышает стойкость ИС старых крыс к ишемии и ре-
перфузии. Так, при ишемии (70 % ограничение коронарной 
перфузии) и последующей реперфузии показатели, характери-
зующие сократительную способность миокарда, были досто-
верно выше при применении Мембратона у старых крыс по 
сравнению с контрольными интактными старыми животны-
ми. Исследуемый препарат оказывал благоприятное влияние 
и на ритмическую функцию (ЧСС) ИС старых крыс при 
ишемии и реперфузии. При адекватной коронарной перфу-
зии Мембратон существенно не влиял на сократительную и 
ритмическую функцию миокарда. Таким образом, Мембратон 
способствует сохранению функциональных резервов ишеми-
зированного сердца старых животных, повышает его стой-
кость к действию повреждающих факторов – ишемии и 
постишемической реперфузии. Избранная модель ишемии 
(70 % ограничение коронарной перфузии) наиболее близка к 
той, которая наблюдается в клинике при возникновении при-
ступов стенокардии. Это позволяет надеяться на перспектив-
ность применения Мембратона для лечения возрастзависи-
мой сердечно-сосудистой патологии.  
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Magnesium deficiency is very importance in the development of the 
age-related cardiovascular pathology. It is known that magnesium-
containing preparations influence cardioprotective effect. At the 
second side, showed that GABA derivates have cardioprotective 
properties also. In experiments on the isolated perfused according to 
Langendorff heart (IH) from old rats (25—27 mo.) have shown that 
new combinitive preparation Membratone which is containing as an 
active substances magnesium, and GABA, and pyridoxine, induced a 
significant cardioprotective effect – increased a firmness of the IH 
from old rats to ischaemia and reperfusion. Under ischaemia 
conditions (70 % limited of the coronary perfusion) and during 
following reperfusion the contractile myocardial parameters were be 
significantly greater at the Membratone addition to compare with 
control (intact old rats). The studing preparation induced a 
favourable effect upon heart rhythm also under ischaemia and 
reperfusion conditions. At the adequate coronary perfusion 
Membratone do not influenced essentialy on myocardial contractile 
and rhythmical functions. So, Membratone promoted to maintaining 
of the functional reserves IH from old rats during ischaemia and 
reperfusion, increased contractility and inotropic reserves of IH, 
decreased effects of the injuring factors – ischaemia and 
postischaemical reperfusion. 70 % limited coronary perfusion 
represents a successful model for study of IH because it is most 
likeness model, which is observed in hospital at the rising of 
stenocardia attacks. This is evidence that studing preparation 
Membratone may be to using for the treatment of the age-dependent 
cardiovascular pathology in perspective.  
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ИЗМЕНЕНИЯ СТРУКТУРЫ РАЗЛИЧНЫХ 
ОРГАНОВ И ВЫРАЖЕННОСТИ АПОПТОЗА  

У МЫШЕЙ РАЗНОГО ВОЗРАСТА  
ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ САХАРНОГО 

ДИАБЕТА И ЕГО КОРРЕКЦИИ 
 
 

Проведено сравнительное исследование у молодых (3—5 мес) и 
старых (18—20 мес) мышей возрастных структурных, ультра-
структурных и иммуногистохимических особенностей, а также 
проявлений апоптоза, в поджелудочной железе (ПЖ), печени, 
почке и сердце при моделировании стрептозотоцин(СТЦ)-ин-
дуцированного сахарного диабета (СД) и его коррекции с 
помощью генной терапии (ГТ) – плазмидным комплексом 
PEI-pDNA, несущим ген препроинсулина. При использова-
нии ГТ у животных с СД выявлена определенная нормали-
зация структурной организации изученных органов, что 
проявлялось по-разному в различных тканях, клетках раз-
ного типа, а также в разном возрасте, и коррелировало с 
нормализацией показателей концентрации глюкозы в крови. 
У молодых мышей с СД применение ГТ оказывало норма-
лизующее воздействие на структуру и ультраструктуру ПЖ, 
миокарда, печени и почек, уменьшало выраженность ди-
строфических и деструктивных изменений, возникших при 
СД, а также стимулировало развитие компенсаторно-при-
способительных, гиперпластических процессов. Отмечено 
резкое увеличение, по сравнению с контролем, интенсивно-
сти апоптоза в большинстве изученных клеток при СД, (у 
старых животных более значительное, чем у молодых, осо-
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бенно в ПЖ и миокарде), и ее заметное снижение при воз-
действии PEI-pDNA комплекса, более существенное у моло-
дых животных, что указывает на его выраженный протек-
торный эффект в условиях развития данной патологии в 
этой возрастной группе. Применение ГТ у старых животных 
с СД приводило к частичному улучшению структурной и 
ультраструктурной организации внутренних органов и не-
которому снижению индекса апоптоза в них. Вместе с тем, 
отмечалось ухудшение ряда морфологических параметров, 
сохранение высокого уровня альтеративных процессов, уси-
ление лейко-лимфоцитарной инфильтрации (почка, мио-
кард), сохранение высокой интенсивности апоптотической 
гибели клеток (инсулоциты ПЖ), развитие осложнений 
(острый инсулит). Таким образом, корригирующие воздей-
ствия при СТЦ-индуцированном СД имеют различную эф-
фективность в зависимости от возраста. Отмечена высокая 
степень эффективности применения ГТ у молодых живот-
ных и умеренный, незначительный эффект, или его отсут-
ствие у старых. При этом у них было выявлено дополни-
тельное ухудшение по ряду показателей, что приводило к 
развитию патологических реакций. Все это свидетельствует 
о необходимости учитывать возрастной фактор при разра-
ботке терапевтической стратегии лечения СД. 
 
Ключевые слова: старение, сахарный диабет, поджелудочная 
железа, печень, почка, миокард, структура, апоптоз, TUNEL-
метод, генная терапия. 

 
 

Одной из важнейших особенностей сахарного диабета (СД), широко 
распространенного возраст-зависимого заболевания, является наличие 
хронических осложнений, затрагивающих практически все жизненно 
важные системы организма, что определяет необходимость их исследо-
вания при моделировании этой патологии, в частности, в различные 
возрастные периоды [5]. Возрастной аспект этой проблемы приобретает 
особое значение, поскольку распространенность СД значительно увели-
чивается с возрастом. Кроме того, ряд проявлений СД по своим мор-
фологическим характеристикам напоминает возрастные изменения, 
типичные для нормального физиологического старения, а предсущест-
вующие возрастные морфо-функциональные изменения, в свою оче-
редь, способствуют развитию диабетических повреждений [3, 4]. К тому 
же, как показали наши исследования, некоторые терапевтические воз-
действия при стрептозотоцин СТЦ-индуцированном СД имеют раз-
личную эффективность в разном возрасте [2].  

При СД продукция и секреция эндогенного инсулина оказываются 
недостаточными для потребностей метаболизма у индивидуумов с нор-
мальной массой тела (тип 1) или наблюдается избыток инсулина у ин-
дивидуумов, чьи потребности в нем оказываются еще большими (либо 
в связи с увеличенной массой тела, либо с инсулинорезистентностью) 
(тип 2). Оба типа СД обычно связаны с абсолютной или относительной 
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недостаточностью β-клеток панкреатических островков (ПО) и во мно-
гих случаях с усилением их апоптоза [16, 22, 30, 33, 40]. Обсуждаются 
также и другие (неапоптотические) механизмы клеточной смерти при 
СД, в частности, запрограммированный некроз β-клеток (регулируемый 
некроз или некроптоз), связанный, в первую очередь, с повреждением 
митохондрий, открытием митохондриальных пор на внутренней мем-
бране и изменением митохондриальной проницаемости, что вызывает 
каскад метаболических реакций, ведущих к клеточной дисфункции [16]. 
Однако подавляющее большинство исследований свидетельствуют о 
том, что хроническое повышение уровня глюкозы и провоспалительных 
цитокинов генерируют оксидативный стресс в ПО, что провоцирует 
смерть инсулин-продуцирующих β-клеток путем апоптоза. 

Апоптоз происходит в ответ на различные нарушения метаболизма, 
приводя к деструкции хромосомного аппарата. Он реализуется, как 
минимум, тремя путями, включающими: клеточную смерть, индуциро-
ванную цитокинами, вызванную "смертельными" рецепторами, распо-
ложенными на клеточной поверхности (Fas-опосредованный апоптоз); 
повреждение митохондрий вследствие воздействия свободных ради-
калов кислорода; стресс эндоплазматического ретикулума [14, 21, 32, 
33]. Стандартными маркерами апоптоза можно считать выброс цито-
хрома с в цитозоль, активацию каспаз и TUNEL-мечение [16].  

Проблема апоптоза вызывает особый интерес при изучении пато-
физиологии СД в связи с его причастностью как к патогенезу этого за-
болевания, так и к реализации возможных осложнений (микро- и мак-
роангиопатий, ретинопатии, нефропатии, кардиомиопатии, нейропа-
тии) [9, 19, 29, 32, 35]. Именно нарушения регуляции апоптоза лежат в 
основе возникновения ряда аутоиммунных заболеваний человека и жи-
вотных, в том числе и СД І типа [24, 25]. Созревание, селекция и 
обучение лимфоцитов являются жестко контролируемыми иммунными 
процессами, способными в нормальных условиях предотвратить ауто-
иммунность. Клеточная селекции путем апоптоза необходима для уда-
ления потенциально аутореактивных клеток. У мышей линии NOD, яв-
ляющихся моделью спонтанного СД І типа, определенная субпопуля-
ция лимфоцитов характеризуется усиленным апоптозом в связи с оши-
бочной активацией транскрипции фактора NF-κB, который в норме 
защищает от апоптотической гибели, что связано с генетическим де-
фектом одной из субъединиц протеасомы этих клеток. Такие наруше-
ния в сигнальной системе клеточной гибели вносят свой вклад в раз-
витие аутоиммунного процесса. 

Кроме того, появляется все больше доказательств апоптотического 
механизма гибели не только β-клеток ПО, но и клеток различных ор-
ганов при СД [3, 17, 19, 28, 37, 41]. Процессы апоптоза протекают в 
них по-разному, в зависимости от типа клеток, тяжести и длительности 
заболевания, возраста и многих других факторов.  

Например, у экспериментальных животных с СТЦ-индуцирован-
ным СД основным механизмом гибели гепатоцитов оказался апоптоз, 
что было установлено с помощью проточной цитометрии и электрофо-



ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÑÒÐÓÊÒÓÐÛ ÐÀÇËÈ×ÍÛÕ ÎÐÃÀÍÎÂ È ÂÛÐÀÆÅÍÍÎÑÒÈ ÀÏÎÏÒÎÇÀ Ó ÌÛØÅÉ…  

ISSN 0869-1703. ÏÐÎÁË. ÑÒÀÐÅÍÈß È ÄÎËÃÎËÅÒÈß. 2017. Ò. 26. ¹ 3–4 

187 

ретического определения фрагментации ДНК [19]. При той же экспе-
риментальной модели уровень апоптоза гломерулярных клеток был 
значительно ниже через 4 и 8 недель после развития болезни, чем через 
6 месяцев, когда его показатели оказались почти в 4 раза выше, чем в 
контроле [37]. Потеря гломерулярных клеток может способствовать 
развитию гломерулосклероза при длительном СД. 

Экспериментальный СД индуцировал апоптоз кардиомиоцитов 
(КМЦ) левого желудочка сердца крыс, увеличивая показатель TUNEL-
положительных ядер более чем в три раза [41]. Аналогичный показатель 
КМЦ мышей, посчитанный во всей сердечной мышце, показал его 
рост более чем в полтора раза при СТЦ-индуцированном СД [11]. Пик 
апоптотической гибели КМЦ при моделировании СД наблюдался через 
3 дня после введения СТЦ, а через 7, 28 и 56 дней – снижался; у 
трансгенных мышей апоптоз повышался больше, чем у нетрансгенных 
[23]. Гибель КМЦ путем апоптоза при диабетической кардиомиопатии 
считается очевидной и доказанной [28]. Одним из возможных путей его 
реализации может быть истощение митохондриального глутатиона при 
СД, что коррелирует с усилением кардиального оксидативного стресса 
[20]. Миокардиальный апоптоз при СТЦ-индуцированном СД также 
может быть связан со стрессом эндоплазматического ретикулума [32]. 

Считается, что апоптоз эндотелиальных клеток и нейронов сетчат-
ки является одним из основных механизмов развития диабетической 
ретинопатии, а ее лечение может сводиться к поиску путей его ингиби-
рования [10, 27]. Согласно результатам наших исследований, при экс-
периментальном СД степень усиления апоптотической гибели клеток 
оказалась различной в различных органах (наибольшая – в ПЖ, почке 
и печени, наименьшая – в мозге), в клетках разного типа одного и 
того же органа (большая – в эндотелиоцитах кровеносных капилля-
ров), значительно возрастая при старении [2, 3]. 

Усиление апоптотической гибели отмечено и в лимфоцитах лим-
фатических узлов (в два раза), а также в культуре лимфоцитов пери-
ферической крови не только диабетических крыс (на 81 %), но и па-
циентов с СД [35]. Высокая доля апоптотических лимфоцитов при СД 
может объяснить нарушение иммунной функции и повышение частоты 
инфекционных заболеваний при этой патологии. 

Одной из причин усиления процессов апоптоза в различных ор-
ганах при СД, а также развития в них характерных осложнений, счи-
тается оксидативный стресс, вызванный гипергликемией [7, 8, 15, 19, 
20, 28, 31]. Свободные радикалы и активные формы кислорода способ-
ствуют повреждению клеток, нарушают антиоксидантные внутрикле-
точные системы, приводя к их истощению, и оказывают выраженный 
проапоптотический эффект. В частности, пероксинитрит (ONOO-) счи-
тается основным фактором апоптоза КМЦ как in vivo, так и in vitro, что 
может приводить к повреждению миокарда и миокардиальной дис-
функции [31]. Кроме того, оксидативный стресс активирует ренин-аль-
достерон-ангиотензиновую систему и воспалительные цитокины, сни-
жая продукцию АТФ, что также индуцирует апоптоз КМЦ [28]. Инсу-
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лин предотвращает оксидативный стресс, уменьшая эффект гидрок-
сильных радикалов, а также оказывает антиапоптотическое действие, 
увеличивая экспрессию белков – ингибиторов апоптоза [17]. Все это 
свидетельствует о ключевой роли апоптоза в патогенезе СД и его ос-
ложнений. 

Цель работы: изучение возрастных структурных, ультраструктурных, 
гистохимических и морфометрических особенностей, а также проявле-
ний апоптоза, в поджелудочной железе (ПЖ), печени, почке и сердце 
при моделировании СТЦ-индуцированного СД и его коррекции с по-
мощью генной терапии экспериментальным препаратом PEI-pDNA 
комплексом, несущим ген препроинсулина, у животных разного воз-
раста.  

 
Материал и методы. Исследования проводили на мышах линии 

C57BL/6j двух возрастных групп: 3—5-месячные и 18—20-месячные. 
Для моделирования СД 1 раз в день в течение 5 суток делали 

внутрибрюшинную инъекцию СТЦ ("Sigma", США) из расчета 40 мг/кг 
на 0,1 М цитратном буфере (рН 5). Развитие гипергликемии контро-
лировали с помощью глюкометра (Accu-Chek Active, Германия). Забор 
крови производили натощак с помощью микрокапилляров из ретроор-
битального венозного синуса. Животных декапитировали через 5 недель 
после развития стойкой гипергликемии. В качестве контроля исполь-
зовали интактных животных того же возраста, которым внутрибрюшин-
но вводили цитратный буфер. 

Часть животных с СТЦ-индуцированным СД (3—5 мес и 18—20 мес) 
подвергалась генной терапии плазмидным комплексом PEI-pDNA, 
содержащим ген препроинсулина. Через 4 недели после развития 
устойчивого диабета в их печень вводился раствор, содержащий плаз-
мидный вектор для доставки гена препроинсулина человека, который 
был получен в отделе регуляторных механизмов клетки Института 
молекулярной биологии и генетики НАН Украины [6]. Процедура 
введения препарата подробно описана в нашей предыдущей статье [1]. 

На 30-е сутки после введения плазмиды животных выводили из 
эксперимента. Использовано 12 контрольных мышей (7 молодых и 
5 старых), 16 с СТЦ-индуцированным СД (10 молодых и 6 старых) и 12 
(6 молодых и 6 старых) с СТЦ-индуцированным СД, получавших плаз-
миду с геном препроинсулина человека. ПЖ, миокард левого желудоч-
ка, печень и почку изучали с помощью стандартных гистологических, а 
также электронномикроскопических методов. Кроме того, ПЖ фик-
сировали в фиксаторе Буэна, а гистологические срезы окрашивали не 
только гематоксилином и эозином, как и срезы всех других органов, но 
и альдегид-фуксином (A-F) по Гомори (для выявления секреторных 
гранул в β-клетках ПО). Полученные гистологические препараты 
изучали и фотографировали при увеличении 40, 100, 200 и 400 с 
использованием системы анализа изображений на основе микроскопа 
Olympus BX51 с программным обеспечением Olympus DP-Soft 3.2. Во 
всех изученных группах экспериментальных животных (контроль, СД, 
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СД + PEI-pDNA – в двух возрастных группах) вычисляли следующие 
морфометрические показатели: количество ПО на 1 мм2 площади гисто-
логического среза ПЖ, удельный объем эндокринной ткани в общем 
объеме ПЖ; удельный объем β-клеток в общем объеме ПО; количество 
дистрофически измененных инсулоцитов в ПО; количество лимфоци-
тов в ПО. Ультратонкие срезы миокарда, печени и почки просматри-
вали под электронным микроскопом ПЭМ-125К. 

 Апоптоз в ПЖ, миокарде, печени, почке и мозге выявляли с помо-
щью иммуногистохимического варианта TUNEL-метода с использо-
ванием коммерческих наборов (ApopTag® Plus Peroxidase In Situ Apoptosis 
Detection Kit, Chemicon, США), что подробно описано в нашей преды-
дущей статье [1]. Для количественной оценки выраженности апоптоза 
вычисляли его индекс – количество TUNEL-положительных клеток на 
1 мм2 площади среза. Статистический анализ проводили с использова-
нием программ "Excel" (Microsoft®) и "STATISTICA 6,0" (Stat Soft inc.), а 
проверку достоверности различий – с помощью критерия U Вилкок-
сона—Манна—Уитни. 

 
Результаты и их обсуждение. При моделировании СД введением 

СТЦ, как у молодых, так и у старых животных развивалась стойкая 
гипергликемия. Концентрация глюкозы в крови у молодых животных 
характеризовалась минимальными и максимальными значениями от 
15,7 до 21,5 ммоль/л (Ме (25%; 75%) = 18,6 (17,8; 19,3), а у старых – от 
13,8 до 18,4 ммоль/л (14,9 (14,8; 16,8). При введении PEI-pDNA ком-
плекса, несущего ген препроинсулина, концентрация глюкозы в крови 
снижалась у молодых животных почти в три раза, приближаясь к по-
казателям контроля, а у старых – приблизительно в два раза, оставаясь 
несколько повышенной (рис. 1). Таким образом, нормализация этого 
ключевого для данной патологии показателя у молодых животных была 
более выраженной, чем у старых.  

 

 

   а            б 

Рис. 1. Концентрация глюкозы в крови молодых (а) и старых (б) 
мышей в  контроле (К), при экспериментальном СТЦ-ин-
дуцированном СД (СД) и при его генной терапии (СД+ГТ).  
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При СТЦ-индуцированном СД у животных разного возраста на 
светооптическом и электронномикроскопическом уровнях отмечены 
структурные изменения ПЖ, сердца, печени и почки, свидетельствую-
щие о развитии альтеративных и дистрофических изменений, как ос-
новных функциональных элементов органа, так и соединительноткан-
ных компонентов и микроциркуляторного русла (МЦР). У старых жи-
вотных эти изменения оказались значительно более глубокими (вплоть 
до необратимых), чем у молодых. 

Развитие нарушений кровообращения, преимущественно в МЦР, а 
также дистрофические изменения клеток паренхимы изученных органов, 
часто приобретали черты тяжелых деструктивных повреждений, при-
водящих к некрозу и апоптозу клеток, что проявлялось в большей степени 
у старых животных. Наличие апоптозных телец на фоне глубоких альте-
ративных изменений клеток разного типа свидетельствует о том, что СТЦ 
является индуктором апоптоза. При помощи TUNEL-метода при СД 
отмечено усиление апоптотической гибели клеток (в первую очередь, 
эндотелиоцитов кровеносных капилляров различных органов, β-клеток 
ПЖ, гепатоцитов и эпителиоцитов проксимальных канальцев почек; в 
меньшей степени – КМЦ и клеток мозга). У старых животных индекс 
апоптоза (ИА) во всех изученных органах оказался значительно выше, чем 
у молодых, как в контроле, так и при моделировании СД (рис. 2). 

 
Структурные изменения и апоптоз в печени. При моделировании 

СТЦ-индуцированного СД в печени животных обеих возрастных групп 
развивались нарушения кровообращения с образованием пристеночных 
фибриновых тромбов, а также глубокие дистрофические изменения 
гепатоцитов вследствие нарушения циркуляции внутриклеточной жидко-
сти (интрацеллюлярный отек, гидропическая баллонная дистрофия) и 
нарушения белкового обмена (гиалиновокапельная дистрофия), которые 
приводили к некрозу гепатоцитов или их гибели путем апоптоза. У старых 
животных в значительно большей степени были выражены: деструктивные 
изменения сосудистого эндотелия и тканевая реакция на его повреждение 
в виде очагов лимфо-лейкоцитарной инфильтрации, развивающихся не-
посредственно под слоем эндотелия; глубокие дистрофические и некро-
тические изменения гепатоцитов, а также их апоптоз, распространяю-
щийся на значительную часть печеночной паренхимы; развитие на месте 
гибели гепатоцитов очагов лимфо-лейкоцитарной и лимфо-макрофа-
гальной инфильтрации с последующей их трансформацией в лимфо-
макрофагальные и/или макрофагальные гранулемы. 

Результаты проведенных имунногистохимических исследований пе-
чени показали, что в контрольной группе, как у молодых, так и у ста-
рых мышей, апоптозу подвергались лишь единичные гепатоциты, рас-
полагающиеся как по периферии, так и в центре печеночной дольки. 
При этом количественные характеристики апоптоза проявляли сущест-
венные возрастные отличия, значительно увеличиваясь при старении. 
Минимальные и максимальные значения показателя ИА клеток печени 
молодых мышей колебались в пределах от 0,32 до 1,87 TUNEL "+" 
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клеток/мм2, а старых мышей, соответственно, от 0,55 до 5,93 TUNEL 
"+" клеток/мм2. При этом значение Ме ИА у молодых мышей составило 
0,86 TUNEL "+" клеток/мм2, а у старых – 2,46 TUNEL "+" клеток/мм2, 
что статистически значимо (Рu < 0,05) отличало эти группы между 
собой (рис. 2а).  

 

 

Рис. 2. Показатели уровня апоптоза клеток печени, почек, мио-
карда и поджелудочной железы  молодых и старых мышей в 
контроле (К), при экспериментальном СД (СД) и при его 
коррекции методом генной терапии (СД+ГТ).  

 
При СТЦ-индуцированном СД у молодых и старых животных апоп-

тозу подвергались не только гепатоциты, но также клетки Купфера и 
эндотелий кровеносных сосудов (рис. 3). При этом у подопытных мышей, 
в отличие от контроля, в паренхиме печени и кровеносных сосудах обна-
руживались не только единичные TUNEL-положительные клетки, но и 
группы клеток, подвергшихся апоптозу. При этом у животных обеих 
возрастных групп резко возрастали количественные показателя ИА (см. 
рис. 2а). Было установлено, что у молодых мышей с СТЦ-индуцирован-
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ным СД минимальные и максимальные значения ИА колебались в пре-
делах от 3,16 до 13,96 TUNEL "+" клеток/мм2, а у старых – от 7,81 до 
14,60 TUNEL "+" клеток/мм2. За изменениями средних значений показа-
теля ИА (Ме), который у молодых мышей составил 11,62 TUNEL "+" 
клеток/мм2, а у старых – 10,15 TUNEL "+" клеток/мм2 , эти группы ста-
тистически значимо (Рu < 0,05) отличалась от соответствующего возраст-
ного контроля.  

 

 
Рис. 3. Апоптоз гепатоцитов (а, б, г), клеток Купфера (в) и эндо-

телия кровеносных сосудов (д, е) в печени молодых (а, д) и 
старых (б, в, г, е) мышей при экспериментальном СД (а, б, 
в) и при его коррекции с помощью PEI-pDNA комплекса (г, 
д, е). Метод TUNEL. 

 

В печени молодых и старых мышей со СТЦ-индуцированным СД и 
его коррекции с помощью PEI-pDNA комплекса был выявлен более 

а б 

в г 

д е 
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широкий спектр морфологических изменений клеток, находящихся на 
различных стадиях апоптоза. Так, в ядрах гепатоцитов, преимуществен-
но старых животных, обнаружено неравномерное распределение про-
дукта гистохимической реакции, что связано с резко выраженными их 
структурными изменениями в виде вакуолизации и формирования 
внутриядерных включений (рис. 4). Аналогичные изменения были вы-
явлены и в клетках Купфера (рис. 3в). Микроскопические исследо-
вания показали увеличение частоты апоптоза клеток Купфера у старых 
мышей по сравнению с молодыми, что является свидетельством воз-
растных особенностей структурных изменений, развивающихся в пече-
ни животных с СТЦ-индуцированным СД и его последующей коррек-
цией с помощью ГТ. Кроме того, в печени молодых и старых мышей 
при СД и его ГТ следует отметить особенности апоптоза в стенке кро-
веносных сосудов. Так, при формировании под слоем эндотелия очагов 
лимфо-лейкоцитарной инфильтрации, апоптозу подвергались не только 
эндотелиоциты, но и лимфоциты (рис. 3д, ж). Кроме того, в группе 
СД+ГТ молодых животных отмечено развитие компенсаторно-приспосо-
бительных перестроек гепатоцитов в виде гиперплазии белок-синтези-
рующих органелл, направленных на компенсацию частично утраченных 
функций и поддержку нарушенного гомеостаза, а также усиления 
митотической активности этих клеток.  

Рис. 4. Структурные изменения ядер гепатоцитов у старых мышей 
с экспериментальным СД (а, б) и при его коррекции PEI-
pDNA комплексом (в): а – внутриядерные включения; б – 
гиперхромия ядра; в – гипертрофия ядра с гиперплазией 
ядрышек. Гематоксилин и эозин. 

 

Результаты морфометрии показали, что ИА в печени молодых мы-
шей в группе СД+ГТ колебался в пределах минимальных и максималь-
ных значений от 0,94 до 9,92 TUNEL "+" клеток/мм2, а у старых – от 
2,25 до 12,67 TUNEL "+" клеток/мм2. За средним значением Ме по-
казателя апоптоза (6,10 TUNEL "+" клеток/мм2 у молодых мышей и 
8,96 TUNEL "+" клеток/мм2 – у старых) эти группы значимо (Рu < 0,05) 
различались не только между собой, но также от соответствующих 
контролей и групп с СТЦ-индуцированным СД (см. рис. 2а).  

а б в 
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Проведенные исследования показали резкое увеличение интенсив-
ности процессов апоптоза в печени мышей обеих возрастных групп при 
СТЦ-индуцированном СД и ее заметное снижение при воздействии 
PEI-pDNA комплекса, особенно у молодых животных, что указывает на 
его выраженный протекторный эффект в этом возрасте. Вместе с тем 
полученные данные указывают на то, что протекторный эффект ГТ на-
прямую зависит от возраста экспериментальных животных, который, 
по-видимому, во многом определяет особенности и характер развития 
этой возрастной патологии.  

 
Структурные изменения и апоптоз в почке. При моделировании 

СТЦ-индуцированного СД в почках животных обеих возрастных групп 
развивался диффузный гломерулосклероз, характеризующийся диффуз-
ным характером поражения почечных клубочков, преимущественно, 
юкстамедуллярных нефронов, а также тубулоинтерстициальный неф-
рит. Последний характеризовался развитием умеренного очагового оте-
ка интерстициальной соединительной ткани в мозговом слое почек, 
расширением просветов проксимальных канальцев, белковой дистро-
фией их эпителия, а также наличием в умеренно расширенных просве-
тах дистальных канальцев гиалиновых цилиндров, что свидетельствует 
о развитии протеинурии. У старых мышей патологические изменения, 
развивающиеся при СД, отличались большей степенью выраженности и 
распространенности, что обусловлено развитием при старении склеро-
тических изменений в почках. Особенно глубокие изменения затраги-
вали МЦР, базальные мембраны и эндотелиальные клетки капилляров, 
отмечалось усиление процессов апоптоза, затрагивающих разные типы 
клеток.  

Результаты иммуногистохимических исследований показали, что в 
контрольной группе, как у молодых, так и у старых мышей апоптозу под-
вергались лишь единичные эпителиоциты почечных канальцев, пре-
имущественно проксимального отдела нефронов. При этом ИА каналь-
цевых эпителиоцитов в пределах минимальных и максимальных значений 
колебался у молодых мышей от 0,09 до 3,09 TUNEL "+" клеток/мм2, а у 
старых – от 1,41 до 7,54 TUNEL "+" клеток/мм2, соответственно. Зна-
чение Ме этого показателя у молодых мышей составило 2,10 TUNEL 
"+" клеток/мм2, а у старых – 4,07 TUNEL "+" клеток/мм2, соответ-
ственно, обнаруживая статистически значимое (Pu < 0,05) увеличение 
показателя ИА у старых животных по сравнению с молодыми (рис. 2б). 

При СТЦ-индуцированном СД у молодых и старых мышей коли-
чество клеток с позитивной иммуногистохимической реакцией в ядрах 
эпителиоцитиов проксимального отдела почечных нефронов заметно 
увеличивалось по сравнению с контролем. Во всех исследованных слу-
чаях ядра канальцевых эпителиоцитов, вступивших в апоптоз, всегда 
обнаруживали высокую активность реакции (рис. 5). Результаты мор-
фометрически показали, что в группе молодых мышей с СД показатель 
ИА эпителиоцитов колебался в пределах минимальных и максимальных 
значений от 4,31 до 10,92 TUNEL "+" клеток/мм2, а у старых – от 7,48 
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до 14,44 TUNEL "+" клеток/мм2. При этом значение Ме данного 
показателя в группе молодых подопытных мышей (7,95 TUNEL "+" 
клеток/мм2) было аналогичным таковому в группе старых (9,37 TUNEL 
"+" клеток/мм2), статистически значимо (Pu < 0,05) превышая его зна-
чения, полученные в соответствующих контрольных группах, что ука-
зывало на наличие характерных возрастных отличий в морфологичес-
ких проявлениях СД в том числе, большую гетерогенность изученного 
признака у старых животных (см. рис. 2б). 

 

Рис. 5. Апоптоз эпителия проксимальных канальцев и клеточных 
элементов клубочков почек старых мышей при СД (а, б) и 
его коррекции с помощью ГТ (в, г). Апоптоз лимфоцитов в 
периваскулярном очаге лимфоидной инфильтрации (г).  
Метод TUNEL 

 
При микроскопическом исследовании почек молодых и старых 

мышей с СТЦ-индуцированным СД, подвергавшихся ГТ с помощью 
PEI-pDNA комплекса, было обнаружено, что у старых – апоптозу под-
вергались не только клетки эпителия проксимальных канальцев и эндо-
телиальные клетки капилляров, но и лимфоциты, расположенные в не-
больших лимфоидных инфильтратах, часто возникающих по периферии 
некрупных интратубулярных артерий в этой возрастной группе (см. 
рис. 5).  

Проведенные морфометрические исследования показали, что ИА в 
почках молодых мышей в группе СД+ГТ колебался в пределах минималь-
ных и максимальных значений от 4,3 до 9,21 TUNEL "+" клеток/мм2, а у 
старых мышей – от 6,45 до 12,04 TUNEL "+" клеток/мм2, что опреде-

а б 

в г 
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ляло среднее значение Ме ИА в этих группах на уровне 5,75 TUNEL 
"+" клеток/мм2 у молодых мышей и 7,58 TUNEL "+" клеток/мм2 – у 
старых, соответственно (см. рис. 2б). Статистический анализ получен-
ных результатов показал, что в этой экспериментальной группе ИА 
статистически значимо (Pu < 0,05) превышал его значения, полученные 
у молодых и старых мышей контрольной группы, в тоже самое время 
обнаруживая статистически значимое (Pu < 0,05) его снижение по срав-
нению с соответствующими группами мышей с СД (см. рис. 2б). Это 
является убедительным свидетельством положительного эффекта ГТ на 
морфологические проявления СТЦ-индуцированного СД.  

Итак, пик показателей апоптоза был отмечен в группе старых жи-
вотных с СТЦ-индуцированным СД. Применение электронной микро-
скопии позволило наблюдать в одном и том же интратубулярном ка-
пилляре эндотелиальные клетки, гибнущие как путем апоптоза, так и 
некроза. К характерным морфологическим признакам апоптоза относи-
лись маргинализация и конденсация хроматина, фрагментация ядра, 
его сморщивание, вплоть до образования апоптотических телец, а к ха-
рактерным признакам некроза – глыбчатый, плохо определяемый хро-
матин, выраженный отек ядра, лизис внутриклеточных структур, нару-
шение целостности мембран и разрушение лизосом. 

Проведенные иммуногистохимические и морфометрические, а также 
электронномикроскопические исследования показали резкое по сравне-
нию с контролем увеличение интенсивности процесса апоптоза в почках 
мышей при СТЦ-индуцированном СД и его заметное снижение при ГТ с 
помощью PEI-pDNA комплекса, что указывает на выраженный протек-
торный эффект этого воздействия. Вместе с тем полученные данные ука-
зывают на то, что протекторный эффект ГТ напрямую зависит от возраста 
экспериментальных животных, определяющего особенности и характер 
развития, а также степень выраженности, возрастной патологии.  

 
Структурные изменения и апоптоз в миокарде. При моделировании 

СТЦ-индуцированного СД в миокарде животных обеих возрастных 
групп развивались нарушения кровообращения и дистрофические 
изменениями КМЦ. Формировались очаги периваскулярного отека с 
последующим распространением на соединительнотканную строму ор-
гана с одновременной инфильтрацией лейкоцитами, лимфоцитами и 
макрофагами. Наблюдались очаговый отек, плазматическое пропиты-
вание и гиалиноз стенки артерий, а также агрегация и адгезия к по-
верхности эндотелия эритроцитов и тромбоцитов, что свидетельствует о 
нарушении реологических свойств крови. На этом фоне развивались 
очаговые дистрофические изменения КМЦ, проявляющиеся отеком 
саркоплазмы, гомогенизацией и лизисом миофибрилл, а также разви-
тием контрактурных повреждений. У старых животных с СД дистрофи-
ческие и деструктивные процессы в миокарде были выражены значи-
тельно сильнее, чем у молодых. 

При ультраструктурном анализе миокарда левого желудочка мышей 
с СД отмечены очаговые дистрофические изменения в виде выра-
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женного отека саркоплазмы КМЦ, нарушений саркотубулярной систе-
мы и сократительного аппарата клеток (лизис миофибрилл, их дезин-
теграция, распад, гомогенизация), а также нарушения кровообращения 
и повреждения ультраструктуры МЦР, лейко-лимфоцитарной инфильт-
рации межуточной ткани и ее отека. Эти изменения у старых животных 
с СД были выражены значительно сильнее, чем у молодых. Очаги 
повреждения были более многочисленными и охватывали большую 
площадь миокарда, по сравнению с молодыми животными этой экс-
периментальной группы, что проявлялось также большей интенсив-
ностью апоптоза (рис. 2в). 

У молодых животных не наблюдалось существенных изменений 
апоптотической активности КМЦ ни при моделировании СД, ни при 
его коррекции с помощью ГТ. Показатели Ме ИА во всех трех группах 
этого возраста оказались незначительными (в контроле – 0,03 TUNEL 
"+" клеток/мм2, при СД – 0,14 и при СД+ГТ – 0,08). У старых мышей 
отмечалось резкое усиление процесса апоптоза. Анализ значений Ме 
ИА КМЦ показал, что его уровень у старых контрольных мышей (10,18 
TUNEL "+" клеток/мм2) более чем на два порядка превышал его значе-
ние у молодых (0,03 TUNEL "+" клеток/мм2), демонстрируя резко вы-
раженные возрастные отличия масштаба клеточной гибели в миокарде 
(см. рис. 2в). При СД этот показатель у старых увеличивался почти в 
три раза по сравнению с контрольной группой этого возраста (26,49 
TUNEL "+" клеток/мм2), а в группе СД+ГТ существенно снижался 
(14,15 TUNEL "+" клеток/мм2). Несмотря на положительную динамику 
ИА при введении плазмидного вектора, структурная организация мио-
карда в этой экспериментальной группе характеризовалась наличием 
очаговых дистрофических и деструктивных изменений. 

 Применение генной терапии при экспериментальном СД привело не 
только к положительной динамике показателей апоптоза в миокарде, но и 
к определенной нормализации его структуры и ультраструктуры, в первую 
очередь, у молодых животных. Значительно уменьшались явления отека, 
улучшалась структура сократительного аппарата, в большинстве клеток 
была хорошо выражена миофибриллярная исчерченность с четко разли-
чимыми Z-линиями, что свидетельствует об уменьшении сократительной 
дисфункции, характерной для СД. При этом, в ряде случаев, в основном у 
старых, сохранялись отмеченные при СД дистрофические изменения. 
Встречались такие тяжелые нарушения как фиброз и гиалиноз сосудистой 
стенки. Сохранялось также расширние базальных мембран капилляров, 
характерное для СД. У старых животных группы СД+ГТ, преимуществен-
но, в левом желудочке сердца отмечались очаги периваскулярного и 
перицеллюлярного отека, а также очаговая дистрофия КМЦ в виде отека, 
набухания и миоцитолиза, волнообразная деформация и гиперрелаксация 
саркомеров, что, по-видимому, является следствием их ишемического 
повреждения. Кроме того, отмечались нарушения МЦР и усиление лим-
фоцитарной инфильтрации. 

 В то же время, у молодых животных в группе СД+ГТ наблюдался 
ряд изменений, носивших компенсаторно-приспособительный харак-
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тер. В ряде случаев происходила гипертрофия ядер КМЦ, которые 
иногда в несколько раз превышали обычные размеры, гипертрофия и 
гиперплазия ядрышек КМЦ, гиперплазия митохондрий. Гипертрофия 
ядрышек наблюдалась также в ядрах эндотелиоцитов, а также фиб-
робластов.  

Таким образом, применение генной терапии (воздействие PEI-DNA 
комплекса) оказывает определенное нормализующее воздействие на 
структурную и ультраструктурную организацию миокарда животных с 
СД, в первую очередь, молодых, в определенной степени уменьшая 
выраженность дистрофических и альтеративных изменений, стимулируя 
развитие компенсаторно-приспособительных, в основном, гиперплас-
тических процессов. В то же время, сохранялись очаговые деструк-
тивно-дистрофические изменения, характерные для СД, что особенно 
характерно для старых. Иммуногистохимическое исследование показало 
существенные возрастные различия уровня апоптоза в миокарде – его 
выраженность была значительно большей у старых животных (как в 
контрольной группе, так и при всех вариантах экспериментальных воз-
действий). При СТЦ-индуцированном СД показатели ИА в этой воз-
растной группе заметное возрастали и снижались при ГТ, что явилось 
свидетельством ее протекторного действия, а также возраст-зависимого 
характера развития экспериментальной патологии и ее коррекции.  

 
Структурные изменения и апоптоз в ПЖ. Существенные возрастные 

различия были отмечены нами в ПЖ, как при моделировании СД, так 
и при использовании генной терапии [1, 2]. У молодых животных при 
СТЦ-индуцированном СД общее количество ПО на единицу площади 
среза ПЖ, а также удельный объем ПО в общем объеме ткани ПЖ, су-
щественно снижались, а при введении плазмиды эти показатели воз-
растали, хотя и не достигали контрольных значений. Это сочеталось с 
повышением функциональной активности (синтетической и секретор-
ной) β-клеток, которая также была значительно снижена при СД, что 
проявлялось их дегрануляцией. Удельный объем инсулоцитов с (A – 
F)-положительной цитоплазмой в общем объеме островков ПЖ резко 
снижался при моделировании СД и несколько возрастал при введении 
плазмиды, хотя также не достигал контрольных значений. При этом 
происходило некоторое улучшение показателей апоптоза – уменьше-
ние количества TUNEL-положительных клеток в ПЖ (рис. 2г). Норма-
лизация структурной организации ПЖ, ее основных морфометрических 
параметров, а также показателей апоптоза в условиях применения ГТ 
свидетельствует о ее протекторных свойствах, в определенной степени 
нивелирующих нарушения, возникшие при моделировании СД, то есть 
об эффективности применения ГТ при СД в этой возрастной группе. 

У старых животных в группе СД+ГТ не только не наблюдалось 
нормализации структурных и морфометрических показателей ПЖ, как 
у молодых, но отмечалось нарастание деструктивно-дистрофических 
изменений, уменьшение количества ПО и их удельного объема в ткани 
железы, незначительное увеличение (по сравнению с молодыми) удель-
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ного объема функционально активных β-клеток с (A—F)-положительной 
цитоплазмой, а также повышение (в отличие от молодых) уровня апоп-
тоза (см. рис. 2г). Если при экспериментальном СД морфо-функцио-
нальные изменения в ПЖ молодых и старых животных были однона-
правленными (хотя степень выраженности деструктивно-дистрофических 
процессов была значительно выше у старых), то при коррекции СД с 
помощью ГТ – по ряду показателей они оказались разнонаправлен-
ными. У молодых – наблюдалась определенная нормализация изучен-
ных признаков, а у старых – значительное их ухудшение, что приводило 
к нарастанию альтеративных изменений, развитию патологических про-
цессов, и что особенно важно, к усилению интенсивности апопто-
тической гибели клеток. Возникновение у старых животных в условиях 
данной экспериментальной модели острого инсулита явилось грозным 
симптомом, указывающим на возрастную специфику реактивности ПЖ 
и на необходимость учитывать возрастной фактор при разработке 
терапевтической стратегии лечения СД [1, 2]. 

Регуляция клеточной массы инсулоцитов ПЖ определяется балан-
сом между их экспансией (гипертрофия, репликация и неогенез), с 
одной стороны, и инволюцией (атрофия, некроз, апоптоз), с другой 
стороны [22, 33, 40]. Отмеченное нами при СД прогрессивное сниже-
ние массы функционально активных β-клеток и доли эндокринной 
ткани ПЖ (связанное, как правило, с глюкозотоксичностью, липоток-
сичностью, амилоидозом, оксидативным стрессом, гипоксией и дру-
гими факторами), является следствием дисбаланса между репликацией 
и/или неогенезом этих клеток и апоптозом, поскольку он значительно 
активирован при этой патологии, что полностью подтверждается ре-
зультатами нашего исследования. 

Возрастные изменения всех исследуемых параметров ПО (структур-
ных, морфометрических, проявлений апоптоза) при СТЦ-индуцирован-
ном СД оказались очень демонстративными. Полученные нами резуль-
таты хорошо согласуются с данными литературы об ухудшении при 
старении функции β-клеток (в том числе и секреторной), их способ-
ности к адаптации и выживанию, затруднении ответа на различные 
стимулы, а также о снижении их пролиферативной активности и повы-
шении уровня апоптоза [22, 26, 34, 38, 39, 42]. Среди механизмов воз-
растных изменений β-клеток называют редукцию экспрессии актива-
торов клеточного цикла (например, FoxM1 ), усиление экспрессии его 
ингибиторов (например, p16INK4a), редукцию экспрессии pdx1 (pancreatic 
and duodenal homeobox 1), одного из основных транскрипционных 
факторов, критичного для функционирования и развития этих клеток, 
а также возрастное усиление оксидативного стресса и глюкозотоксич-
ности, повышение уровня пероксида (перекисей) в ПО и истощение 
антиоксидантных систем [22, 39].  

Широко применяемой моделью повышенной потребности в про-
дукции и секреции инсулина является беременность [12, 18, 22]. У 
крыс отмечается гиперплазия и гипертрофия β-клеток, у людей – 
скорее неогенез островков, чем пролиферация. При этом в экспери-



Ò. Þ. ÊÂÈÒÍÈÖÊÀß-ÐÛÆÎÂÀ, Ñ. Ï. ËÓÃÎÂÑÊÎÉ, Ï. Ï. ÊËÈÌÅÍÊÎ, Ñ. À. ÌÈÕÀËÜÑÊÈÉ ÒÀ ²Í.  

ISSN 0869-1703. ÏÐÎÁË. ÑÒÀÐÅÍÈß È ÄÎËÃÎËÅÒÈß. 2017. Ò. 26. ¹ 3–4 

200 

менте были использованы животные молодого возраста, в то время как 
у людей в более молодом возрасте наблюдалось увеличение репликации 
β-клеток и их гипертрофия, а в более зрелом – снижение клеточного 
ответа [18]. 

Объем β-клеток является многократно регулируемым показателем, 
способным к адаптационным изменениям в ответ на метаболическую 
нагрузку или фармакологическое воздействие, что широко используется 
при поиске путей терапии СД. Значительная пластичность эндокрин-
ной части ПЖ, относительная устойчивость ее клеток к неблагоприят-
ным воздействиям, их способность восстанавливаться и обновляться, 
возможность получать определенные преимущества даже от воспали-
тельного процесса, стимулирующего репликацию ДНК β-клеток, – все 
это указывает на существование мощных путей выживания инсуло-
цитов и вселяет оптимизм в поиске новых подходов для коррекции СД 
[13, 40]. 

В то же время корригирующие воздействия могут проявлять опре-
деленную зависимость от возраста, что также было отчетливо показано в 
наших исследованиях [2]. Полученные результаты позволили обосновать 
необходимость учета возрастного фактора при разработке стратегии 
лечения СД. В научной литературе такой подход встречается крайне 
редко. Так, радиоизотопные исследования показали, что у людей обнов-
ление β-клеток ограничено первыми тремя десятилетиями жизни [36]. 
Это позволило сделать вывод, что терапия, направленная на экспансию 
β-клеток, не может быть эффективной у лиц старше 30 лет. Полученные 
нами данные также показали неэффективность генной терапии у 
животных старших возрастных групп, что может быть связано как со 
снижением регенеративной и пролиферативной активности β-клеток, их 
способности к адекватному клеточному ответу на стимулирующие 
воздействия, а также со значительным усилением процесса апоптоза. 

Итак, при использовании генной терапии (введение PEI-pDNA 
комплекса, несущего ген препроинсулина, животным с СТЦ-индуциро-
ванным СД) выявлена определенная нормализация структурной орга-
низации изученных органов, что проявлялось по-разному в различных 
тканях, клетках разного типа, а также, в разном возрасте, и корре-
лировало с нормализацией показателей концентрации глюкозы в крови 
у животных с СД, которым вводилась плазмида. У молодых мышей с 
СД применение генной терапии оказывало определенное нормализу-
ющее воздействие на структуру и ультраструктуру ПЖ, миокарда, пече-
ни и почек, уменьшало выраженность дистрофических и деструктивных 
изменений (в частности, уменьшение явлений отека в печеночной па-
ренхиме и миокарде, уменьшение повреждения гломерулярного фильт-
ра почки), а также стимулировало развитие компенсаторно-приспосо-
бительных, гиперпластических процессов (гипертрофия ядер и ядры-
шек КМЦ, гиперплазия белок-синтезирующих структур в гепатоцитах).  

Проведенные морфологические, иммуногистохимические и морфо-
метрические исследования показали резкое, по сравнению с контролем, 
увеличение интенсивности процессов апоптоза в большинстве изучен-
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ных клеток у молодых мышей при СТЦ-индуцированном СД и ее 
заметное снижение при воздействии PEI-pDNA комплекса, что ука-
зывает на его выраженный протекторный эффект в условиях развития 
указанной патологии в этой возрастной группе.  

Применение генной терапии у старых животных с СТЦ-индуци-
рованным СД также приводило в ряде случаев к некоторому улучше-
нию структурной и ультраструктурной организации внутренних органов 
и определенному снижению показателей апоптоза в них. Вместе с тем, 
отмечалось прогрессивное ухудшение ряда параметров, сохранение вы-
сокого уровня дистрофических и деструктивных процессов, усиление 
лейко-лимфоцитарной инфильтрации (почка, миокард), сохранение 
высокой интенсивности апоптотической гибели клеток, развитие ос-
ложнений (острый инсулит).  

Таким образом, корригирующих воздействий при СТЦ-индуциро-
ванном СД имеют различную эффективность в зависимости от воз-
раста. Отмечена высокая степень эффективности применения генной 
терапии у молодых и умеренный, незначительный эффект, или его от-
сутствие, у старых. При этом по ряду показателей у старых животных 
было отмечено дополнительное ухудшение, что приводило к развитию 
патологических реакций. Все это свидетельствует о необходимости учи-
тывать возрастной фактор при разработке стратегии лечения СД. 

Отмечено также существование четкой корреляции между степенью 
деструктивно-дистрофических изменений органа и величиной АИ при 
моделировании СД и его коррекции, а также отмечена выраженная 
возрастная зависимость этих показателей. Таким образом, оценка ин-
тенсивности апоптоза в ПО, а также в клетках внутренних органов, в 
наибольшей степени подверженных диабетической дисфункции (наряду 
с оценкой их структурных и ультраструктурных изменений), может 
служить объективным критерием степени повреждения органов и тя-
жести заболевания, а также показателем эффективности различных 
подходов при его лечении в разные возрастные периоды.  
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Проведене порівняльне дослідження у молодих (3—5 міс) і 
старих (18—20 міс) мишей вікових структурних, ультраструк-
турних та імуногістохімічних особливостей, а також проявів 
апоптозу, в підшлунковій залозі (ПЗ), печінці, нирці та сер-
ці при моделюванні стрептозотоцин (СТЦ)-індукованого 
цукрового діабету (ЦД) та його корекції за допомогою ген-
ної терапії (ГТ) – плазмідним комплексом PEI-pDNA, що 
несе ген препроінсуліну. При використанні ГТ у тварин з 
ЦД виявлена певна нормалізація структурної організації ор-
ганів, що вивчались, яка проявлялась по-різному в різних 
тканинах, клітинах різного типу, а також у різному віці, і 
корелювала із нормалізацією показників концентрації глю-
кози у крові. У молодих мишей з ЦД застосування ГТ 
справляло нормалізуючий вплив на структуру та ультра-
структуру ПЗ, міокарду, печінки та нирок, зменшувало ви-
раженість дистрофічних та деструктивних змін, що виника-
ли при ЦД, а також стимулювало розвиток компенсаторно-
пристосувальних, гіперпластичних процесів. Відмічено різке, 
порівняно з контролем, збільшення інтенсивності апоптозу 
у більшості досліджених клітин при ЦД, що було виражено 
у старих тварин значно сильніше, ніж у молодих (особливо в 
ПЗ і міокарді), та її помітне зниження під впливом 
PEI-pDNA комплексу, більшою мірою у молодих тварин, що 
вказує на його виражений протекторний ефект за умов роз-
витку даної патології в цій віковій групі. Застосування ГТ у 
старих тварин з ЦД призводило до часткового покращення 
структурної та ультраструктурної організації внутрішніх ор-
ганів та деякого зниження індексу апоптозу в них. Разом з 
тим, відмічалось погіршення ряду морфологічних парамет-
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рів, збереження високого рівня альтеративних процесів, по-
силення лейко-лімфоцитарної інфільтрації (нирка, міокард), 
збереження високої інтенсивності апоптотичної загибелі клі-
тин (інсулоцити ПЗ), розвиток ускладнень (гострий інсуліт). 
Таким чином, коригуючі впливи при СТЦ-індукованому ЦД 
мають різну ефективність залежно від віку. Відмічено висо-
кий ступінь ефективності застосування ГТ у молодих тва-
рин, помірний, незначний ефект, або його відсутність – у 
старих. При цьому у них було виявлено додаткове погіршен-
ня по ряду показників, що призводило до розвитку патоло-
гічних реакцій. Все це свідчить про необхідність враховувати 
віковий фактор при розробці терапевтичної стратегії ліку-
вання ЦД. 
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A comparative study was conducted in young (3—5 months) and 
old (18—20 months) mice of age-related structural, ultrastructural, 
and immunohistochemical features, as well as manifestations of 
apoptosis, in the pancreas (PG), liver, kidney, and heart in the 
modeling of streptozotocin (STZ)-induced diabetes mellitus 
(DM) and its correction with the help of gene therapy (GT) – a 
PEI-pDNA plasmid carrying the preproinsulin gene. When using 
HT in animals with diabetes, a certain normalization of the 
structural organization of the organs studied was revealed, which 
manifested itself differently in different tissues, cells of different 
types, as well as, at different ages, and correlated with the 
normalization of blood glucose concentrations. In young mice 
with diabetes, the use of GT had a normalizing effect on the 
structure and ultrastructure of the pancreas, myocardium, liver 
and kidneys, reduced the severity of dystrophic and destructive 
changes that occurred during diabetes, and also stimulated the 
development of compensatory, hyperplastic processes. A sharp 
increase in the intensity of apoptosis in most of the cells studied 
in diabetes compared to control (in older animals is more 
significant than in young, especially in the prostate and 
myocardium), and its marked decrease when exposed to PEI-
pDNA complex, more significant in young animals, which 
indicates its pronounced protective effect in the development of 
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this pathology in this age group. The use of HT in old animals 
with diabetes led to a partial improvement in the structural and 
ultrastructural organization of the internal organs and to a certain 
decrease in the apoptosis index in them. At the same time, a 
number of morphological parameters worsened, a high level of 
alterative processes was preserved, leukocyte infiltration increased 
(kidney, myocardium), a high intensity of apoptotic cell death 
(pancreatic insulocytes) remained, and complications developed 
(acute insulitis). Thus, the corrective effects of STZ-induced 
diabetes have different efficacy depending on age. A high degree 
of efficiency of use of GT in young animals and a moderate, 
insignificant effect, or its absence in old ones. At the same time, 
they showed additional deterioration in a number of indicators, 
which led to the development of pathological reactions. All this 
indicates the need to take into account the age factor in the 
development of a therapeutic strategy for the treatment of 
diabetes. 
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ 
ИНСУЛИНА НА РЕАКТИВНОСТЬ СЕГМЕНТОВ 

АОРТЫ ОБЛУЧЕННЫХ КРЫС 
 
 

Исследовали влияние инсулина (Инс) на реактивность изо-
лированных сегментов грудной аорты (СГА) взрослых (7—
8 мес) и старых (24—25 мес) крыс-самцов через 30 сут после 
однократного рентгеновского облучения (R-облучения) в 
дозе 5 Гр. Установлено, что вазодилататорные реакции СГА 
взрослых и старых интактных крыс на действие Инс не 
различаются. Через 30 сут после R-облучения дилататорная 
реакция сосудистых препаратов животных обоего возраста 
достоверно превышает таковую у интактных крыс. Расслаб-
ление СГА взрослых облученных животных под влиянием 
Инс достоверно превышает аналогичный показатель старых 
крыс. Вазодилататорная реакция СГА старых интактных 
крыс на действие ацетилхолина (Ацх) снижена по сравне-
нию со взрослыми, а через 30 сут после облучения еще 
более угнетается; добавление в инкубационную среду инсу-
лина (Инс) изменяет вазодилататорную (на Ацх) и вазокон-
стрикторную (на фенилэфрин, ФЭ) реакции сосудистых 
препаратов взрослых животных: повышает чувствительность 
СГА на действие Ацх как интактных, так и облученных жи-
вотных, усиливает констрикторную реакцию на ФЭ сосудис-
тых препаратов облученных крыс. Добавление в инкубаци-
онную среду Инс не оказывает влияния на уровень чувстви-
тельности на действие вазодилататора на СГА старых как 
интактных, так и облученных животных, и угнетает вазокон-
стрикторную реакцию сосудистых препаратов на ФЭ. Выяв-
ленные возрастные различия особенностей влияния Инс на 
реактивность сосудистых препаратов (дилатация, констрик-
ция) могут быть проявлениями возрастных изменений чув-
ствительности тканей к действию Инс. 
 
Ключевые слова: ионизирующее излучение, реактивность 
сосудов, инсулин, возрастные особенности.  
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Ведущее место в ряду отдаленных последствий воздействия ионизирую-
щего излучения (ИИ) на здоровье человека занимает развитие инсули-
норезистентности, кардиоваскулярной патологии, метаболического 
синдрома, сахарного диабета 2 типа [2, 3, 8, 9].  

Одной из причин повышения частоты патологии ССС у участников 
ликвидации последствий аварии на Чернобыльской АЭС считают более 
раннее старение [1, 5].  

Изменения сосудистого тонуса под влиянием ИИ обусловлены, 
прежде всего, повреждением сосудистого эндотелия и нарушением 
местных механизмов его регуляции. После рентгеновского облучения в 
дозах 1, 4 и 6 Гр у облученных животных наблюдали участки значитель-
ного повреждения эндотелия с отеком и деструкцией эндотелиоцитов, 
разрушением мембран, изменением субэндотелиальной зоны воспали-
тельного характера; отмечались участки утолщения интимы сосуда, раз-
растания эластических волокон, в мышечном слое также были выра-
жены морфологические повреждения. ИИ на протяжении продолжи-
тельного периода модулирует развитие сдвигов сосудистой реакции жи-
вотных, сходных с возрастными [6, 11]. Повреждающее действие ИИ на 
сосудистую систему, прежде всего сказывается на состоянии эндотелия: 
ИИ вызывает повреждение эндотелиальных клеток, что приводит к 
нарушению сосудистой реактивности и изменению сосудистого тонуса.  

Известно, что Инс, помимо специфического действия, оказывает 
также сосудорасширяющее влияние и таким образом, среди множества 
других факторов, в определенной мере участвует в регуляции сосудис-
того тонуса. Показано, что при инсулинорезистентности наблюдается 
уменьшение инсулинопосредованной и угнетение эндотелийзависимой 
вазодилатации [4, 7]. Особенности сосудистой реактивности при воз-
действии вазодилататоров или вазоконстрикторов в сочетании с Инс на 
изолированные сосуды облученных животных, а также возрастной ас-
пект данного вопроса до настоящего времени исследованы недоста-
точно.  

Цель работы – исследование возрастных особенностей сократи-
тельной способности сосудистой стенки облученных животных при 
действии Инс. 

 
Материал и методы. Опыты проведены на взрослых (7—8 мес) и 

старых (24—25 мес) крысах-самцах. Исследовали влияние однократного 
рентгеновского облучения (R-облучения) (рентгенаппарат РУМ-17) в 
дозе 5 Гр, мощность дозы – 8,33 сГр/с. Животных брали в опыт через 
30 сут после облучения. Изучены особенности пострадиационных нару-
шений вазорегуляции и изменение сосудистых реакций изолированной 
аорты под влиянием Инс.  

Сегмент грудной аорты (СГА) вырезали сразу же после вскрытия 
грудной клетки и сохраняли в охлажденном растворе Кребса-Рингера 
(который содержал в ммолях/л: 132 NaCl; 4,7 KCl; 1,4 NaH2PO4; 
1,0 MgCl, 2,1 CaCl, 21,0 NaHCO3; 6,5 глюкозы; рH 7,3 поддерживали 
путем аэрации смесью 5 % СО2/95 % О2). Изолированные сосуды очи-
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щали от жировой и соединительной тканей на внешней поверхности, 
разрезали на фрагменты шириной 1—2 мм.  

Механографические исследования сокращений изолированных СГА 
проводили на экспериментальной установке [10] с использованием 
измерительного комплекса Multipurpose polygraph R85 (Nihon Kohden, 
Япония). Кольца аорты размещали в проточной горизонтальной камере 
(0,5 мл), растягивали на двух металлических крючках с предваритель-
ной нагрузкой 1,5 г (15 мН) и перфузировали раствором Кребса-Ринге-
ра (0,5—1 мл/мин) при 36 С. Силу сократительных реакций СГА реги-
стрировали в изометрическом режиме с помощью емкостных тензомет-
рических датчиков (FTK-0,1). 

Оценивали наличие вазодилататорных реакций СГА, предсокра-
щенных фенилэфрином (ФЭ, 10—6 моль/л), на введение в перфу-
зионную среду Инс (0,6 Ед/мл). Оценивали способность колец аорты, 
предварительно предсокращенных ФЭ (10—6 моль/л), дозозависимо рас-
слабляться в ответ на ацетилхолин (Ацх, 10—9—10—5 моль/л) или на Ацх в 
сочетании с Инс человека (0,001 Ед/мл). Уровень дилататорных реак-
ций вычисляли в % относительно уровня максимального тонического 
напряжения в стационарной фазе (от 0 до —100 %). Для расчета 
средней эффективной действующей концентрации Ацх (log ЕС50) при-
меняли графическое построение кривых "доза—еффект" (расслабление 
(%) – концентрация Ацх (log Ацх, моль/л), которые были аппроксими-
рованы S-образными кривыми согласно уравнению Хилла [12].  

Измерения амплитуды сокращений СГА проводили после стабили-
зации их реакции на периодическую стимуляцию гиперкалиевым раст-
вором Кребса (KCl, 60 мкмоль/л) на протяжении 40—60 мин или при 
введении в инкубационную среду ФЭ (10—6 моль/л) или ФЭ в сочета-
нии с Инс (0,001 Ед/мл). 

Статистическая обработка полученных результатов выполнена с 
использованием стандартных методов статистических исследований.  

 
Результаты и их обсуждение. Исследовано влияние Инс на сократи-

тельную способность изолированных СГА интактных взрослых и ста-
рых крыс и через 30 сут после однократного R-облучения в дозе 5 Гр. 
Степень расслабления СГА взрослых и старых интактных крыс, предва-
рительно активированных введением в инкубационную среду ФЭ, на 
действие Инс (0,6 Ед/мл), не различалась, составляя (32,56 ± 4,17) % и 
(33,89 ± 3,30) %, соответственно, от исходного уровня, Р > 0,05 (рис. 1). 

Через 30 сут после однократного R-облучения в дозе 5 Гр расслаб-
ление активированных ФЭ изолированных СГА взрослых крыс при 
воздействии Инс было достоверно больше, чем в контроле и составляло 
(66,66 ± 4,46) % от исходного уровня активации. То есть, можно ска-
зать, что через 30 сут после однократного R-облучения взрослых крыс в 
дозе 5 Гр увеличивается чувствительность сосудистой стенки к вазоди-
лататорному действию Инс. Расслабление изолированных сосудистых 
препаратов старых облученных крыс при действии Инс также было до-
стоверно выше, чем в контроле и составляло (44,03 ± 3,12) % от исход-
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ной ФЭ-контрактуры, Р < 0,05. Различия между степенью расслабления 
СГА облученных взрослых и старых животных на воздействие Инс 
статистически достоверны (Р < 0,05). 

 

 

Рис. 1. Степень расслабления активированных ФЭ (10—6 моль/л) 
изолированных СГА интактных (контроль) взрослых и ста-
рых крыс и через 30 сут после облучения (облучение) при 
действии инсулина (0,6 Ед/мл). * – Р < 0,05 по сравнению 
с контролем, # – Р < 0,05 по сравнению со взрослыми. 

 
Полученные данные свидетельствуют о том, что через 30 сут после 

однократного R-облучения в дозе 5 Гр увеличивается чувствительность 
сосудистой стенки к вазодилататорному действию Инс как у взрослых, 
так и у старых крыс.  

Анализ дилататорных реакций СГА животных разного возраста на 
действие Ацх свидетельствует, что уровень максимального расслабления 
сосудистых препаратов старых крыс на Ацх ниже, чем взрослых: Еmax,  
—(85,05 ± 1,38) % и —(96,17 ± 1,42) %, соответственно, Р < 0,05) 
(рис. 2). При этом кривая доза-эффект у старых животных сдвинута в 
сторону более низких концентраций, в отличие от взрослых: log EC50, —
(7,14 ± 0,03) и —(6,77 ± 0,03), соответственно, Р < 0,05, то есть, полоски 
аорты старых крыс были более чувствительны к Ацх в отличие от СГА 
взрослых животных, хотя при этом уровень максимального расслаб-
ления препаратов взрослых животных был больше, чем аналогичный 
показатель препаратов старых крыс.  

В присутствии Инс (0,001 Ед/мл) не наблюдалось изменения дила-
таторных ответов СГА старых животных на Ацх: log EC50, —(7,06 ± 0,07), 
Еmax, —(79,29 ± 2,96) % (см. рис. 2), а у взрослых отмечалось повышение 
чувствительности к вазодилататору: log EC50, —(7,08 ± 0,05), Р < 0,05, но 
уровень расслабления оставался прежним: Еmax, —(97,29 ± 2,46) % (см. 
рис. 2). 

Через 30 сут после облучения уровень максимального расслабления 
СГА взрослых крыс на Ацх достоверно не изменялся по сравнению с 
препаратами необлученных животных: Еmax, —(103,8 ± 4,70) % и  
—(96,2 ± 1,42) %, соответственно; Р > 0,05 ) (см. рис. 2). При этом кри-
вая доза-эффект у взрослых облученных животных сдвинута в сторону 
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более высоких концентраций, в отличие, от необлученных: log EC50, —
(6,29 ± 0,07) и —(6,77 ± 0,03), соответственно; Р < 0,05). Через 30 сут 
после облучения уровень максимального расслабления СГА старых 
крыс в ответ на действие Ацх был достоверно снижен по сравнению с 
контролем: Еmax, —(76,6 ± 1,0) % и —(85,1 ± 1,4) %, соответственно, 
Р < 0,05) (см. рис. 2).  

 

 

Рис. 2. Влияние инсулина на дозо-зависимый эффект ацетилхоли-
на (Аch, 10—9—10—5 моль/л) – расслабление сегментов груд-
ной аорты (СГА), изолированных у взрослых и старых крыс 
контрольной группы и через 30 сут после облучения.  

 
В присутствии Инс наблюдалось повышение чувствительности СГА 

взрослых облученных животных на Ацх по сравнению с аналогичным 
показателем в отсутствие Инс: log EC50, —(6,29 ± 0,07) и (6,58 ± 0,10), 
соответственно, Р < 0,05) (см. рис. 2). Добавление в инкубационную 
среду Инс не приводило к достоверным изменениям чувствительности 
к вазодилататору СГА старых облученных животных: без Инс log EC50, 
—(7,17 ± 0,02), Еmax, —(77,4 ± 0,79) %, а с Инс log EC50, —(7,10 ± 0,03), 
Еmax, —(76,6 ± 0,95), соответственно, Р > 0,05), (см. рис. 2). 
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Таким образом, через 30 сут после облучения кривая чувствитель-
ности к Ацх СГА взрослых крыс сдвигается в сторону более низких 
концентраций, но уровень максимального расслабления достоверно не 
изменен по сравнению с необлученными животными. То есть, присут-
ствие Инс повышает чувствительность СГА к Ацх, но это значение 
меньше показателя в контрольной группе.  

Уровень максимального расслабления СГА старых крыс в ответ на 
вазодилататор через 30 сут после облучения был снижен, но чувстви-
тельность к Ацх в присутствии Инс и без него остается на уровне зна-
чений, характерных для препаратов необлученных животных 

При активации -адренорецепторов специфическим агонистом ФЭ 
отмечалась тенденция к уменьшению амплитуды сокращений СГА 
старых интактных крыс (3,2 ± 0,9) мН по сравнению со взрослыми 
(6,4 ± 1,6) мН, не достигающая, однако, статистической значимости.  

При стимуляции СГА адреноагонистом ФЭ в присутствии физио-
логической концентрации Инс (0,001 Ед/мл) наблюдалось тенденция к 
увеличению сократительных реакций препаратов взрослых крыс: 
(7,9 ± 0,9) мН, а амплитуда сокращения препаратов старых животных – 
(0,30 ± 0,06) мН – оставалась на том же уровне, как и при стимуляции 
ФЭ без Инс. Таким образом, в контрольной группе взрослых животных 
Инс несколько усиливал реакцию СГА на ФЭ. Полоски аорты старых 
крыс обладают пониженной сократительной способностью по сравне-
нию с препаратами взрослых животных, что проявляется в уменьшении 
амплитуды сокращения на адреностимулятор ФЭ. Вазоконстрикторный 
потенциал СГА старых животных на действие ФЭ не изменялся при 
введении в инкубационную среду Инс.  

Через 30 сут после облучения наблюдалась тенденция к уменьше-
нию сократительной способности СГА взрослых облученных животных, 
вызванной активацией -адренорецепторов ФЭ: (4,0 ± 0,6) мН, по 
сравнению с контролем: (0,64 ± 0,16) мН, Р > 0,05. 

Через 30 сут после облучения активация -адренорецепторов ФЭ 
также выявила выраженную тенденцию к снижению сократительной 
способности СГА старых облученных животных по сравнению с необ-
лученными: необлученные – (3,2 ± 0,9) мН, облученные – (2,2 ± 0,5) мН, 
р > 0,05) (рис. 3). 

Через 30 сут после облучения при стимуляции СГА взрослых крыс 
ФЭ в присутствии физиологической концентрации Инс наблюдалось 
существенное усиление сократительных реакций сосудистых препаратов 
в отличие от таковых СГА без применения Инс: облученные, ФЭ без 
Инс – (4,0 ± 0,6) мН, облученные, ФЭ с Инс – (7,0 ± 0,5) мН, 
Р < 0,05). И, наоборот, через 30 сут после облучения при стимуляции 
СГА старых крыс ФЭ в присутствии Инс амплитуда сокращения 
достоверно снижалась с (0,9 ± 0,3) мН по сравнению с указанным па-
раметром без применения Инс: (2,2 ± 0,5) мН, Р < 0,05.  

Таким образом, через 30 сут после облучения добавление в инкуба-
ционную среду Инс в физиологической концентрации вызывает значи-
тельное увеличение амплитуды сокращения СГА взрослых крыс в ответ 
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на адреностимуляцию (на 75 %), тогда как в этот же срок после облуче-
ния наблюдается достоверное ослабление вазоконстрикции СГА старых 
крыс в ответ на адреностимуляцию с добавлением в перфузионную сре-
ду Инс (на 144 %). То есть, через 30 сут после облучения способность 
препаратов СГА взрослых крыс к констрикции усиливалась в присут-
ствии Инс, а препаратов СГА старых снижалась, то есть наблюдалась 
инверсия вазоконстрикторной реакции СГА старых облученных жи-
вотных на действие агониста адренорецепторов в присутствии Инс по 
сравнению с сосудистыми препаратами взрослых животных.  

 

 

Рис. 3. Сократительная способность СГА взрослых и старых крыс 
в контроле и через 30 сут после облучения. 

 

Если принять во внимание, что в проведенных опытах с инку-
бацией СГА, была использована физиологическая концентрация Инс в 
крови (0,001 Ед/мл), то можно утверждать, что те сосудистые реакции, 
которые были выявлены при использовании вазодилататора (Ацх) или 
вазоконстриктора (ФЭ) в сочетании с Инс и являются аналогичными 
таковым в целостном организме, т.е. in situ. Можно предполагать, что 
применение для перфузии СГА указанных регуляторов сосудистого то-
нуса (Ацх или ФЭ) без добавления в инкубационную среду Инс, иллю-
стрирует истинную направленность динамики потенциала изменений 
реактивности СГА через 30 сут после облучения в сублетальной дозе. А 
результаты опытов с добавлением в инкубационную среду указанных 
агонистов в сочетании с Инс в физиологической концентрации, ве-
роятно, отражают истинное состояние сосудистой реактивности in situ. 

Конечно, представили бы несомненный интерес эксперименты с 
использованием кроме физиологической концентрации Инс, нарастаю-
щих его концентраций, что являлось бы моделью состояния сосудистой 
реактивности в условиях гиперинсулинемии при инсулинорезистент-
ности. При этом можно было бы удостовериться в идентичности на-
правленности выявленных изменений реактивности на вазодилататор-
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ное или вазоконстрикторное воздействие, или отсутствие таковой, или 
ее инверсии. Эти предположения предполагается исследовать.  

На основе представленных результатов исследований можно сде-
лать следующие выводы: 
— вазодилататорные реакции СГА взрослых и старых интактных крыс 

на действие Инс не различаются. Через 30 сут после R-облучения 
дилататорная реакция сосудистых препаратов животных обоего 
возраста достоверно превышает таковую у интактных крыс. Рас-
слабление СГА взрослых облученных животных под влиянием Инс 
достоверно превышает аналогичный показатель препаратов старых 
крыс; 

— вазодилататорная реакция СГА старых интактных крыс на действие 
Ацх снижена по сравнению с препаратами взрослых, а через 30 сут 
после облучения в сублетальной дозе еще более угнетается; 

— добавление в инкубационную среду Инс изменяет вазодилататор-
ную (на Ацх) и вазоконстрикторную (на ФЭ) реакции сосудистых 
препаратов взрослых животных: повышает чувствительность СГА 
на действие Ацх как интактных, так и облученных животных, уси-
ливает констрикторную реакцию на ФЭ сосудистых препаратов 
облученных крыс; 

— добавление в инкубационную среду Инс не оказывает влияния на 
уровень чувствительности на действие вазодилататора на СГА ста-
рых как интактных, так и облученных животных, и угнетает вазо-
констрикторную реакцию сосудистых препаратов на ФЭ; 

- выявленные возрастные различия особенностей влияния Инс на 
реактивность сосудистых препаратов (дилатация, констрикция) 
могут быть проявлениями возрастных изменений чувствительности 
тканей на действие Инс. 
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ ІНСУЛІНУ 
НА РЕАКТИВНІСТЬ СЕГМЕНТІВ АОРТИ 

ОПРОМІНЕНИХ ЩУРІВ 
 

Є. М. Горбань, А. В. Паршиков 
 

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

 
Досліджували вплив інсуліну (Інс.) на реактивність ізольова-
них сегментів грудної аорти (СГА) дорослих (7—8 міс) і ста-
рих (24—25 міс) щурів-самців через 30 діб після одноразо-
вого рентгенівського опромінення (R-опромінення) в дозі 
5 Гр. Встановлено, що вазодилататорні реакції СГА дорослих 
і старих інтактних щурів на дію Інс. не розрізняються. Через 
30 діб після R-опромінення ділататорна реакція судинних 
препаратів тварин обох вікових груп достовірно перевищує 
таку у інтактних щурів. Розслаблення СГА дорослих опромі-
нених тварин під впливом Інс. достовірно перевищує анало-
гічний показник старих щурів. Вазодилататорна реакція СГА 
старих інтактних щурів на дію ацетилхоліну (Ацх) знижена 
порівняно з дорослими, а через 30 діб після опромінення ще 
більше пригнічується; додавання до інкубаційного середови-
ща Інс. змінює вазодилататорну (на Ацх) і вазоконстриктор-
ну (на фенілефрин, ФЕ) реакції судинних препаратів дорос-
лих тварин: підвищує чутливість СГА на дію Ацх. як інтакт-
них, так і опромінених тварин, підсилює констрикторну 
реакцію на ФЕ судинних препаратів опромінених щурів. До-
давання до інкубаційного середовища Інс. не впливає на рі-
вень чутливості на дію вазоділататора на СГА старих як ін-
тактних, так і опромінених тварин, і пригнічує вазокон-
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стрикторну реакцію судинних препаратів на ФЕ. Виявлені 
вікові відмінності особливостей впливу Інс. на реактивність 
судинних препаратів (дилатація, констрикція) можуть бути 
проявами вікових змін чутливості тканин до дії Інс. 
 
 

AGE PECULIARITIES OF INFLUENCE OF INSULIN 
ON REACTIVITY OF SEGMENTS OF AORTA  

OF IRRADIATED RATS 
 

E. N. Gorban, A. V. Parshikov 
 

State institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology  
NAMS Ukraine", 04114 Kiev 

 
The effect of insulin (Ins.) on the reactivity of isolated segments 
of the thoracic aorta (STA) of adults (7—8 months) and old (24—
25 months) male rats at 30 days after a single X-ray irradiation 
(R-irradiation) at a dose of 5 Gr. It has been established that the 
vasodilatory reactions of STA of adult and old intact rats to the 
action of Ins. do not differ. After 30 days after R-irradiation, the 
dilator reaction of vascular preparations of animals of both ages 
significantly exceeds that of intact rats. Relaxation of STA of 
adult irradiated animals under the influence of Ins significantly 
exceeds the similar value of old rats. The vasodilatory reaction of 
STA of old intact rats to the action of acetylcholine (ACh) is 
reduced in comparison with adults, and after 30 days after 
irradiation it is even more oppressed; the addition of Ins. to the 
incubation medium changes the vasodilator (on ACh) and 
vasoconstrictive (for phenylephrine, PhE) reactions of vascular 
preparations of adult animals: increases the sensitivity of STA to 
the action of ACh in both intact and irradiated animals, 
enhances the constrictive response to PhE vascular preparations 
of irradiated rats. Adding to the incubation medium, Ins does not 
affect the level of sensitivity to the action of the vasodilator on 
STA of old as intact and irradiated animals, and inhibits the 
vasoconstrictor reaction of vascular preparations to PhE. The 
revealed age differences in the influence of Ins on the reactivity 
of vascular preparations (dilatation, constriction) can be 
manifestations of age-related changes in the sensitivity of tissues 
to the action of Ins. 
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ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 
ЛИПОПОЛИСАХАРИДА E. COLI   

И -КЕТОГЛЮТАРАТА НА РАЗНЫХ СТАДИЯХ 
ЖИЗНЕННОГО ЦИКЛА УВЕЛИЧИВАЕТ 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ  

DROSOPHILA MELANOGASTER 
 
 

В связи с ускорением процесса старения и омоложением воз-
растной патологии на фоне постарения населения существует 
необходимость в соответствующей стратегии профилактичес-
ких и лечебных мероприятий. В литературе широко обсужда-
ется возможность клинического применения медикаментозных 
препаратов различной целевой направленности в качестве 
геропротекторов. На основании данных экспериментов, прове-
денных на Drosophila melanogaster можно заключить, что эффек-
тивность препаратов, обладающих геропротекторным действ-
ием, существенно зависит от возраста животного. Такие дан-
ные, во-первых, свидетельствуют о необходимости выбора оп-
тимального возраста для применения конкретного препарата, 
а, во-вторых, позволяют предположить возможность достиже-
ния аддитивного геропротекторного эффекта путем последова-
тельного применения двух препаратов в оптимальном для каж-
дого из них возрасте. Иначе говоря, применение одного препа-
рата в ранние сроки жизни для замедления процесса старения, 
а другого – в старости для сохранения здоровья, в целом, мо-
жет привести к увеличению продолжительности жизни (ПЖ).  
Проверку этого предположения мы провели в опытах на 
Drosophila melanogaster.Личинки дрозофил развивались на 
стандартной питательной среде, с добавлением 5 мкг/мл ли-
пополисахарида E. coli (ЛПС), а вылетевших впоследствии 
имаго содержали на стандартной среде с добавлением 

10 мкг/мл -кетоглютарата (АКГ), начиная с 63 суток жизни. 
ЛПС был выбран в опыт на основании наших предыдущих 
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данных о его геропротекторном влиянии на дрозофил, а 
АКГ – на основании данных литературы, в частности о бла-
гоприятном действии АКГ на функциональное состояние, 
метаболизм и стресс резистентность стареющих мух. Опреде-
ляли "период здоровья" стадии имаго (время за которое по-
гибли первые 10 % популяции дрозофил). Также рассчиты-
вали среднюю ПЖ (СПЖ), и остаточную среднюю ПЖ 
(ОСПЖ) со дня добавления в рацион АКГ. Полученные ре-
зультаты сравнивали с таковыми от контрольных мух, парал-
лельно содержавшихся на стандартной среде без ЛПС и АКГ.  
В настоящем исследовании эффект ЛПС реализовался в уве-
личении периода здоровья на 43 % и в достоверном снижении 
смертности на 7 % на 60 сутки жизни имаго, но также в сни-
жении выживаемости начиная с 70 суток и уменьшении 
ОСПЖ, по сравнению с контролем. Применение АКГ нивели-
ровало неблагоприятное последействие ЛПС на ОСПЖ. В ре-
зультате действия АКГ СПЖ имаго дрозофил, личинки кото-
рых развивались на среде с ЛПС, оказалась достоверно боль-
ше, чем у контрольных мух. Представленные результаты свиде-
тельствуют о принципиальной возможности увеличения ПЖ 
путем последовательного, относительно кратковременного 
применения различных препаратов с геропротекторными свой-
ствами с учетом возраста животного. Пролонгирующий адди-
тивный эффект может быть получен даже при наличии отда-
ленных неблагоприятных последствий применения первого 
препарата и относительно слабом геропротекторном действии 
второго. 
  
Ключевые слова: Drosophila melanogaster, геропротекторы, 

возраст, липополисахарид E. coli, -кетоглютарат, продолжи-
тельность жизни.  

  
 

Современная демографическая ситуация характеризуется, с одной сторо-
ны, прогрессирующим увеличением доли пожилых людей, а с другой – 
омоложением ряда болезней, традиционно относящихся к возрастной па-
тологии. По оценкам ООН 2015 года, старение населения мира продол-
жается, и в ближайшие годы рост численности пожилого населения 
существенно ускорится. На середину 2015 года население мира в возрасте 
60 лет и старше насчитывало 901 миллион человек, что в 4,5 раза больше, 
чем в 1950 году (202 миллиона человек). К 2030 году численность на-
селения 60 лет и старше превысит 1,4 миллиарда человек, а к 2050 году – 
2 миллиарда человек [10]. Наряду с этим отмечается тенденция к раз-
витию в относительно молодом возрасте характерной возрастной пато-
логии: сахарного диабета 2 типа [45], сердечнососудистой патологии [4] и 
онкологических заболеваний [27]. "Омоложению" этих болезней способ-
ствуют ухудшение экологической ситуации, высокий уровень стресса, низ-
кая физическая активность и несбалансированное питание, т.е. факторы, 
предрасполагающие к ускоренному старению организма – явлению, 
требующему применения профилактических мер [5]. 
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Постарение населения со снижением трудоспособности, как по 
возрасту, так и вследствие болезни и, соответственно, уменьшение тру-
довых ресурсов, создает серьезную социально-экономическую про-
блему. Одним из возможных решений этой проблемы является приме-
нение геропротекторных средств, замедляющих процесс старения, спо-
собствующих увеличению ПЖ и сохранению функциональных возмож-
ностей стареющего организма. Так, например, предполагается, что 
применение рапамицина в качестве геропротектора способно сущест-
венно продлевать период здоровья, и тем самым экономить ресурсы, 
предназначенные для лечения возрастной патологии [15].  

Замедлить старение человека. Готовы ли мы? Этим вопросом на 
симпозиуме в Эриче задавались ведущие эксперты в области биологии 
и генетики старения [42]. Был намечен ряд наиболее перспективных 
стратегических направлений применения геропротекторов в человечес-
кой популяции. К таковым направлениям относятся известные измене-
ния режима питания [41, 48, 57], а также применение препаратов, 
ослабляющих влияние инсулиноподобного фактора роста 1 [22, 58], 
угнетающих сигнализацию пути mTOR-S6 протеинкиназы [30, 47)], 
активирующих специфические сиртуины [33, 59] и применение методов 
и лекарственных препаратов направленных на активацию сигнального 
пути AMФ-активируемой протеинкиназы [11, 23, 31, 52]. Определенное 
внимание также было уделено возможностям применения акарбозы, 
бета-блокаторов, спермидина и статинов.  

 В материалах симпозиума отмечается, что, несмотря на то, что 
многие из рассматриваемых препаратов широко применяются в прак-
тической медицине, их использование у здоровых людей в качестве ге-
ропротекторов может быть принято с оговорками. Так, например, ра-
памицин, угнетающий TOR-сигналинг [30, 47] и применяемый в онко-
логии и трансплантологии, оказывает ряд побочных эффектов: гипер-
гликемию, гиперинсулинемию, инсулинрезистентность, пролифератив-
ные нарушения в процессе гемопоэза [38, 53]. Препарат пегвисомант, 
блокатор рецепторов гормона роста, применяемый для лечения акроме-
галии, при длительном применении в ряде случаев сопровождается 
повышением концентрации аспартатаминотрансферазы и аланинами-
нотрансферазы в крови, что свидетельствует о повреждении печеноч-
ной ткани [58]. Несмотря на хорошо выраженное геропротекторное 
действие ресвератрола у лабораторных животных, дебатировалась воз-
можность его применения в качестве геропротектора на человеческой 
популяции из-за неопределенности механизма действия, в частности, 
из-за сомнений в способности ресвератрола активировать сиртуин-1 
[25, 39]. Также не полностью изучен механизм действия на организм 
бигуанида метформина, эффективного средства лечения диабета 2 типа. 
Экспериментально установлено геропротекторное действие метформи-
на, обусловленное стимуляцией AMФ-активируемой протеинкиназы. 
Вместе с тем, метформин способствует угнетению митохондриальной 
глицеролфосфат дегидрогеназы и глюконеогенезу в печени [43], что 
делает его опасным для людей придерживающихся некоторых типов 
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диеты. Эффективность перечисленных препаратов в терапевтических 
клиниках и их выраженные геропротекторные свойства, показанные в 
экспериментах на животных, не позволяют оценить эффективность 
этих средств как геропротекторов в человеческой популяции.  

Все же, по мнению участников симпозиума, настало время не толь-
ко рассматривать терапевтические возможности лечения возрастной 
патологии, но начать клинические испытания, конечной целью кото-
рых является сохранение здоровья (и, возможно, долголетия), соблюдая 
основной врачебный принцип primum non nocere. Первоначальные ис-
пытания в первую очередь предназначены для лечения возрастных 
заболеваний и состояний. Предполагается начинать с небольших когорт 
испытуемых, в относительно короткие периоды времени с упором на 
безопасность и толерантность испытуемых. Такой подход должен спо-
собствовать выявлению кандидатов для более длительных и детальных 
исследований ориентированных непосредственно на старение. Вместе с 
тем, было отмечено, что к подобным клиническим испытаниям не 
готовы новые стратегии в виде применения препаратов, влияющих на 
эпигенетические модификации или ретротранспозицию [42]. Из приня-
той стратегии следует, что первоначальные испытания предполагается 
проводить с использованием терапевтических препаратов у лиц преиму-
щественно пожилого возраста. 

Очевидно, что наличие проблемы ускоренного старения требует 
применения геропротекторов не только в старости в целях сохранения 
здоровья, но также в более ранние сроки, до появления признаков ста-
рения в целях его замедления. Таким образом, при оценке эффектив-
ности геропротекторных средств нельзя не учитывать возрастные осо-
бенности их влияния, и, соответственно, применения, в пользу чего 
свидетельствуют данные экспериментальных исследований на дрозо-
филах. 

В возрастном аспекте стадию имаго дрозофил можно разделить на 
три периода, различающихся по экспрессии генома [12]. Для периода 
здоровья (выживаемость более 90 % мух) характерно четко регулирован-
ное поддержание генной активности, переходной период (выживае-
мость от 90 % до 80 %) характерен прогрессирующим ухудшением конт-
ролирующих обратных связей и снижением качества генной регуляции, 
а старческий период (выживаемость от 80 % до 0 %) характеризуется 
стохастической деградацией регуляции и дестабилизацией ключевых 
клеточных функций. 

Из данных литературы становится ясно, что оценка геропротек-
торного действия не всегда является полной в опытах с использованием 
одного препарата на протяжении всей стадии имаго [12, 46]. Так, при-
менение геропротекторного средства на протяжении всей жизни дро-
зофилы может оказаться менее эффективным, чем потребление того же 
препарата в определенном возрастном периоде. Это может касаться и 
геропротекторных средств наиболее перспективных стратегических на-
правлений. Например, применение у дрозофил на протяжении полной 
стадии имаго циркумина, ослабляющего влияние инсулиноподобного 



ÏÎÑËÅÄÎÂÀÒÅËÜÍÎÅ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ ËÈÏÎÏÎËÈÑÀÕÀÐÈÄÀ E. COLI  È -ÊÅÒÎÃËÞÒÀÐÀÒÀ…  

ISSN 0869-1703. ÏÐÎÁË. ÑÒÀÐÅÍÈß È ÄÎËÃÎËÅÒÈß. 2017. Ò. 26. ¹ 3–4 

221

фактора роста и Тор-сигнализацию, приводило к уменьшению ПЖ, а 
применение того же препарата в период здоровья и в переходном пе-
риоде увеличивало ПЖ [12, 54]. Применение ингибиторов гистондеа-
цетилаз бутирата натрия или вориностата на протяжении полной ста-
дии имаго дрозофил уменьшало ПЖ, тогда как потребление этих пре-
паратов в переходном и старческом периодах – увеличивало ПЖ [12, 
46]. Аналогично, по данным других авторов потребление дрозофилами 
антиоксиданта – 2 % экстракта клюквы на протяжении всей стадии 
имаго увеличивало ПЖ мух в меньшей степени, чем потребление этого 
препарата на протяжении каждого из трех составляющих ее периодов 
[56]. В наших экспериментах применение на протяжении всей жизни 
дрозофил налтрексона с целью апрегуляции мю-опиоидных рецепторов 
приводило к увеличению ПЖ, тогда как применение этого препарата 
только в старческом периоде оказалось неэффективным [9]. В экс-
периментах на дрозофилах было показано, что потребление рапа-
мицина – ингибитора протеинкиназы внутриклеточных сигнальных 
комплексов TOR, на протяжении полной стадии имаго вызывало геро-
протекторный эффект при увеличении СПЖ до 5 % [14]. Однако не 
известно, является ли такой тип применения рапамицина оптимальным 
с точки зрения силы геропротекторного действия. Также следует с ос-
торожностью относиться к известным сведениям об отсутствия у дро-
зофил эффекта увеличения ПЖ от применения классического геропро-
тектора млекопитающих метформина, угнетающего TOR-сигнализацию, 
учитывая то, что в экспериментах на мухах метформин применяли на 
протяжении полной стадии имаго [36]. Важно отметить, что приме-
нение метформина на протяжении первых 25 суток жизни имаго дро-
зофил с моделью болезни Альцгеймера приводило к увеличению ПЖ, 
тогда как дальнейшее применение препарата вызывало обратный эф-
фект [50]. Увеличение ПЖ дрозофил наблюдалось при потреблении 
хлорида лития на протяжении всей жизни имаго, равно как и при 
потреблении в каждом из трех составляющих периодов. При этом мак-
симальный эффект литий оказал будучи примененным на протяжении 
всей жизни мух [17]. Вместе с тем, по данным клинических исследо-
ваний токсичность лития представляет проблему при условии дли-
тельного применения [44].  

Таким образом, многие геропротекторные средства оказывают долж-
ный эффект будучи примененными лишь на определенном этапе онто-
генеза, однако теряют в эффективности или представляют опасность в 
плане токсичности при применении на протяжении всей жизни.  

Такие средства поодиночке могут использоваться исключительно 
либо для профилактики старения в ранние сроки жизни, либо для со-
хранения здоровья в старости. Следовательно, для достижения аддитив-
ного эффекта целесообразно использовать комбинации из двух или бо-
лее препаратов, применяемых последовательно в оптимальные для 
этого сроки.  

На основании известных данных литературы можно предположить, 
что подходящую пару для такого рода воздействия у дрозофил могли 



Þ. Å. ÐÓØÊÅÂÈ×, Ò. À. ÄÓÁÈËÅÉ, Í. Ì. ÊÎØÅËÜ, Ñ. À. ÌÈÃÎÂÀÍ, Ò. Â. ÒÓØÈÍÑÊÀß 

ISSN 0869-1703. ÏÐÎÁË. ÑÒÀÐÅÍÈß È ÄÎËÃÎËÅÒÈß. 2017. Ò. 26. ¹ 3–4 

222 

бы составить ингибитор Тор- и инсулин-сигнализации циркумин, при-
мененный в период здоровья [54] и ингибитор гистондеацетилаз бути-
рат натрия, примененный в старческом периоде [46]. 

Результаты наших экспериментов на дрозофилах также свидетель-
ствуют о зависимости выраженности геропротекторного эффекта от пе-
риода применения препарата, а также позволяют предположить эффек-
тивность применения двух препаратов с геропротекторным действием 
для совместного последовательного использования. Так, мы обнаружи-
ли увеличение средней продолжительности жизни (СПЖ) у самцов мух, 
потреблявших агонист мю-рецепторов морфин на протяжении полной 
стадии имаго или последней ее трети [28]. В этих опытах эффект от 
использования препарата в период старения оказался сильнее, чем от 
применения на протяжении полной стадии имаго (соответственно, 23 % и 
11 %). Следует отметить, что применение агониста мю-рецепторов у дро-
зофил на стадии личинки не оказывало геропротекторного эффекта [8].  

Таким образом, наиболее подходящим временем для применения 
агонистов мю-опиоиных рецепторов представляется период старения 
стадии имаго дрозофил, поскольку эти препараты оказывают адапто-
генное [35, 61], антиоксидантное [26] и антистрессорное действие [7]. 
Кроме того, агонисты мю-опиоидных рецепторов обладают способно-
стью активировать механизм "награды" [29], что приводит к увеличе-
нию ПЖ и восстановлению множества жизненно-важных функций, 
ослабленных в результате старения [1]. 

 В отличие от морфина, в наших экспериментах потребление дро-
зофилами липополисахарида B. coli (ЛПС) в период старения не влияло 
на ПЖ, тогда как применение этого препарата личинками и молодыми 
имаго привело к увеличению ПЖ [2]. Также потребление ЛПС на ста-
дии личинки тормозило у имаго дрозофил появление возрастных нару-
шений, таких как снижение резистентности к различным видам стресса 
и угнетение двигательной активности, что позволяет рассматривать 
ЛПС как препарат с геропротекторными свойствами [3]. Таким обра-
зом, у дрозофил наиболее подходящим временем для геропротекторно-
го действия ЛПС являются стадия личинки и раннего имаго.  

 Отсутствие к настоящему времени готовности к клиническим ис-
пытаниям препаратов с геропротекторными свойствами, влияющих на 
эпигенетические модификации, вовсе не исключает необходимости 
проведения дополнительных исследований [42]. Экспериментальные 
изучение использования специфических препаратов, и препаратов ма-
лых молекул для целенаправленных эпигенетических модификаций и 
клеточного перепрограммирования считается весьма перспективным в 
деле борьбы со старением [6]. В последние годы обнаружен ряд эпиге-
нетических изменений в клетках позвоночных животных, вызываемых 
действием ЛПС [18]. Также показано, что ЛПС может способствовать 
процессам регенерации и, соответственно, жизнеспособности личинок 
дрозофил [60]. Поэтому не удивительно, что у дрозофил геропротек-
торный эффект ЛПС появляется в результате раннего применения 
этого препарата [2, 3]. Проявления благоприятного действия ЛПС 
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также наблюдаются, в основном, в период здоровья [3]. Таким образом, 
ЛПС представляется подходящим кандидатом для раннего исполь-
зования в опытах по изучению раздельного по времени влияния на ПЖ 
двух или более геропротекторных средств.  

Естественно, что для формирования геропротекторного эффекта в 
период старения дрозофил, потреблявших ЛПС в онтогенезе, следовало 
подобрать другой, подходящий для этого срока, препарат с геропро-
текторными свойствами. В последнее время внимание исследователей 
привлекают геропротекторные свойства альфа-кетоглутарата (АКГ), от-
носящегося к группе малых молекул [13, 19, 49]. АКГ представляет со-
бой биологическую субстанцию, играющую важную роль в метаболизме 
и функции клетки [32]. Являясь промежуточным метаболитом цикла 
Кребса, АКГ участвует в окислении жирных кислот, аминокислот и 
глюкозы. Как предшественник синтеза глутамата и глутамина в печени, 
мышцах, сердце, мозге и жировой ткани. AKГ объединяет метаболизм 
углеводородов и азота, как для сохранения аминокислот, так и для де-
токсикации аммиака. Также AKГ является регулятором экспрессии ге-
нов ряда внутриклеточных сигнальных путей, в частности, ТОR-сигна-
линга и АМФ активированной протеинкиназы. У человека при ста-
рении содержание АКГ снижается [19], и потребление его в виде пи-
щевой добавки способствует повышению в крови содержания ин-
сулина, гормона роста, и инсулиноподобного фактора роста [21, 24, 55]. 
Также АКГ как источник глутамата и глутамина может способствовать 
обмену белка в мышцах, энергетическому обмену в клетках желудочно-
кишечного тракта и усилению иммунного ответа [49]. АКГ образует с 
водой не токсичные стойкие растворы и удобен для применения его в 
эксперименте. Так, показано, что в концентрации 8 ммоль/л АКГ уве-
личивал максимальную ПЖ Caenorhabditis elegans, и при этом ослаблял 
возрастные нарушения моторики червей [19]. Показано также, что 
диета, содержащая АКГ, оказывает благоприятное влияние на ряд фи-
зиологических и биохимических показателей стареющих дрозофил [13]. 

Наличие геропротекторных свойств, доступность к использованию 
в эксперименте и отсутствие токсичности позволяли предполагать ус-
пешное применение АКГ в период старения у имаго дрозофил, потреб-
лявших ЛПС на стадии личинки. Это предположение подтвердили 
результаты наших дальнейших исследований.  

Опыты проводили на самцах аутбредной лабораторной популяции 
D. melanogaster дикого типа Oregon-R. Развитие и содержание дрозофил 
проходило при температуре 25 С и естественном режиме освещения.  

 Мухи группы контроль развивались на стандартной пищевой сре-
де, в состав которой входили сахар, дрожжи, манная крупа и агар-агар. 
Мухи группы ЛПС развивались на среде с добавлением ЛПС E. coli 
(серотип 055:B, "Sigma", США, 5 мкг/мл ). 

На 3 сутки после вылета из куколок, дрозофил обеих групп расса-
дили в стеклянные пробирки высотой 15 мм, содержащие по 2 мл стан-
дартной среды при плотности популяции 25 мух в пробирке. Пересадку 
мух на свежий корм осуществляли 3 раза в неделю, проводя подсчет 
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погибших животных, на основании которого в группах контроль и ЛПС 
определили длительность периода здоровья стадии имаго (время за 
которое погибли первые 10 % популяции дрозофил [12]. По окончании 
эксперимента (после гибели 100 % дрозофил) определяли среднюю ПЖ 
(СПЖ) в следующих четырех группах животных: группе контроль, мухи 
которой развивались и после вылета содержались на стандартной среде; 
группе ЛПС, мухи которой развивались на среде с добавлением ЛПС, а 
после вылета содержались на стандартной среде; группе ЛПС → АКГ, 
мухи которой развивались на среде с добавлением ЛПС и после вылета 
содержались на стандартной среде до окончания периода здоровья, 
после чего содержались на среде с добавлением АКГ (НВП Укрорг-
синтез, Киев, 10 ммоль/л, 3 сут в неделю); группе АКГ, мухи которой 
развивались и содержались на стандартной среде до пересадки на среду 
с добавлением АКГ совпадающей по времени с пересадкой на среду с 
АКГ группы ЛПС → АКГ. Также в этих 4 группах животных определяли 
остаточную среднюю ПЖ (ОСПЖ) от начала потребления мухами АКГ. 

 Статистическую обработку полученных данных проводили с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента и критерия 2. 

Потребление ЛПС личинками дрозофил привело к увеличению 
периода здоровья имаго мух этой группы, по сравнению с контролем 
(рис. 1). Продолжительность периода здоровья под влиянием ЛПС уве-
личилась на 43 %, составив 60 суток у дрозофил группы ЛПС и 42 су-
ток у контрольных животных. Потребление ЛПС личинками мух при-
вело к снижению смертности имаго. На 61 сутки эксперимента показа-
тели смертности в контрольной и ЛПС группах составляли, соответ-
ственно, 19 % и 12 %; (2 = 8,757; Р < 0,01). Однако с первых дней 
старческого периода стадии имаго выживаемость мух группы ЛПС при-
обрела тенденцию к снижению, и, начиная с возраста 70 суток, была 
стабильно ниже, чем у контрольных дрозофил (рис. 2). В соответствии 
с этим, ОСПЖ в группе ЛПС оказалась ниже, чем в контроле 
(таблица). Из данных таблицы видно, что потребление АКГ само по 
себе не отразилось на ОСПЖ дрозофил, но достоверно увеличило 
ОСПЖ мух получавших ЛПС на стадии личинки. Из таблицы также 
видно, что СПЖ дрозофил группы ЛПС → АКГ достоверно больше, 
чем в группе контроля. Иначе говоря, потребление ЛПС личинками, а 
затем АКГ старыми имаго привело к увеличению СПЖ дрозофил, по 
сравнению с мухами, не получавшими этих препаратов.  

 
Продолжительность жизни D. melanogaster, содержавшихся на корме с добавлением ЛПС  
на стадии личинки и добавлением альфа-кетоглутарата на стадии имаго, сут (M ± m) 

Показатель Контроль ЛПС  АКГ  ЛПС-АКГ 

СПЖ 73,4 ± 1,3 

(202) 

74,1 ± 1,0 

(211) 

73,4 ± 1,4 

(178) 

(76,8 ± 1,0)* 

(196) 

ОСПЖ 17,7 ± 0,7 

(163) 

(15,6 ± 0,6)* 

(184) 

17,8 ± 0,7 

(146) 

17,7 ± 0,7 

(196) 

Примечания: в скобках – количество мух в группе; * – P < 0,05 по сравнению с конт-
ролем. 
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Рис. 1. Выживаемость D. melanogaster, содержавшихся на корме с 
ЛПС на стадии личинки.  
Примечание. Стрелками обозначена продолжительность пе-
риода здоровья в группах контрольных дрозофил и мух, 
выращенных на среде с добавлением ЛПС.  

 
 

 

Рис. 2. Выживаемость стареющих D. melanogaster, содержавшихся 
на стадии личинки на корме с ЛПС и на стадии имаго на 
корме с альфа-кетоглутаратом  

 
Таким образом, на основании полученных данных можно предпо-

ложить, что применение ЛПС на стадии личинки замедляло процесс 
старения в первую половину жизни имаго дрозофил и, ускоряло его в 
последующие сроки. Такому ускорению препятствовало применение 
АКГ, хотя сам по себе АКГ потребляемый мухами в период старения не 
менял ОСПЖ. Тем не менее, влияния АКГ оказалось достаточно, 
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чтобы при совместном действии с ЛПС привести к увеличению СПЖ, 
по сравнению с мухами, не получавшими этих препаратов.  

Снижение смертности и увеличение периода здоровья молодых 
имаго вследствие применения ЛПС, вероятно, определялись широким 
спектром его действия. Так, ЛПС действуя на Толл рецепторы и ак-
тивируя JNK сигналинг, мог способствовать процессам регенерации и, 
соответственно, жизнеспособности личинок дрозофил, поскольку в 
функции JNK входит возвращение клеток в состояние активного 
деления необходимое для регенеративного роста [60]. ЛПС также мог 
способствовать индуцированной плюрипотентности путем активации 
транскрипционного фактора NF-B и угнетения экспрессии супрессора 
опухолей белка р53 [51], функцией которого является подавление 
клеточной дедифференциации и блокирование репрограммирования 
соматических клеток в индуцированные плюрипотентные стволовые 
клетки [63]. Полагают, что прекондиционирование генома вследствие 
ЛПС-индуцироаванного эпигенетического репрограммирования может 
впоследствии положительно сказаться на жизнедеятельности организма 
[18]. Известно, что ЛПС влияет на геном SL2 клеток (производных от 
стволовых клеток дрозофилы), в которых экспрессируются морфогены, 
антимикробные пептиды, проапоптотические факторы и сигнальные 
белки. В частности, гены регуляторы цитоскелета ответственны за дви-
жение эпителиальных клеток в эмбриогенезе и формировании куколки 
[16]. Также ЛПС индуцирует у мух имаго иммунный ответ [20, 34, 37, 
40], о чем свидетельствуют и результаты наших экспериментов. Так, 
при исследовании влияния ЛПС на экспрессию транскрипционных 
факторов NF-B и антимикробных пептидов дрозофил нами были об-
наружены полуторакратный рост эккспрессии антигрибкового дрозоми-
цина Б и более чем четырехкратный рост экспрессии антибактериаль-
ного диптерицина А (неопубликованные данные). Показано, что эпи-
генетически тренированный иммунитет может работать эффективнее за 
счет более сильных ответов макрофагов на последующую инфекцию 
[18], что, по-видимому, имело место и способствовало улучшению вы-
живаемости имаго дрозофил группы ЛПС в период здоровья в наших 
экспериментах. Вместе с тем, усиление иммунитета полезное в молодом 
возрасте могло неблагоприятно отразиться на состоянии стареющих 
дрозофил, склонных к развитию аутоиммунных нарушений [62] и пре-
пятствовать проявлению геропротекторного эффекта от применения 
ЛПС на протяжении полной стадии имаго.  

Применение АКГ на протяжении периода старения в наших опытах 
нивелировало неблагоприятные последствия влияния ЛПС. Как было 
показано в экспериментах на Caenorhabditis elegans, увеличение ПЖ в 
результате потребления АКГ было обусловлено угнетением ТОР-сигна-
линга и усилением аутофагии [19]. У стареющих дрозофил благоприят-
ные эффекты от потребления АКГ проявлялись в виде увеличения со-
держания протеинов и энергетических субстратов, а также ослабления 
возрастных нарушений двигательной активности и повышения устой-
чивости к тепловому стрессу [13]. Можно предположить, что в наших 
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экспериментах АКГ способствовал ослаблению возможных аутоиммун-
ных последствий потребления ЛПС, оказывал общеукрепляющее дей-
ствие путем улучшения различных видов обмена, а также повышал 
адаптационные возможности стареющих мух. 

Почти полуторакратное увеличение периода здоровья (эффект про-
дления молодости) от применения ЛПС в наших опытах выглядит до-
статочно внушительно. Вместе с тем, увеличение СПЖ от применения 
ЛПС и АКГ оказалось сравнительно небольшим, что, вероятно, обус-
ловлено неблагоприятными отдаленными последствиями применения 
ЛПС и отсутствием пролонгирующего действия АКГ в поздние сроки 
жизни. Тем не менее, полученные результаты свидетельствуют о прин-
ципиальной возможности увеличения ПЖ путем последовательного, 
относительно кратковременного применения различных препаратов с 
геропротекторными свойствами с учетом возраста животного. Важно 
также, что увеличения ПЖ можно достичь даже при наличии отда-
ленных неблагоприятных последствий применения первого препарата 
при относительно слабом геропротекторном действии второго. Также 
способ применения различных геропротекторов, соответствующих по 
механизмам действия определенному возрасту, рационален, поскольку 
потребление каждого препарата (в данном случае ЛПС и АКГ) огра-
ничивается, относительно короткими периодами онтогенеза и старения.  
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ПОСЛІДОВНЕ ЗАСТОСУВАННЯ ЛІПОПОЛІСАХАРИДА  

E. coli ТА -КЕТОГЛЮТАРАТА НА РІЗНИХ СТАДІЯХ 
ЖИТТЄВОГО ЦИКЛУ ЗБІЛЬШУЄ ТРИВАЛІСТЬ ЖИТТЯ 

DROSOPHILA MELАNOGASTER 
 

Ю. Є. Рушкевич, Т. О. Дубілей, Н. М. Кошель,  
С. А. Мігован, Т. В. Тушинська 

 
Державна установа "Інститут геронтології  

ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 04114 Київ 
 

У зв’язку з прискоренням процесу старіння і омолодженням 
вікової патології на тлі постаріння населення існує необ-
хідність у відповідній стратегії профілактичних і лікувальних 
заходів. У літературі широко обговорюється можливість клі-
нічного застосування медикаментозних препаратів різної ці-
льової спрямованості в якості геропротекторів. Аналіз ре-
зультатів досліджень, проведених на Drosophila melanogaster 
показує, що ефективність препаратів, що мають геропротек-
торну дію, істотно залежить від віку тварин. Такі дані, по-
перше, свідчать про необхідність вибору оптимального віку 
для застосування конкретного препарату, а, по-друге, дозво-
ляють припустити можливість досягнення адитивного геро-
протекторного ефекту шляхом послідовного застосування 
двох препаратів в оптимальному для кожного віці. Інакше 
кажучи, застосування одного препарату в ранні терміни 
життя для уповільнення процесу старіння, а іншого – в 
старості для збереження здоров’я, в цілому, може привести 
до збільшення тривалості життя (ТЖ).  
Перевірку цього припущення ми провели в дослідах на 
Drosophila melanogaster. Личинки дрозофіл розвивалися на 
стандартному живільному середовищі, з додаванням 5 мкг/мл 
ліпополісахарида E. coli (ЛПС), а імаго, що вилетіли згодом, 
містилися на стандартному середовищі з додаванням 

10 мкг/мл -кетоглютарата (АКГ), починаючи з 63 доби 
життя. ЛПС був обраний в дослід на підставі наших по-
передніх даних про його геропротекторний вплив на дро-
зофіл, а АКГ – на підставі даних літератури, зокрема про 
сприятливу дію АКГ на функціональний стан, метаболізм і 
стрес резистентність старіючих мух. Визначали період здо-
ров’я стадії імаго (час за який загинули перші 10 % попу-
ляції дрозофіл). Також розраховували середню ТЖ (СТЖ), 
та залишкову середню ТЖ (ЗСТЖ) з дня додавання в раціон 
АКГ. Отримані результати порівнювали з такими від 
контрольних мух, що паралельно містилися на стандартному 
середовищі без ЛПС і АКГ. 
У цьому дослідженні ефект ЛПС реалізувався в збільшенні 
періоду здоров’я на 43 % і в достовірному зниженні смерт-
ності на 7 % на 60 добу життя імаго, але також в зниженні 
виживаності починаючи з 70 доби і зменшенні ЗСТЖ, в по-
рівнянні з контролем. Застосування АКГ нівелювало не-
сприятливу післядію ЛПС на ЗСТЖ. Внаслідок дії АКГ 
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СТЖ імаго дрозофіл, личинки яких розвивалися на середо-
вищі з ЛПС, виявилася достовірно більшою, ніж у конт-
рольних мух. Отримані результати свідчать про принципову 
можливість збільшення ТЖ шляхом послідовного, відносно 
короткочасного застосування різних препаратів з геропро-
текторними властивостями з урахуванням віку тварини. 
Пролонгуючого адитивного ефекту можна досягти навіть 
при наявності віддалених несприятливих наслідків застосу-
вання першого препарату і відносно слабкої геропротек-
торної дії другого. 
 
 

SEQUENTIAL APPLICATION OF E. coli 

LIPOPOLISACCHARIDE AND -KETOGLUTARATE  
AT DIFFERENT STAGES OF THE LIFE CYCLE INCREASES 

THE LIFE OF DROSOPHILA MELANOGASTER 
 

Yu. E. Rushkevich, T. A. Dubiley, N. M. Koshel, S. A. Migovan,  
T. V. Tushinskaia 

 
State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 

NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 
 

There is a need for an appropriate strategy for conducting 
preventive and curative measures in connection with the 
acceleration of the aging process and rejuvenating the age 
pathology against the background of an aging population. Тhe 
possibility of clinical use of medicines of different target 
orientation as geroprotectors is widely discussed in the literature. 
Тhe analysis of the data of experiments carried out on Drosophila 
melanogaster shows that the effectiveness of drugs possessing a 
geroprotective effect essentially depends on the age of the animal. 
Such data, firstly, indicate the need to select the optimal age for 
the application of a particular preparation, and secondly, suggest 
the possibility of achieving an additive geroprotective effect by 
consistently applying two drugs at the optimal age for each of 
them. In other words, the use of one drug in early life to slow the 
aging process, and the other – in old age to maintain health, in 
general, can lead to an increase in life span (LS).  
We tested this hypothesis in experiments on the Drosophila 
melanogaster. Drosophila larvae developed on a standard nutrient 

medium, with the addition of 5 g/ml E. coli lipopolysaccharide 
(LPS), and subsequently released imago were placed on a 

standard medium supplemented with 10 g/ml -ketoglutarate 
(ACG), starting with 63 days of life. We chose LPS on the basis 
of our previous data on its geroprotective effect on Drosophila, 
and ACG on the basis of literature data, in particular on the 
beneficial effect of ACG on the functional state, metabolism, and 
stress resistance of aging flies. We determined the health period 
of the adult stage (the time for which the first 10% of the 
Drosophila population died). We also calculated the mean LS 
(MLS). And the residual mean LS (RMLS) was calculated from 
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the day the ACG was added to the medium. The results were 
compared with those from control flies that were kept in parallel 
on a standard medium without LPS and ACG.  
In this study, the effect of LPS was realized in an increase in the 
period of health by 43% and in a significant decrease in mortality 
by 7% on the 60th day of adult life, but also in a decrease in 
survival from day 70 and a decrease in RMLS compared to 
control. The use of ACG neutralized the unfavorable aftereffect 
of LPS in the RMLS. Тhe MLS of Drosophila as a result of the 
consistent use of LPS and ACG significantly increased in 
comparison with the control.  
The obtained results testify to the principle possibility of 
enlarging the LS by a consistent, relatively short-term use of 
various drugs with geroprotective properties, taking into account 
the age of the animal. A prolonged additive effect can be 
achieved even in the presence of delayed adverse effects of the 
application of the first drug and the relatively weak geroprotective 
action of the second agent.  
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СИНДРОМ ХРОНІЧНОЇ ВЕНОЗНОЇ 
ДИСЦИРКУЛЯЦІЇ ГОЛОВНОГО МОЗКУ  

В ЛІТНЬОМУ ВІЦІ 
 
 
Останнім часом в багатьох дослідженнях можна знайти під-
твердження залежності артеріальної гіпертензії та ендоте-
ліальної дисфункції, її впливу на ауторегуляцію церебраль-
ного кровотоку. Проте при оцінці стану мозкової гемодина-
міки рідко враховується венозний компонент, хоча 85 % 
об’єму судинного русла мозку припадає саме на венозні су-
дини. У пацієнтів літнього віку з гіпертензивною енцефало-
патією з часом розвивається компенсаторний феномен рет-
роградного венозного підпору, що забезпечує достатній пер-
фузійний тиск в капілярах головного мозку. Однак з часом у 
даної групи пацієнтів компенсаторна роль затримки веноз-
ного відтоку втрачає свою значимість і стає маркером де-
компенсації мозкового кровообігу. У таких пацієнтів при-
значення венотонічної терапії може не тільки не призвести 
до очікуваного результату, але й погіршити клінічний стан 
хворого. Тому в діагностиці венозної дисциркуляції та прий-
нятті рішення щодо призначення патогенетичної терапії у 
літніх хворих слід звертати увагу не тільки на дані ультра-
звукових методів діагностики, але й на наявність супутніх 
захворювань, зокрема, артеріальної гіпертензії, гемодина-
мічно значимих каротидних стенозів, дегенеративно-дистро-
фічних змін шийного відділу хребта тощо. 
 
Ключові слова: синдром хронічної венозної дисциркуляції, 
церебральна гемодинаміка, гіпертонічна хвороба, венотоніки, 
літній вік. 
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Судинні ураження головного мозку є об’єктом пильної уваги не тільки 
неврологів, а й кардіологів, терапевтів, сімейних лікарів. Сьогодні прак-
тично кожен лікар загальної практики до базового лікування артеріальної 
гіпертензії додає препарати з ноотропними властивостями, вазоактивні 
ліки, які можуть посилити церебральне кровопостачання за рахунок 
збільшення артеріального притоку. Але досить часто, призначаючи 
судинну терапію, ми сприймаємо кровообіг як механічний потік, що регу-
люється виключно фізичними законами, забуваючи про автономність 
регуляції кожної судинної ділянки, складнощі взаємодії швидкоплинних 
нервових, гуморальних, ендотеліальних факторів. До того ж суто фізичний 
постулат наголошує, що при відсутності повноцінного відтоку неможливо 
забезпечити адекватний кровобіг. Тому практичним лікарям слід більш 
уваги приділяти венозній системі головного мозку, кровобіг у якій може 
страждати як завдяки механічним факторам (підвищення центрального 
венозного тиску, шийний остеохондроз), так і при порушенні гуморальної 
регуляції. Зараз добре відомо, що ризик розвитку хронічної ішемічної 
хвороби мозку поряд з атеросклеротичним ураженням мозкових артерій 
(коли порушення артеріального притоку пов’язане з механічною перешко-
дою – звуженням судинного просвіту) багато в чому зумовлюється й 
функціональними порушеннями регуляції мозкового кровообігу. Стан 
реактивності церебральних судин забезпечує ауторегуляцію мозкового 
кровопостачання. При цьому міогенні, метаболічні, гуморальні фактори 
впливають як на тонус артерій, так і вен, які відіграють надзвичайно 
важливу роль у регуляції церебрального кровообігу.  

Синдром хронічної венозної дисциркуляції головного мозку 
(СХВД) є одним з найскладніше діагностованих нозологічних форм 
церебральної судинної патології. Морфометричні дослідження головно-
го мозку показали, що приблизно 85 % об’єму судинного русла мозку 
припадає на венозні судини, 10 % – на артерії і близько 5 % – на ка-
піляри, але переважна більшість робіт з судинної патології головного 
мозку присвячена артеріальному кровотоку [1, 12, 19, 20, 47]. 

Одними з головних причин рідкої діагностики СХВД є недостатня 
увага до скарг пацієнта та брак часу лікаря для того, щоб вислухати па-
цієнта та уточнити характеристики головного болю, що його турбує. 
Фактором, що ускладнює діагностику, є часте поєднання у одного паці-
єнта двох, а часом і трьох видів головного болю, специфічні риси кож-
ного з яких необхідно виділити із загальної картини [2, 3, 8, 9, 39, 40]. 

 
Етіологія СХВД в літньому віці. Церебральний венозний застій може 

формуватися за двома механізмами: дистонічним або застійно-циркулятор-
ним. Дистонічний тип характеризується зміною тонусу внутрішньоче-
репних вен, тоді як застійно-циркуляторний зумовлений екстрацеребраль-
ними причинами (недостатністю правого серця, хронічними захворюван-
нями легень, стисненням вен пухлинами, ураженням шийного відділу 
хребта, гіпоплазією вен, тромбозом центральних венозних колекторів го-
ловного мозку), що порушують відтік хребтовими венозними сплетіннями. 
Порушення венозного відтоку по хребтовим сплетінням найчастіше зумов-
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лені дегенертивно-дистрофічними змінами на рівні шийного відділу хреб-
та, оскільки більша частина екстракраниального відділу хребтової артерії в 
супроводі її вегетативного сплетення і хребтових вен проходить у рухомо-
му вузькому кістковому каналі, утвореному отворами в поперечних від-
ростках шийних хребців [4, 5, 10, 11, 14, 46]. 

Слід зазначити, що у літніх пацієнтів з гіпертензивною енцефало-
патією (ГЕ) закономірні порушення венозного відтоку мають іншу пер-
шопричину та патогенетичні механізми розвитку і прогресування. Од-
ним з компенсаторних механізмів, що розвиваються у хворих з гіпер-
тензивною енцефалопатією (ГЕ) є явище ретроградного венозного під-
пору, що дозволяє підтримувати перфузійний тиск в капілярах голов-
ного мозку на відносно достатньому рівні. Так, на І ст. ГЕ зменшення 
венозного відтоку відіграє компенсаторну функцію за рахунок збіль-
шення часу знаходження крові в мікроциркуляторному руслі та, як нас-
лідок, поліпшення екстракції кисню в тканини. Ретроградний венозний 
підпір в повній мірі розвивається у другій стаді ГЕ, стабілізуючи цере-
бральний кровообіг. Проте, третя стадія ГЕ характеризується різким по-
гіршенням церебральної гемодинаміки: ауторегуляторні механізми вже 
не здатні підтримувати достатній рівень кровопостачання головного 
мозку. Ретроградний венозний підпір зменшується, втрачаючи свою 
компенсаторну функцію, що призводить до вираженого зниження моз-
кового кровонаповнення та формування персистуючого перивентрику-
лярного набряку. Таким чином, прогресування венозного застою у 
таких хворих є маркером декомпенсації церебрального кровотоку. 

Отже, наявність ультразвукових ознак порушення венозного відтоку з 
порожнини черепа у літніх пацієнтів з АГ, що ускладнена гіпертензивною 
енцефалопатією, особливо у випадках, коли відсутні клінічні прояви 
СХВД, не має розцінюватись як ізольований патологічний стан. Активне 
лікування венозного застою у цієї групи пацієнтів не лише не дає позитив-
ного результату, а й часто призводить до погіршення клінічного стану хво-
рого, що зумовлено зниженням перфузії головного мозку [33]. 

Серед хворих з головним болем, як було показано А. В. Шемагоновим 
[47], 20 % мають ознаки венозної дисциркуляції. При венозній дис-
циркуляції головний біль може бути провідним симптомом і його можна 
віднести до рубрики G 44.1 (судинний головний біль, який не класифі-
кується в інших рубриках). Порушення венозного відтоку по яремних 
венах призводять до венозного застою у венозних синусах голови. Венозна 
дисциркуляція не тільки супроводжується збільшенням внутрішньочереп-
ного тиску, але і знижує артеріальний приплив, що часто не враховується 
при призначенні вазоактивних препаратів. Найбільш виражене порушення 
венозного кровотоку спостерігається при внутрішньочерепний компресії 
венозних синусів кістою або пухлиною або при порушенні прохідності вен 
(яремних, хребетного венозного сплетення, вен середостіння, верхньої 
порожнистої вени). Досить значущим чинником венозної дисциркуляції є 
застійна серцева недостатність. У нашій практиці більшість пацієнтів з СН 
скаржилися на головний біль, тяжкість у голові. У міру компенсації 
серцевої діяльності вираженість головного болю зменшувалась. 
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До інших причин розвитку венозної дисциркуляції в літньому віці 
відноситься порушення регуляції судинного тонусу при артеріальній 
гіпертензії та гіпотензії. Голова може боліти як при підвищенні АТ, так 
і його зниженні, а також при нормальних цифрах АТ у осіб з АГ. До-
слідниками не було виявлено кореляції між рівнем АТ і головним бо-
лем, тому останній не слід відносити до типових, специфічних симп-
томів АГ. Причинами головного болю при АГ скоріше є дисрегуляторні 
судинні порушення, притаманні АГ як "хворобі регуляції".  

Порушення регуляції тонусу судин спостерігається при сомато-
формній вегетативній дисфункції. Крім того, у людей з гіперсимпати-
котонією частіше відзначаються болі, пов’язані з м’язовою напругою. 
М’язову напругу в плечовому поясі і шиї, порушення мікроциркуляції в 
м’язах шиї, порушення венозного відтоку від голови у людей з психо-
емоційними і вегетативними розладами пояснює і високу частоту у них 
головного болю, патогенез якого обумовлений м’язовою напругою, по-
рушенням венозного відтоку і психогенними факторами. З венозної 
дисциркуляція можна пов’язати і головний біль, що виникає при гі-
пертермії, тривалому перебуванні на сонці без головного убору, вжи-
ванні алкоголю. Головні болі, пов’язані з порушенням венозного від-
току, спостерігаються при прийомі деяких ліків (нітрати, сиднонімінів, 
препарати нікотинової кислоти і папаверину, естрогени). Прийом пре-
паратів, що містять естрогени може посилити явища венозного застою, 
що супроводжується характерним головним болем. У цьому аспекті 
можна нагадати і передбачувану роль коливання рівня естрогенів у роз-
витку мігрені без аури у жінок в передменопаузі [23, 25]. 

По локалізації перешкод кровотоку розрізняють: 
 церебральні венозні порушення при ураженні інтракраніальних 
шляхів венозного відтоку;  

 церебральні венозні порушення при ураженні магістральних 
екстракраніальних шляхів венозного відтоку; 

 церебральні венозні порушення при застої в малому колі кро-
вообігу [7, 9, 11, 32, 34, 35, 38, 45].  

За класифікацією М. Я. Бердичевського виділяють наступні клініч-
ні форми СХВД: 

 латентна (доклінічна) форма; 
 церебральна венозна дистонія; 
 венозна енцефалопатія [6, 7, 32]. 
Для латентної форми венозної дисциркуляції характерна наявність 

УЗД-ознак порушень венозного відтоку при проведенні функціональ-
них проб, які ще не проявляють себе клінічно. У хворого можуть бути 
епізодичні головні болі, пов’язані із венозною дисциркуляцією, але 
турбують вони не часто і не потребують медичних втручань. Діагности-
ка може бути утруднена тим, що не кожен спеціаліст по УЗД цере-
бральних судин проводить хворому функціональні проби, особливо, 
якщо у спокої швидкість кровоточу по венах не збільшена. Латентна 
дисциркуляція може пояснювати певні клінічні прояви (головний біль 
при напруженні, при заняттях спортом, після вживання спиртного), але 
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при корекції способу життя (відмова від спиртного, надмірних наванта-
жень) спеціального лікування не вимагає. 

Церебральна венозна дистонія має клінічні прояви у вигляді голов-
ного болю, "важкості" в голові і саме їй ми присвятили свою роботу. 
При цій формі венозної дисциркуляції призначення препаратів з вено 
тонічною дією може покращити стан хворого. 

Венозна енцефалопатія характеризується органічними змінами го-
ловного мозку, зумовленими погіршенням загального кровообігу і має 
бути об’єктом уваги неврологів.  

  
Особливості клінічних проявів венозної дисциркуляції в літньому віці. 

Клінічні синдроми венозних мозкових порушень представлені досить 
широким спектром розладів від психо-емоційних до вогнищевих нев-
рологічних: описані астеновегетативний, ангіодистонічний, психопато-
логічний, псевдотуморозний (гіпертензіонний), дрібновогнищевий, ін-
сультоподібний синдроми. 

В повсякденній практиці терапевта і сімейного лікаря СХВД може 
бути досить частою знахідкою у хворих, які скаржаться на хронічний 
головний біль. Існує досить багато причин для розвитку вторинного го-
ловного болю, який клінічно схожий з первинними його видами 
(наприклад, головним болем напруження – ГБН). У деяких випадках 
ми не можемо провести чітку межу між первинним і вторинним 
головним болем, оскільки м’язовий гіпертонус в потилиці і шийному 
відділі хребта може супроводжуватися погіршенням венозного відтоку 
по хребетному венозному сплетінню, утрудненням кровообігу у вер-
тебро-базилярній системі і компресією нервів. Тому в ґенезі ГБН 
істотну роль може відігравати саме венозна дисциркуляція [32]. 

Головний біль внаслідок внутрішньочерепної гіпертензії, зазвичай, 
має тенденцію до погіршення, коли пацієнт знаходиться в горизон-
тальному положенні. Інтенсивність болю може зростати до ранку і 
сягати такої виразності, що навіть розбудити хворого від сну. Він може 
також посилюватися після проби Вальсальви (напруження, кашель, 
сміх, напруга), при сексуальній активності або фізичній напрузі.  

Ідіопатична внутрішньочерепна гіпертензія найчастіше спостеріга-
ються у повних жінок репродуктивного віку. Враховуючи тісний зв’язок 
між об’ємним мозковим кровообігом і регуляцією внутрішньочерепного 
тиску, можна стверджувати, що у підвищенні внутрішньочерепного 
тиску певну роль відіграє і венозна дисциркуляція [21, 22, 24, 26, 28]. 

Характер головного болю при венозній дисциркуляції: 
 ранковий або передранковий біль (пов’язаний з горизонтальним 
положенням під час сну); 

 розпираючий, монотонний характер, "важкість у голові", "свинце-
ва голова"; 

 симетричний, дифузний біль, часто в тім’яно-потиличній ділянці. 
Головний біль при порушенні венозного відтоку з порожнини че-

репа може супроводжуватися іншими симптомами, що свідчать про ве-
нозний застій: легким закладенням носа, набряком обличчя (особливо 
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в першій половині дня), шумом у голові і відчуттям дискомфорту в очах 
[49, 51]. 

Явища венозної дисциркуляції часто спостерігаються на тлі шийно-
го остеохондрозу, теж маючи в якості клінічних проявів голоний біль. 
Больовий синдром при дегенеративно-дистрофічних змінах шийного 
відділу хребта складається з міофасціального, корінцевого та судинного 
компонентів. Дегенеративні зміни в хребті створюють умови для м’язо-
вої напруги, провокувати яку можуть навіть незначні фактори (незруч-
на постіль, фізичні вправи, незграбний поворот голови). Логічно при-
пустити, що і ГБН частіше виникає на тлі наявних поразок шийного 
відділу хребта. Тривало існуючі функціональні біомеханічні порушення 
на рівні шийного відділу хребта призводять до порушення кровообігу в 
вертебро-базилярній системі (порушення артеріального припливу), 
утруднення венозного відтоку з порожнини черепа і формування синд-
рому внутрішньочерепної гіпертензії. Причинами порушення кровообі-
гу при шийному остеохондрозі є вазомоторні зміни в стовбурі хребетної 
артерії або дистальних судинах вертебробазилярного басейну, а також 
компресія хребетної артерії в результаті тонічного скорочення нижньо-
го косого м’яза голови і переднього сходового м’яза. Ці ж фактори ві-
діграють роль і в утрудненні відтоку по хребетному венозному спле-
тінню [15, 16, 17, 18]. 

Досвідчений лікар може припустити наявність у хворого венозної 
дисциркуляції головного мозку по клінічних ознаках – симетричний 
головний біль у тім’яно-потиличній ділянці, який посилюється в гори-
зонтальному положенні, частіше спостерігається у передранкові години 
і має розпирающий характер. Але сучасні методи ультразвукового до-
слідження можуть підтвердити або скасувати клінічний діагноз цере-
бральної венозної дисциркуляції в нашій практиці ретельне УЗ до-
слідження мозкового кровобігу у 90 % випадків підтверджує наявність 
порушень венозного кровобігу у хворих з хронічним головним болем [6].  

 
Ультразвукова діагностика СХВ. В протокол дуплексного скануван-

ня судин голови і шиї з метою верифікації діагнозу СХВД ми рекомен-
дуємо включати наступні пункти: 

 кольорове дуплексне сканування яремних вен (ЯВ) та хребтових 
вен (ХВ) з картуванням по швидкості кровотоку;  

 обчислення загального об’ємного мозкового кровотоку; 
 обчислення загального об’ємного відтоку по ЯВ, верхній порож-
нистій вені (ВПВ); 

 вимірювання показників кровотоку по венам Розенталя і вені 
Галена; 

 при успішній візуалізації вен Розенталя і Галена – проведення 
функціональних проб (Вальсальви, гіперкапнічна); 

 проведення проби з білатеральною мануальною компресією внут-
рішніх яремних вен (ВЯВ); 

 вимірювання фонових показників кровотоку по середній мозковій 
артерії (СМА) з двох сторін; 
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 проведення компресійних проб з почерговим перетисненням за-
гальних сонних артерій (ЗСА) і визначенням кровотоку по гомо-
латеральним СМА протягом не менше ніж однієї хвилини після 
пред’явлення компресії. 

В інтракраніальних венах нормальний спектр кровотоку в доппле-
рівському режимі має низькоамплітудний псевдопульсуючий характер. 
Ступінь псевдопульсаціі за відсутності порушень мінімальний і обумов-
лений пульсацією з речовини головного мозку, що передається з близь-
ко розташованих артерій. Допплерівська крива практично монофазна, 
спектральне вікно відсутнє, спектральне розширення рівномірне. Ве-
нозний спектр часто видно на фоні спектра прилеглої мозкової артерії 
(рис. 1). Для чіткості зображення венозної складової швидкісну шкалу 
зменшують до 20–30 см/с, переміщуючи контрольний об’єм, можна 
отримати чистий венозний спектр [50, 52]. 

 

 

Рис. 1. Спектр вени Розенталя (1) на фоні спектра сегмента Р2 
задньої мозкової артерії (2). Максимальна ЛШК 15,5 см/с.  

 
Для кількісної характеристики венозного кровотоку використову-

ють максимальну систолічну і діастолічну швидкості кровотоку. Серед-
ня систолічна швидкість кровотоку в базальних венах Розенталя ста-
новить (17 ± 3,2) см/с, у прямому синусі (19 ± 6,1) см/с [29, 30, 31]. 

 
Функціональні проби, що проводяться  
з метою дослідження мозкового венозного кровотоку 
1. Орто- і антиортостатичне навантаження. Проба проводиться для 

оцінки реактивності судин. Антиортостатична проба в практиці малодо-

1 
2 
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ступна через відсутність поворотного столу для її проведення, а от 
проба з переходом у ортостаз має включатися до стандарту дослідження 
брахіоцефальних вен. 

У вертикальному положенні головним шляхом венозного відтоку 
служить вертебральна система, тому швидкість у хребетних венах збіль-
шується порівняно з горизонтальним положенням в середньому на 
(114,8 ± 92,3) % (85—140 %), зникає фазність кривої допплерівського 
спектру, але зберігається реакція на дихання. 

На інтракраніальному рівні, зокрема в базальній вені, навпаки 
відзначається зниження швидкості венозного кровотоку в середньому 
на (24,2 ± 15,2) % (16—32 %).  

2. Гіперкапнічна проба. Методика проведення аналогічна пробі для 
оцінки артеріальної реактивності. При використанні методу зворот-
ного дихання у здорових дорослих в базальних венах швидкість крово-
току підвищується на 53—67 %, а в хребетних венах знижується на 25—
35 %. 

3. Проба Вальсальви (спроба видиху при напруженні м’язів живота) 
проводиться для виявлення клапанної недостатності. За наявності недо-
статності клапанного апарату буде реєструватися ретроградне скидання 
при напруженні або навіть при спокійному диханні. 

Пробу Вальсальви доцільно проводити при вираженій пульсації в 
області церебральних вен для їх ідентифікації. При проведенні проби 
кровотік у венах і синусах посилюється. 

4. Білатеральна мануальна компресія внутрішніх яремних вен (ВЯВ). 
Припинення кровотоку, підтверджене дуплексом, досягається пальце-
вим здавленням обох ВЯВ на субмандибулярному рівні. Вимірювання 
швидкості кровотоку в верхній порожнистій вені виконують через 1—
2 хв після тимчасової повної обструкції обох внутрішніх яремних вен. 

У проведеному дослідженні Schreiber та співавт. [50] у здорових осіб 
в горизонтальному положенні потік через внутрішні яремні вени 
становив 94 % від загального відтоку по верхній порожнистій вені 
(720 ± 232) мл/хв, а об’ємний кровотік у хребетних венах – 6 % 
(47 ± 33) мл/хв від загального об’єму кровотоку по верхній порожнистій 
вені. Білатеральна мануальна компресія ВЯВ призводила до збільшення 
потоку в хребетних венах до (128 ± 64) мл/хв, займаючи близько 17 % 
від загального об’єму. Тобто, в нормі при відсутності венозної дисцир-
куляції переретискання внутрішніх яремних вен підсилює відток по 
хребетним венам. А при венозній дисциркуляції приріст кровотоку по 
хребетним венах значно менший –17 %. Нормативів по діагностичним 
критеріям церебральної венозної дисциркуляції на сьогоднішній день 
практично не існує, тому вивчення стану венозного кровобігу і розроб-
ка критеріїв його порушення є нагальною задачею як лікарів функ-
ціональної діагностики, так і клініцистів [36, 37].  

 
Критерії діагностики СХВД. При ультразвуковій діагностиці веноз-

ної дисциркуляції відзначається досить велика кількість хибнопозитив-
них результатів, що пов’язано з встановленням даного діагнозу в разі 
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лише наявності візуалізованих краніальних вен. З метою об’єктивізації 
діагнозу СХВД слід звернути увагу на такі критерії: 
1. Найбільш значущими серед клінічних симптомів венозної дисцир-

куляції них є скарги на ранкові головні болі, набряк повік, пастоз-
ність обличчя, болісність точок виходу 1-ї гілки трійчастого нерва і 
гіпестезія в цій зоні. 

2. Перевищення нормативних показників пікової ЛСК по базальним 
венам Розенталя, вені Галена, прямому синусу. Максимальна 
швидкість кровотоку в нормі по венам Розенталя коливається в ме-
жах від 7 до 19 см/с (у середньому 12,36 см/с), по вені Галена – 
від 12 до 32 см/с (у середньому 24,47 см/с), по прямому синусу – 
від 14 до 35 см/с (у середньому 26,52 см/с). Збільшення швидко-
стей кровотоку відносно цих показників розцінюється як ознака 
венозної дисциркуляції (рис. 2).  

 

 

Рис. 2. Спектр вени Розенталя (1). Виражена псевдопульсація. 
Максимальна ЛШК 28,1 см/с. 

 

3. Збільшення розмірів III шлуночка більше 5 мм (у деяких випадках 
внутрішньочерепної гіпертензії та порушення венозної циркуляції); 

4. Надійним критерієм декомпенсованого порушення венозного від-
току є підвищення опору артеріального кровотоку як компенса-
торна реакція судинної системи на переповнення венозного русла і 
підвищення внутрішньочерепного тиску. Збільшення індексу пуль-
сації в середній мозковій артерії в момент виконання компресійної 
проби більш ніж на 10 % або пікової швидкості кровотоку більш 
ніж на 5 % у пацієнта без СХВД свідчить про анатомічну схиль-

1 
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ність до СХВД внаслідок неповноцінності хребтового шляху від-
току. У пацієнтів з СХВД подібні зміни зберігаються протягом 20—
40 с після припинення компресії, що підтверджує наявність веноз-
ної дістонії. Важливо підкреслити, що негативний результат даного 
тесту відрізняється високою специфічністю для виключення СХВД. 

5. Повнокровні хребетні вени з порівняно високою швидкістю крово-
току більш ніж 10—15 см/с при обстеженні пацієнта в положенні 
лежачи (за відсутності градієнту тиску, зумовленого силою тя-
жіння) також можуть свідчити про порушення венозного відтоку 
(рис. 3). Коли подібна картина спостерігається з двох сторін, гово-
рять про компенсаторний перерозподіл венозного відтоку з каро-
тидного басейну в вертебро-базилярний. І навпаки, збільшення 
об’ємної швидкості кровотоку по внутрішнім яремним венам за 
умови виключення їх екстравазальної компресії або гіпоплазії може 
свідчити про порушення відтоку у вертебро-базилярному басейні. 
Причини останнього часто досить чітко візуалізуються при до-
слідженні сегментів V1—V3 (деформації ходу судин, компресії 
остеофітами, аномалії входження в кістковий канал тощо). 

 

 

Рис. 3. Розширена хребетна вена (1). Дослідження в горизонталь-
ному положенні. Монофазний спектр, відсутня реакція на 
фази дихання (2). Підвищена ЛШК до 45,1 см/с. 

 

6. Зменшення діаметру внутрішніх яремних вен. Малий діаметр ВЯВ 
може бути пов’язаний з їх гіпоплазією, тромбозом або екстрава-
зальною компресією дистальніше місця локації, тромбозом цент-
ральних венозних колекторів головного мозку. 

1 

1 

2 

1 

2 



  Ä. Î. ÊÀØÊÎÂÑÜÊÈÉ  

ISSN 0869-1703. ÏÐÎÁË. ÑÒÀÐÅÍÈß È ÄÎËÃÎËÅÒÈß. 2017. Ò. 26. ¹ 3–4 

244 

Враховуючи досить велику варіабельність площ зрізу ВЯВ, можна 
зробити висновки щодо гіпоплазії на підставі критерію меншої площі зрізу 
ВЯВ порівняно з площею зрізу гомолатеральної загальної сонної артерії. 

Середня ЛШК при гіпоплазії ВЯВ, за даними досліджень, в біль-
шості випадків є підвищеною і коливається в межах від 12,4 до 
51,3 см/с, у середньому 36,4 см/с. Асиметрія кровотоку за середніми 
показниками об’ємного кровотоку при гіпоплазії зліва – 70 % (або в 
3,3 рази), при гіпоплазії справа – 86 % (або в 7 разів). 

При тривалій гемодинамічно значимій компресії ВЯВ механізми 
компенсації кровотоку реалізуються за рахунок перерозподілу відтоку 
венозної крові в здоровий бік і зменшення площі перетину вени на 
стороні ураження. 

Сукупність ультразвукових ознак хронічної гемодинамічно значимої 
обструкції при екстравазальнії компресії брахіоцефальних вен: 

 локальне значне зменшення площі зрізу вени (у 3—4 рази) з де-
формаціею її поперечного профілю в місці найбільшої компресії; 

 зменшення площі зрізу ураженої вени на протязі, проксимальні-
ше рівня компресії; 

 значне розширення контрлатеральної ВЯВ у порівнянні з ураже-
ною веною (більш ніж у 3 рази); 

 зниження об’ємного кровотоку в ураженій вені (предстенотичне 
"запустівання") порівняно з компенсаторно розширеною контрла-
теральною веною з асиметрією середніх показників не менше ніж 
у 4 рази; 

 найбільш поширеною ознакою низького кровотоку при екстрава-
зальній компресії брахіоцефальних вен є симптом монофазного 
допплерівського спектра кровотоку по ВЯВ (рис. 4). 

Таким чином, при хронічній гемодинамічно значимій компресії 
брахіоцефальних вен відбуваються процеси перебудови ауторегуляції 
мозкового кровотоку, які спрямовані на глибоку і довготривалу пере-
будову дренажної системи. Така перебудова необхідна внаслідок того, 
що міогенні механізми ауторегуляції гострого періоду не можуть три-
вало діяти і виснажуються. При проведенні допплерографічного до-
слідження слід звертати увагу на збільшення індексу резистивності в 
артеріях (перш за все в середній мозковій артерії). Така реакція гемо-
динаміки може бути зумовлена порушеннями венозного відтоку. В по-
дальшому кровоток в артеріях зменшується, що сприяє погіршенню 
мозкового кровопостачання. Тобто, розглядати патогенез хронічної 
ішемії мозку без урахування стану венозного кровообігу на сьогодні не 
можна [41, 42].  

Ознаками гемодинамічно незначимої екстравазальної компресії 
можуть служити: локальне зменшення площі зрізу вени (в середньому 
не більше ніж у 1,5 рази) з незначною деформацією поперечного про-
філю та невеликим збільшенням лінійної швидкості (в середньому не 
більше ніж у 1,5 рази) на рівні компресії. При цьому показники кро-
вотоку по ВЯВ при гемодинамічно незначимій компресії практично не 
відрізняються від таких у нормі [43, 44, 48]. 
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Рис. 4. Внутрішня яремна вена (1). Дослідження в горизонтальному 
положенні. Монофазний спектр, відсутня реакція на фази 
дихання (2). Підвищена ЛШК до 87,5 см/с. 

 
 
Терапія СХВД. Лікування СХВД передбачає, передусім, усунення ве-

дучого етіологічного фактора, хоча це далеко не завжди можливо. Основу 
фармакотерапії СХВД складають так звані церебральні венотоніки [27]. 

В лікуванні СХВД у літніх хворих добре зарекомендували себе такі 
препарати: 

Біофлавоноїди 
— Діосмін та гідросмін – підвищують тонус вен, зменшують ве-

нозний застій. збільшують резистентність капілярів (дозозалеж-
ний ефект), зменшують їх проникність, покращують мікроцир-
куляцію, мають ангіопротекторні властивості, підвищують су-
динний опір, покращують лімфатичний дренаж): 

— Вазокет®, UCB Pharma 
— Флебодіа 600 мг, Lab. Innotech International 
— Веносміл, Faes Farma S.A. 
— Діосмін (комбінації) 
— Веносмін, Фітофарм 
— Детралекс®, Servier 
— Діофлан, Корпорація Артеріум 
— Нормовен, Київський вітамінний завод  
— Троксерутин має виражену венотонічну, капіляропротекторну, 

мембраностабілізуючу і протизапальну активність. Препарат під-
вищує еластичність судин, знижує їх проникність, покращує 

1 

2 
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трофіку тканин. Крім того, троксерутин інгібує гіалуронідазу і 
процеси перекисного окислення ліпідів, окислення аскорбінової 
кислоти і адреналіну. Препарат зменшує інтенсивність запаль-
ного процесу, має Р-вітамінну активність, покращує виведення 
продуктів метаболізму із тканин): 

— Троксерутин 
— Троксевазин 
— Венорутинол 

Інші капіляростабілізуючі засоби 
— Есцин перешкоджає активації лізосомальних ферментів, які роз-

щеплюють протеоглікани, підвищує тонус венозної стінки, усу-
ває венозний застій; зменшує проникність і ламкість капілярів. 
Посилення венозного кровотоку чинить сприятливий ефект при 
захворюваннях, що супроводжуються венозним застоєм, набря-
ками, трофічним пошкодженням стінок кровоносних судин, за-
пальними процесами і тромбозом вен, сприяє репарації органів і 
тканин. 

— L-Лізину есцинат®, Корпорація Артеріум 
— Веноплант, Schwabe 
— Ескувіт® таблетки/краплі оральні, Корпорація Артеріум 
— Есплант, Київський вітамінний завод 
Інші засоби: 
— Цикло 3® Форт має венотонічну, лімфотонічну, ангіопротек-

торну дiї. Венотонічна дія препарату зумовлена екстрактом ігли-
ці, який має стимулючий вплив на постсинаптичні альфа-адре-
нергічні рецептори гладком’язових клітин судинної стінки, а 
також вивільняє норадреналін з гранул пресинаптичних нерво-
вих закінчень. Підвищення тонусу вен сприяє збільшенню ве-
нозного відтоку і зниженню капілярного стазу, а також змен-
шенню агрегації тромбоцитів і в’язкості крові. Окрім підви-
щення тонусу вен, іглиця також має лімфотонічну дію. Завдяки 
цьому покращується лімфатичний дренаж органів і тканин, збiл-
ьшується об’єм лімфатичного відтоку, підвищується реабсорбція 
набрякової рідини. Цикло-3 форт зменшує ризик тромбоутво-
рення. Може застосовуватися у перед- та післяопераційному лі-
куванні. Цикло-3 форт не впливає на тонус артерій і не ви-
кликає змін артеріального тиску. 

— Гесперидин метилхалькон (флавоноїд напівсинтетичного по-
ходження з плодів цитрусових) знижує капілярну проникність 
шляхом посилення мiжклітинних зв’язків.  

— Кислота аскорбінова сприяє нейтралізації радикалів, тим самим 
захищає ендотеліальні клітини, підвищує резистентність капіля-
рів, а також зменшує запальні реакції.  

В умовах стаціонару або денного стаціонару хворим зазвичай при-
значається курс парентерального венотонічного засобу. В подальшому 
терапія продовжується з застосуванням засобів для внутрішнього при-
йому. Тривалість курсу лікування має становити 1—3 місяці. В подаль-
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шому курси треба повторювати з певною періодичністю, оскільки пато-
фізіологічні умови для венозної дисциркуляції в організмі схильних до 
неї людей залишаються.  

 
Висновки 
Успіх лікування синдрому хронічної венозної дисциркуляції голов-

ного мозку багато в чому залежить від своєчасності його діагностики. 
Основу ж діагностики становить ретельний аналіз скарг пацієнта, 
якими не варто нехтувати.  

Хронічну венозну дисциркуляцію головного мозку не варто вважати 
самостійною нозологічною одиницею – це синдром, що потребує, 
перш за все, пошуку і можливого усунення першопричини. У хворих, 
що скаржаться на хронічний головний біль слід робити акцент на вияв-
ленні явищ венозної дисциркуляції при проведенні дуплексного скану-
вання судин голови, а при виявленні останніх в схему терапії основного 
захворювання обов’язково включати препарати з венотонічною дією. 
Проте наявність ультразвукових ознак порушення венозного відтоку з 
порожнини черепа у літніх пацієнтів з АГ, що ускладнена гіпертензив-
ною енцефалопатією, особливо у випадках, коли відсутні клінічні проя-
ви СХВД, не має розцінюватись як ізольований патологічний стан. Ак-
тивне лікування венозного застою у цієї групи пацієнтів не лише не дає 
позитивного результату, а й часто призводить до погіршення клінічного 
стану хворого, що зумовлено зниженням перфузії головного мозку. 
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СИНДРОМ ХРОНИЧЕСКОЙ ВЕНОЗНОЙ 
ДИСЦИРКУЛЯЦИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА В ПОЖИЛОМ 
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Национальная медицинская академия последипломного 
образования им. П. Л. Шупика МЗ Украины, 04112 Київ 

 
В последнее время во многих исследованиях можно найти 
подтверждение зависимости артериальной гипертензии и 
эндотелиальной дисфункции, ее влияния на ауторегуляцию 
церебрального кровотока. Однако при оценке состояния 
мозговой гемодинамики редко учитывается венозный ком-
понент, хотя 85 % объема сосудистого русла мозга прихо-
дится именно на венозные сосуды. У пациентов пожилого 
возраста с гипертензивной энцефалопатией со временем 
развивается компенсаторный феномен ретроградного веноз-
ного подпора, что обеспечивает достаточное перфузионное 
давление в капиллярах головного мозга. Однако, со време-
нем у данной группы пациентов компенсаторная роль за-
держки венозного оттока теряет свою значимость и стано-
вится маркером декомпенсации мозгового кровообращения. 
У таких пациентов назначение венотонической терапии мо-
жет не только не привести к ожидаемому результату, но и 
ухудшить клиническое состояние больного. Поэтому в диаг-
ностике венозной дисциркуляции и принятии решения о 
назначении патогенетической терапии у пожилых больных 
следует обращать внимание не только на данные ультразву-
ковых методов диагностики, но и на наличие сопутствую-
щих заболеваний, в частности, артериальной гипертензии, 
гемодинамически значимых каротидных стенозов, дегене-
ративно-дистрофических изменений шейного отдела позво-
ночника и тому подобное. 
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CHRONIC BRAIN VENOUS DYSCIRCULATION 

SYNDROME IN ELDERLY 
 

D. O. Kashkovsky 
 

P. L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate 
Education Ministry of Health Ukraine, 04112 Kyiv 

 
 Recently, many studies find evidence of dependences between 
hypertension and endothelial dysfunction, its impact on 
autoregulation of cerebral blood flow. However, in evaluation of 
cerebral hemodynamics venous component is rarely taken into 
account, while 85 % of brain vascular system are veins. 
Compensatory phenomenon of retrograde venous affluent 
eventually develops in elderly hypertensives, providing adequate 
perfusion pressure in the capillaries of the brain. However, over 
time, in this group of patients compensatory role of venous 
outflow retardment loses its significance and becomes a marker of 
decompensation of cerebral circulation. In these patients 
venotonic therapy may not only be ineffective, but also worsens 
the clinical condition of the patient. Therefore, the diagnosis of 
venous discirculation and deciding on the appointment of 
pathogenetic therapy in elderly patients should be based not only 
on the indices of ultrasound diagnostic methods but on to the 
presence of comorbidities, including hypertension, hemodynamically 
significant carotid stenosis, degenerative changes in the cervical 
spine etc. 

 
 

Відомості про авторів 
Национальна медична академія післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика 
Кафедра терапії і геріатрії  
Кашковський Д. О. – лікар (dan.kashkovsky@gmail.com) 

 
 

1 
2 



 

ISSN 0869-1703. ÏÐÎÁË. ÑÒÀÐÅÍÈß È ÄÎËÃÎËÅÒÈß. 2017. Ò. 26. ¹ 3–4 252 

"Проблемы старения и долголетия", 2017, 26, № 3—4. – С. 252—269. 

 
УДК 616.379-008.64-08:615.272 
 
 

В. Б. Шатило, І. А. Антонюк-Щеглова, О. В. Коркушко,  

С. С. Наскалова, Г. В. Дужак, О. М. Гриб, О. В. Бондаренко 
 

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

 

ВПЛИВ КВЕРЦЕТИНУ НА ПРОЯВИ 
МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ  
У ЛЮДЕЙ ЛІТНЬОГО ВІКУ  

(пілотне дослідження) 
 

 
Наявність метаболічного синдрому (МС) багатократно під-
вищує кардіоваскулярний ризик і асоціюється зі збільшен-
ням смертності від серцево-судинної патології і цукрового 
діабету 2 типу. Оксидативний стрес відіграє важливу роль у 
розвитку МС, тому перспективним напрямом корекції пору-
шень у хворих з МС може бути застосування антиоксидантів 
рослинного походження. Експериментальні дослідження об-
ґрунтовують застосування природного антиоксиданта квер-
цетину для корекції метаболічних порушень, проте відсутні 
дані контрольованих клінічних досліджень, які б свідчили 
про зменшення ендогенних чинників кардіоваскулярного 
ризику при застосуванні кверцетину у людей літнього віку з 
МС. Метою пілотного дослідження було з’ясування впливу 
кверцетину на такі прояви МС як дисфункція ендотелію, 
порушення реологічних властивостей крові, дисліпідемія, 
предіабетичні порушення вуглеводного обміну, підвищений 
рівень артеріального тиску. 
Обстежено 29 хворих літнього віку з критеріями МС, з яких 
14 осіб протягом місяця приймали кверцетин (по 80 мг 3 рази 
на добу), а 15 осіб склали контрольну групу. До і після курсу 
лікування проводили анкетування, антропометричні вимірю-
вання, стандартний глюкозотолерантний тест (ГТТ) з визна-
ченням концентрації глюкози в плазмі крові, визначення 
концентрації ліпідів у сироватці крові, вимірювання артері-
ального тиску, дослідження функції ендотелію мікросудин із 
застосуванням проби з реактивною післяоклюзійною гіпере-
мією, визначення агрегаційної здатності тромбоцитів та в’язко-
сті крові. Встановлено, що курсове застосування кверцетину 
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справляє додатковий гіпотензивний ефект, знижує рівень за-
гального холестерину та індексу атерогенності, сприяє зростан-
ню рівня ліпопротеїдів високої густини, спричиняє зниження 
концентрації глюкози натщесерце та нормалізацію порушеної 
толерантності до глюкози, покращує функціональний стан ен-
дотелію мікросудин, зменшує показники спонтанної та інду-
кованої агрегації тромбоцитів, в’язкості крові. Отже, курсове, 
протягом 1 місяця, застосування кверцетину у літніх хворих з 
МС приводить до покращення показників вуглеводного і ліпід-
ного обміну, функції ендотелію мікросудин, реологічних влас-
тивостей крові, додаткового зниження артеріального тиску. 
Кверцетин чинить комплексний сприятливий вплив на ендо-
генні чинники кардіоваскулярного ризику, що обґрунтовує не-
обхідність дослідження ефектів більш тривалого застосування 
препарату у хворих літнього віку. 
 
Ключові слова: старіння, метаболічний синдром, вплив 
кверцетину на різні прояви МС – дисфункцію ендотелію, 
порушення реологічних властивостей крові, дисліпідемію, 
предіабетичні порушення вуглеводного обміну, підвищений 
рівень артеріального тиску. 

 

 

Відомо, що вікові зміни організму, особливо ті, що супроводжуються 
розвитком патології, прискорюють процеси старіння і створюють пе-
редумови для формування серцево-судинних захворювань та цукрового 
діабету 2 типу [1]. Поширеною патологією в багатьох країнах світу, у 
тому числі в Україні, є метаболічний синдром (МС). В розвинених 
країнах світу МС діагностується у 20—30 % дорослого населення, в Ук-
раїні кількість хворих з МС вже перевершує п’ять мільйонів [2]. МС, 
який є поєднанням таких ендогенних факторів як інсулінорезистент-
ність, вісцеральне ожиріння, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, по-
рушення вуглеводного обміну, ендотеліальна дисфункція, хронічне за-
палення і гемореологічні порушення, в багато разів підвищує кар-
діоваскулярний ризик і асоціюється зі збільшенням захворюваності та 
смертності від серцево-судинної патології і цукрового діабету 2 типу [3, 
4]. Кожний компонент метаболічного синдрому є незалежним чинни-
ком ризику серцево-судинної патології, проте їх сполучення у однієї 
особи підвищує даний ризик у значно більшій мірі, ніж являє собою 
сума окремих складових. У зв’язку з цим ризик інфаркту міокарда та 
інсульту за наявності МС підвищується втричі, а смертність від сер-
цево-судинних захворювань збільшується вдвічі [5].  

Сучасними методами лікування хворих з МС, які ґрунтуються на 
даних доказової медицини, є розширення фізичної активності, оптимі-
зація режиму та характеру харчування з обмеженням калорійності їжі, 
зменшення маси тіла і вісцерального жиру [6, 7]. Позитивна дія фізич-
них тренувань проявляється при навантаженнях на рівні порогу ана-
еробного обміну та вище, що не завжди вдається досягнути у людей 
літнього віку. Фізичні навантаження в загальній популяції людей літ-



Â. Á. ØÀÒÈËÎ, ². À. ÀÍÒÎÍÞÊ-ÙÅÃËÎÂÀ, Î. Â. ÊÎÐÊÓØÊÎ, Ñ. Ñ. ÍÀÑÊÀËÎÂÀ  

ISSN 0869-1703. ÏÐÎÁË. ÑÒÀÐÅÍÈß È ÄÎËÃÎËÅÒÈß. 2017. Ò. 26. ¹ 3–4 

254 

нього віку часто обмежені через патологію опорно-рухового апарату, 
судин нижніх кінцівок, підвищений ризик виникнення гіпоглікемічного 
стану внаслідок дизрегуляції метаболізму глюкози.  

Серед фармакологічних засобів для зменшення інсулінорезистент-
ності (ІР), як основного механізму розвитку МС, найбільш ефективним 
є застосування метформіну. В контрольованих дослідженнях застосу-
вання метформіну істотно зменшувало концентрацію глюкози, триглі-
церидів і маркерів запалення, покращувало реологічні властивості кро-
ві, а у експериментальних тварин зменшувало частоту розвитку злоякіс-
них новоутворень і збільшувало середню і максимальну тривалість жит-
тя [8]. Доведено високу ефективність статинів, які зменшують рівень 
атерогенних ліпопротеїдів низької густини, меншою мірою, тригліце-
ридів, а також покращують функцію ендотелію, зменшують внутріш-
ньосудинне запалення і інсулінорезистентність [9]. Інгібітори ангіотен-
зин-перетворюючого фермента і сартани ефективно знижують підви-
щений рівень артеріального тиску і покращують функціональний стан 
ендотелію за рахунок активації NO-синтази. 

Дані літератури вказують на важливу роль оксидативного стресу в 
розвитку МС, що обґрунтовує доцільність використання антиоксидант-
них препаратів для корекції пов’язаних з МС порушень. Одним із пер-
спективних напрямів може бути застосування антиоксидантів рослин-
ного походження, які поєднують високу ефективність з відсутністю по-
бічних ефектів. Серед останніх значна увага в останні роки приді-
ляється сполукам з ряду флавоноїдів. Ці природні антиоксиданти мо-
жуть запобігати деструкції панкреатичних β-клітин за умов оксида-
тивного стресу, та гальмувати або попереджати клінічну маніфестацію 
цукрового діабету 2 типу [10]. 

Кверцетин є найбільш поширеним представником флавоноїдів, 
який розглядають як потенційну сполуку для профілактики серцево-су-
динних захворювань. Більшість досліджень кверцетину стосується його 
антиоксидантних властивостей, впливу на різні ферментні системи та 
біологічні шляхи, які детермінують канцерогенез, запалення та серцево-
судинні захворювання [11]. Показано, що кверцетин виступає як зне-
шкоджувач супероксидного радикалу, синглетного кисню, ліпідних гід-
роперекисних радикалів, пригнічує окислення і знижує цитотоксичність 
ліпопротеїнів низької густини, запобігає оксидативному стресу за умов 
ішемічно-реперфузійного ушкодження, спонтанної гіпертензії, при-
гнічує ангіогенез, значно знижує рівень ТБК реактивних продуктів та 
оксиду азоту у сироватці за умов стрептозотоцин-індукованого діабету 
[12—14]. До інших факторів ризику серцево-судинних захворювань, на 
які впливає кверцетин, можна віднести підвищений рівень агрегації 
тромбоцитів та тромбоксану, високий рівень холестерину, низьку кон-
центраціяю холестерину ліпопротеїдів високої густини.  

Ряд експериментальних досліджень було присвячено вивченню 
ефективності кверцетину у тварин з інсулінорезистентністю та МС. В 
цих роботах показано, що пероральне застосування таблеток квертину з 
розрахунку 50 мг/кг протягом 8 тижнів у самців щурів з МС, індуко-
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ваним високо-фруктозною дієтою, в значній мірі гальмувало розвиток 
інсулінорезистентності та зменшувало прояви порушеної толерантності 
до вуглеводів, на що вказувало істотне підвищення коефіцієнта чутли-
вості до інсуліну та зменшення площі під глікемічними кривими в по-
рівнянні з показниками контрольної групи тварин, що отримувала пла-
цебо [15]. Також встановлено, що кверцитин знижує масу вісцераль-
ного жиру, гіпертригліцеридемію та концентрацію С-реактивного білка 
в сироватці крові, підвищує вміст відновленого глутатіону та активність 
супероксиддисмутази у печінці та знижує вираженість оксидативного та 
нітрозивного стресу в серці. 

Застосування таблеток кверцитину протягом 14 діб з розрахунку 
50 мг/кг у щурів із стрептозотоциновим діабетом сприяло зниженню ба-
зальної гіперглікемії та рівня ненасичених жирних кислот у сироватці 
крові, зниженню рівня продуктів ліпопероксидації, підвищенню актив-
ності супероксиддисмутази та зниженню активності глюкозо-6-фосфа-
тази в печінці та нирках, зменшенню АДФ-індукованої агрегації тром-
боцитів, гальмуванню морфоструктурних змін в нирках та прогресу-
ванню мікроальбумінурії. 

Експериментальні дослідження обґрунтували доцільність клінічного 
вивчення застосування кверцетину для профілактики цукрового діабету 
2 типу та зниження ендогенних чинників розвитку серцево-судинної 
патології. Ефективність застосування кверцетину при метаболічних по-
рушеннях вивчали у хворих з хронічною ішемічною хворобою серця, 
поєднаною з МС. Під впливом кверцетину зменшилась сумарна трива-
лість депресії сегменту ST при проведенні Холтерівського моніторуван-
ня ЕКГ [16]. Застосування препарату "Корвітин" у складі комплексної 
терапії сприяло підвищенню ефективності лікування хворих на гострий 
ішемічний інсульт на фоні МС [17]. При вивченні ефективності ліку-
вального засобу, до складу якого входили кверцетин та солі калію і маг-
нію, у людей з МС у віці 3—50 років показано зменшення в’язкості 
крові, маси тіла, артеріального тиску, загальної слабкості. 

Таким чином, в клінічних дослідженнях в основному вивчались 
кардіо- і нейропротекторні властивості препарату, проте відсутні ре-
зультати контрольованих клінічних досліджень з вивчення ефективності 
застосування кверцетину для зниження чинників кардіоваскулярного 
ризику у людей літнього віку з МС. Тому метою даного пілотного до-
слідження було вивчити вплив кверцетину на різні прояви МС (дис-
функцію ендотелію, порушення реологічних властивостей крові, дислі-
підемію, предіабетичні порушення вуглеводного обміну, підвищений 
рівень артеріального тиску) у цієї категорії хворих. 

  
Обстежені та методи. Клінічне дослідження проведено у відповід-

ності до законів України та принципів Гельсинської Декларації з прав 
людини. Програма обстеження, інформація для пацієнта та форма ін-
формованої згоди були погоджені комісією з питань етики клінічного 
відділу ДУ "Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН Украї-
ни". Всі обстежені отримали детальну інформацію щодо процедур до-



Â. Á. ØÀÒÈËÎ, ². À. ÀÍÒÎÍÞÊ-ÙÅÃËÎÂÀ, Î. Â. ÊÎÐÊÓØÊÎ, Ñ. Ñ. ÍÀÑÊÀËÎÂÀ  

ISSN 0869-1703. ÏÐÎÁË. ÑÒÀÐÅÍÈß È ÄÎËÃÎËÅÒÈß. 2017. Ò. 26. ¹ 3–4 

256 

слідження. В дослідження були відібрані пацієнти літнього віку (чолові-
ки і жінки віком 50—79 років) з проявами МС, які дали письмову згоду 
на участь в дослідженні. 

МС діагностували при виявленні трьох або більше критеріїв, які ре-
комендовані АТР ІІІ (2001): 1) обвід талії у чоловіків більше 102 см і у 
жінок більше 88 см; 2) рівень тригліцерідів понад 1,7 ммоль/л; 3) рівень 
ХС ЛПВГ у чоловіків менше 1,03 ммоль/л і у жінок менше 1,29 ммоль/л; 
4) систолічний артеріальний тиск понад 130 мм рт. ст. та (або) діасто-
лічний артеріальний тиск понад 85 мм рт. ст.; 5) рівень глюкози у плаз-
мі крові натще понад 6,1 ммоль/л [18]. 

На даному етапі обстежено 29 хворих з МС (14 пацієнтів основної та 
15 пацієнтів контрольної групи). Пацієнти основної групи впродовж мі-
сяця приймали кверцетин (препарат "Квертин", жувальні таблетки вироб-
ництва ПАТ "Борщагівський ХФЗ", по 80 мг (2 табл.) 3 рази на добу). 

Як базисну терапію пацієнти могли приймати інгібітори АПФ, ста-
тини та антиагреганти (ацетилсаліцилову кислоту) при умові, що пацієнт 
приймав їх в постійній дозі не менше місяця до включення в дослідження 
і продовжував їх приймати у стабільній дозі протягом всього дослідження. 

З метою оцінки ефективності кверцетину не рекомендувався при-
йом медикаментозних препаратів та біологічних добавок, які потен-
ційно б впливали на показникі, що вивчалися.  

Обстеження включало такі дослідження:  
— отримання письмової згоди щодо участі в дослідженні; 
— проведення анкетної оцінки суб’єктивних симптомів та показ-

ників сну; 
— антропометричні вимірювання; 
— визначення систолічного і діастолічного артеріального тиску 

(АТ) у стані спокою; 
— стандартний оральний глюкозо-толерантний тест (ОГТТ) з ви-

значенням концентрації глюкози у плазмі крові натщесерце та 
через 2 години ОГТТ; 

— визначення концентрації ліпідів у сироватці крові (загального 
холестерину – ЗХ, холестерину ліпопротеїдів низької (ХС 
ЛПНГ) та високої густини (ХС ЛПВГ), тригліцеридів (ТГ);  

— визначення показників агрегаційної активності тромбоцитів 
(спонтанної, індукованої) та в’язкості крові;  

— дослідження функції ендотелію мікросудин із застосуванням 
проби з реактивною післяоклюзійною гіперемією. 

Антропометричні вимірювання включали визначення маси тіла (в 
кг), зросту (в см), індексу маси тіла (ІМТ, в кг/м2), обводу талії (ОТ, в 
см), обводу стегон (ОС, в см). Масу тіла визначали медичними вагами 
РП-150МГ з точністю до 0,1 кг в осіб у легкому одязі без взуття. Зріст 
вимірювали з точністю до 0,5 см в осіб без взуття. Індекс маси тіла ви-
раховували як відношення маси тіла (в кілограмах) до зросту (в метрах 
у квадраті).  

Сантиметровою стрічкою ОТ вимірювався у обстежуваної особи в 
стоячому положенні без одягу на талії після звичайного видиху – посе-
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редині між задньою частиною бічної реберної дуги та гребенем клубової 
кістки (стандарт ВООЗ). Обвід стегон вимірювався на рівні великого 
вертлюга стегнової кістки.  

Вимірювання АТ проводили ртутним сфігмоманометром Erkameter 
3000 (Німеччина) на плечовій артерії відповідно до рекомендацій ESH у 
спокійній обстановці після 5-хвилинного відпочинку. Вимірювання 
проводили на обох руках тричі з інтервалом 2 хв. Визначали середнє 
арифметичне значення показників тиску. До уваги брали руку з більш 
високими цифрами АТ. 

Глюкозу в плазмі крові визначали глюкозооксидазним методом на 
напівавтоматичному біохімічному аналізаторі BTS – 330, використову-
ючи реагенти "Глюкоза" набору "Bio LATEST Lachema Diagnostica" в ла-
бораторії клініки ДУ "Інститут геронтології імені Д. Ф. Чеботарьова 
НАМН України". Референтні концентрації глюкози, виміряні цим ме-
тодом, становлять 4,2—6,2 ммоль/л.  

Для виявлення прихованих порушень вуглеводного обміну обстежу-
ваним проводили стандартний ОГТТ за методикою ВООЗ (WHO 
Consultation, 1999) та Американської асоціації з вивчення цукрового 
діабету (American Diabetes Association/ADA, 1997) [19]. Тест проводили на 
фоні не менш ніж 3-денної звичайної (лікарняної) дієти (вміст вугле-
водів близько 250—300 г, але не менше 150 г) і звичайної фізичної ак-
тивності. Перший забір венозної крові для визначення базальних рівнів 
глюкози проводили вранці натще після 10—14 годин нічного голоду-
вання. Потім обстежуваний випивав 75 г глюкози, розчиненої в 250—
300 мл води, протягом 2—5 хвилин. Після вживання глюкози проводили 
забір крові через 120 хв, оскільки саме цей період визначено рекомен-
даціями ВООЗ як найбільш показовий для діагностики стану толерант-
ності до глюкози. Під час проби заборонялося паління та виконання 
фізичних навантажень.  

Для діагностики предіабетичних порушень вуглеводного обміну 
використовуються рекомендації ВООЗ (1999) та Американської асоціації з 
вивчення цукрового діабету (1997). Нормальний рівень глюкози в плазмі 
венозної крові натще становить менше 5,6 ммоль/л, а через 2 години 
ОГТТ – менше 7,8 ммоль/л. Коли рівень глюкози в плазмі крові натще 
становить від 5,6 до 6,9 ммоль/л, то діагностується порушена глікемія 
натще (ПГН). Коли рівень глюкози в плазмі через 2 години ОГТТ пе-
ребуває у межах від 7,8 до 11,0 ммоль/л, то це свідчить про порушення то-
лерантності до глюкози (ПТГ). Обидва порушення або їх поєднання 
об’єднують терміном "предіабет" або "предіабетичні порушення вуглеводн-
ого обміну" [11].  

Для оцінки стану ліпідного обміну визначали рівні загального холе-
стерину, ліпопротеїнів високої густини (ЛПВГ), низької густини (ЛПНГ) 
та дуже низької густини (ЛПДНГ), тригліцеридів (ТГ) у сироватці крові за 
стандартними біохімічними методиками на автоматичному біохімічному 
аналізаторі "BM Autolab PM 4000/3" фірми "Boehringer Mannheim" в лабо-
раторії клініки Інституту геронтології. Рівні ЗХ та ТГ досліджували фер-
ментативно-колориметричним методом, використовуючи реагенти "BIO 
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SYSTEMS", холестерин ЛПВГ методом преципітації з фосфорно-вольфра-
мовою кислотою, використовуючи реагенти "BIO SYSTEMS". Розрахунок 
показників холестерину ЛПНГ та холестерину ЛПДНГ проводили за 
прийнятими математичними формулами. 

Для оцінки стану мікроциркуляції застосовували методику лазерної 
допплерівської флоуметрії (ЛДФ), що дозволяє реєструвати зміни пото-
ку крові в мікроциркуляторному руслі і контролювати реакцію мікро-
судин при функціональних пробах, що використовуються для визна-
чення функціонального стану ендотелію судин. 

В основі методу ЛДФ лежить вимірювання допплерівської ком-
поненти в спектрі відображеного лазерного сигналу, який розсіюється 
на формених елементах крові (еритроцитах) в мікросудинах. Сигнал 
ЛДФ кількісно характеризує кровоток у мікросудинах (артеріолах, ка-
пілярах, венулах). Об’ємну швидкість шкіряного кровотоку (ОШШК) 
визначали за допомогою двоканального лазерного допплерівського 
флоуметра BLF-21D (компанія "Transonic Systems Inc.", США). Функціо-
нальний стан ендотелію мікросудин визначали за методикою, запропо-
нованою О. В. Коркушко та В. Ю. Лішневською [20, 21]. Спочатку 
вимірювали об’ємну швидкість шкірного кровотоку у вихідному стані 
(ОШШКвих). Потім проводили функціональну пробу із реактивною 
гіперемією, для створення якої протягом 3 хв перетискали судини плеча 
манжетою, у якій тиск перевищував систолічний АТ обстежуваного на 
6,7 кПа (50 мм рт. ст.). Після відновлення кровотоку (припинення пе-
ретиснення) відбувається зростання кровопостачання тканин внаслідок 
вазодилатації, зумовленої виділенням ендотелієм мікросудин оксиду 
азоту. В цей період визначали показники максимальної об’ємної швид-
кості шкірного кровотоку (ОШШКмакс) та тривалість періоду віднов-
лення ОШШК до початкових значень (tвідн). Чим вищі обидва показ-
ники, тим кращий функціональний стан ендотелію мікросудин.  

Агрегаційну активність тромбоцитів вивчали на двохканальному 
лазерному аналізаторі агрегації тромбоцитів 23 LA (Біола, Росія) турбу-
діметричним методом. Забір крові для проведення дослідження прово-
дили в силіконовану пробірку з 3,8 % розчином цитрату натрію у 
об’ємному співвідношенні 1:9 (кінцева концентрація цитрату у пробірці 
0,38 %). Використовували плазму багату на тромбоцити. Оцінювали рі-
вень спонтанної та індукованої агрегації тромбоцитів по кривим світ-
лопропускання. У якості індукторів використовували АДФ у кінцевій 
концентрації 5 мкмоль/л та адреналін у кінцевій концентрації 1 мкмоль/л.  

В’язкість крові визначали за допомогою ротаційного віскозиметра 
АКР-2 (Росія) при швидкостях зсуву 10—200 с—1 з розрахунком індекса 
деформування (ІДЕ) та індекса агрегації еритроцитів (ІАЕ). ІАЕ розра-
ховували як співвідношення показника в’язкості крові при швидкості 
зсуву 20 с—1 та в’язкості крові при швидкості зсуву 100 с—1. ІДЕ є спів-
відношенням показника в’язкості крові при швидкості зсуву 100 с—1 та 
при швидкості зсуву 200 с—1. 

Показники нічного сну (тривалість періоду засинання, кількість 
пробуджень, тривалість сну, якість вранішнього пробудження, якість 
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сну в цілому) оцінювали методом анкетування за 5-бальною шкалою 
(1 бал відповідає нормі, 5 балів – максимальному ступеню порушення). 
Сумарна оцінка: більше 21 балу – нормальний сон, 19—21 бал – погра-
ничний стан, менше 19 балів – порушення сну.  

Поряд з цим, при аналізі анкет враховували вираженість в балах таких 
суб’єктивних симптомів як погіршення настрою, тривожність і стурбо-
ваність, погіршення пам’яті та працездатності, головний біль, серцебиття, 
біль в ділянці серця, підвищення або зниження артеріального тиску (від-
сутність симтомів – 1 бал, мінімальний прояв – 2 бали, слабкий прояв – 
3 бали, помірний прояв – 4 бали, значний прояв – 5 балів). 

Враховуючи те, що показники мали розподіл, наближений до нор-
мального, дані наведені у форматі M ± m. Статистична обробка отри-
маних даних виконана за допомогою програми "Statistica 6,0 for 
Windows" (StatSoft, США). Вірогідність різниці між групами оцінювали 
за допомогою t-критерію (Стьюдента). Проводили однофакторний ди-
скримінаційний аналіз та кореляційний аналіз за Пірсоном.  

 
Результати та обговорення. Порівняння груп обстежених на етапі 

скринінгу. В табл. 1 представлені результати порівняння груп обстеже-
них на етапі скринінгу. 

Таблиця 1  
Показники у контрольній та основній групах хворих на етапі скринінгу (М ± m) 

Показник 
Контрольна група 

(n=15) 
Основна група 

(n = 14) 

Вік, роки 66,4 ± 1,6 66,7 ± 2,7 

Стать, жін./чол. 13/2 11/3 

Систолічний АТ, мм рт. ст. 134,9 ± 3,4 133,4 ± 2,7 

Діастолічний АТ, мм рт. ст. 80,8 ± 2,9 74,3 ± 2,6 

ЧСС, хв—1  73,6 ± 2,2 68,7 ± 2,6 

Загальний холестерин, ммоль/л 5,95 ± 0,29 6,21 ± 0,37 

Тригліцериди, ммоль/л 1,54 ± 0,39 1,59 ± 0,21 

Холестерин ЛПВГ, ммоль/л 1,32 ± 0,09 1,51 ± 0,10 

Холестерин ЛПНГ, ммоль/л 3,78 ± 0,37 3,99 ± 0,29 

Холестерин ЛПДНГ, ммоль/л 0,85 ± 0,22 0,92 ± 0,21 

Індекс атерогенності  3,6 ± 0,2 3,3 ± 0,3 

Глюкоза плазми натще, ммоль/л 6,06 ± 0,13 6,36 ± 0,14 

ОШШК у стані спокою, 
мл/(хв · 100 г тканини) 

1,01 ± 0,03 1,02 ± 0,66 

Максимальна ОШШК на піку реактивної 
гіперемії, мл/(хв · 100 г тканини) 

5,24 ± 0,4 5,19 ± 0,49 

Час відновлення ОШШК до початкового 
рівня, с 

98,0 ± 8,0 124,1 ± 10,9 

Ендотеліальна функція, % 73,0± 5,6 84,5 ± 10,8 

Спонтанна агрегація, % 3,4 ± 0,7 3,9 ± 0,6 

Адреналін-індукована агрегація,% 59,8± 6,5 57,5 ± 4,8 

АДФ-індукована агрегація, % 68,0 ± 5,4 59,7 ± 4,5 



Â. Á. ØÀÒÈËÎ, ². À. ÀÍÒÎÍÞÊ-ÙÅÃËÎÂÀ, Î. Â. ÊÎÐÊÓØÊÎ, Ñ. Ñ. ÍÀÑÊÀËÎÂÀ  

ISSN 0869-1703. ÏÐÎÁË. ÑÒÀÐÅÍÈß È ÄÎËÃÎËÅÒÈß. 2017. Ò. 26. ¹ 3–4 

260 

Таким чином, групи, що порівнюються, є однорідними за всіма по-
казниками. 

Більшість обстежених основної і контрольної групи (58 %) мали 3 із 
5 критеріїв метаболічного синдрому. У 30,6 % обстежених були виявлені 
4 критерії, а в 11,4 % – усі п’ять критеріїв МС. Критерії МС зустрічались 
з такою частотою (у порядку спадання): 1) рівень АТ > 130 > 85 мм рт. ст. 
(у 90 %); 2) обвід талії у чоловіків більше 102 см і у жінок більше 88 см 
(у 88,4 %); 3) рівень глюкози в плазмі натще понад 6,1 ммоль/л (у 
70 %); 4) рівень ТГ понад 1,7 ммоль/л (у 32,5 %); 5) рівень ХС ЛПВГ у 
чоловіків менше 1,03 ммоль/л і у жінок менше 1,29 ммоль/л (у 30 %).  

Вплив курсового застосування кверцетину на показники суб’єктивного 
стану хворих. Під впливом курсового (протягом 1 місяця) застосування 
кверцетину істотно зменшилася вираженість суб’єктивних симптомів за-
хворювання у хворих з МС. У них покращились сон, пам’ять, працездат-
ність, зменшилось відчуття тривожності, серцебиття (табл. 2). 

Таблиця 2  
Зміни вираженості суб’єктивних симптомів під впливом курсового застосування кверцетину, 

бали (M ± m) 

Показник 
Контрольна група 

(n = 15) 

Кверцитин 

(n = 14) 

Порушений настрій —0,07 ± 0,21 —0,4 ± 0,2 

Тривожність, стурбованість 0,4 ± 0,29 (—0,9 ± 0,2)** 

Погіршення пам’яті 0,07 ± 0,15 (—0,4 ± 0,16)* 

Знижена працездатність 0,13 ± 0,13 (—0,9 ± 0,2)** 

Біль в ділянці серця 0,2 ± 0,22 —0,3 ± 0,15 

Задишка 0,0 ± 0,2 —0,3 ± 0,15 

Серцебиття / перебої 0,0 ± 0,2 (—0,5 ± 0,17)* 

Підвищений АТ 0,2 ± 0,2 (—1,2 ± 0,3)** 

Тривалість засинання 0,2 ± 0,2 0,2 ± 0,13 

Тривалість сну —0,13 ± 0,17 (0,6 ± 0,27)* 

Кількість нічних пробуджень 0,0 ± 0,22 —0,6 ± 0,16)* 

Кількість сновидінь —0,13 ± 0,17 (—0,3 ± 0,26 

Якість вранішнього пробудження 0,0 ± 0,14 (0,7 ± 0,2)* 

Сумарна оцінка сну —0,0 ± 0,13 (2,7 ± 0,6)** 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01 порівняно з контрольною групою. 

 
Сприятлива динаміка суб’єктивних симптомів під впливом курсо-

вого прийому кверцетину спостерігалась з такою частотою: зменшення 
тривожності і стурбованості у 71 %, покращення пам’яті у 43 %, підви-
щення працездатності у 79 %. У значної частини хворих після курсо-
вого застосування кверцетину покращились характеристики нічного 
сну. Так, у 43 % збільшилась тривалість сну і зменшилась кількість 
пробуджень під час сну, 57 % осіб стали краще себе почувати при вра-
нішньому пробудженні.  

Антропометричні показники під впливом застосування кверцетину не 
змінилися, хоча маса тіла та обвід талії мали тенденцію до зменшення.  
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В дослідженні відмічено хорошу переносимість кверцетину у хворих 
літнього віку з метаболічним синдромом. За період лікування не спо-
стерігалось побічних явищ, які б потребували відміни препарату. 
Навпаки, після курсового застосування кверцетину літні люди відмі-
чали покращення суб’єктивного стану (сон, настрій, працездатність). 
Все це підтверджує безпечність застосування кверцетину у людей літ-
нього віку протягом місяця в добовій дозі 240 мг. 

Вплив застосування кверцетину на основні прояви метаболічного 
синдрому. Для корекції основних проявів метаболічного синдрому 
зазвичай призначають кілька груп препаратів: гіпотензивні (інгібітори 
АПФ, блокатори рецепторів до ангіотензину-II, блокатори кальцієвих 
каналів, α-адреноблокатори, селективні β-адреноблокатори), ліпідозни-
жуючі препарати (статини, фібрати), препарати для корекції порушень 
вуглеводного обміну, зокрема, метформін та інші. У хворих літнього 
віку з поліморбідністю це призводить до поліпрагмазії. Одночасне і 
тривале вживання великої кількості ліків (поліпрагмазія) може викли-
кати побічну дію, негативно впливати на функцію печінки і нирок, 
знижувати якість життя пацієнтів, а, окрім того, є високовартісним, 
внаслідок чого тривале комплексне лікування доступне не всім хворим 
з МС. Тому пошук засобів з комплексною дією має важливе значення. 

Артеріальний тиск. Дані табл. 3 свідчать, що у пацієнтів контроль-
ної групи за період місячного спостереження не відбулось істотних змін 
АТ. В той же час у обстежених основної групи, які отримували кверце-
тин, відзначено статистично значиме зниження систолічного АТ.  

Додаткове зниження артеріального тиску під впливом курсового за-
стосування кверцетину спостерігалось у 12 із 14 (86 %) хворих з МС.  

 
Таблиця 3 

Зміни АТ та ЧСС при курсовому застосуванні кверцетину (М ± m) 

Показник 
Контрольна група  

(n = 15) 
Кверцетин 
(n = 14) 

Систолічний АТ, мм рт. ст. —0,1 ± 3,3 (—7,0 ± 1,37)** 

Діастолічний АТ, мм рт. ст. —0,1 ± 2,9 —3,4 ± 1,87 

ЧСС, хв—1 1,47 ± 1,63 1,3 ± 1,54 

Примітка: ** – Р < 0,01 порівняно з контролем. 

 

Концентрація глюкози в плазмі крові. Перед початком застосування 
кверцетину у літніх хворих з МС були діагностовані такі порушення вугле-
водного обміну: підвищений рівень глікемії натщесерце у 10 із 14 обсте-
жених (71 %), порушення толерантності до глюкози у 5 із 14 осіб (36 %).  

Курсове застосування кверцетину призвело до статистично значи-
мого зниження концентрації глюкози в плазмі крові натщесерце від 
(6,36 ± 0,14) ммоль/л до (5,85 ± 0,11) ммоль/л (Р < 0,05). В той же час 
в контрольній групі за час спостереження достовірних змін концент-
рації глюкози в плазмі не відбулося (табл. 4).  

Застосування кверцетину сприяло зменшенню частоти виявлених 
предіабетичних порушень вуглеводного обміну. Так, рівень глюкози 
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став менше 6,1 ммоль/л у 80 % обстежених, у яких у вихідному стані 
був виявлений підвищений рівень глікемії натще (> 6,1 ммоль/л).  

 
Таблиця 4 

Зміни концентрації глюкози в плазмі крові під впливом курсового застосування кверцетину, 
ммоль/л (М ± m) 

Показник 
Контрольна група 

(n = 15) 

Кверцетин 

(n = 14) 

Концентрація натще  0,35 ± 0,21 (—0,54 ± 0,14)* 

Концентрація через 2 год ОГТТ 1,1 ± 2,9 0,26 ± 0,3 

Примітка: * – Р < 0,05 порівняно з контролем. 

 
Застосування кверцетину призвело до нормалізації порушеної толе-

рантності до глюкози у трьох із п’яти хворих. У обстежених з порушеною 
толерантністю до глюкози під впливом кверцетину рівень глюкози через 
2 години глюкозо-толерантного тесту знизився від (8,33 ± 0,47) ммоль/л 
до (7,4 ± 0,42) ммоль/л.  

Концентрація ліпідів в сироватці крові. Важливим діагностичним 
критерієм МС є дисліпідемія, яку справедливо вважають чинником під-
вищеного ризику розвитку атеросклерозу. Доведено, що в основі пато-
генезу дисліпідемії у хворих з МС лежить інсулінорезистентність [22]. 
Інсулінорезистентність та стан гіперінсулінемії при МС сприяє по-
силенню ліполізу в жирових депо та підвищенню концентрації вільних 
жирних кислот у крові, зниженню активності ліпопротеїнліпази. Внас-
лідок цього підсилюється синтез ТГ у печінці, підвищується вміст у 
крові ліпопротеїнів дуже низької густини. З кількісних змін ліпопро-
теїнів найбільш характерними є підвищення рівня ТГ і ЛПДНГ, які є 
основними носіями ТГ, а також зниження рівня ХС ЛПВГ. 

Крім позитивного впливу на показники вуглеводного обміну, за-
стосування кверцетину призвело до сприятливих змін ліпідного обміну 
у літніх хвориз з МС. Зокрема, курсовий прийом кверцетину сприяв 
статистично значимому зниженню концентрації в сироватці крові за-
гального ХС та підвищенню рівня ХС-ЛПВГ (табл. 5). 

Таблиця 5 
Зміни концентрації ліпідів у сироватці крові  

під впливом курсового застосування кверцетину, ммоль/л (М ± m) 

Показник 
Контрольна група 

(n = 15) 

Кверцетин 

(n = 14) 

Загальний холестерин  0,42 ± 0,25 (—0,49 ± 0,19)* 

Тригліцериди 0,05 ±0,4 —0,19 ± 0,12 

Холестерин ЛПВГ 0,11 ± 0,07 (0,18 ± 0,09)* 

Холестерин ЛПНГ 0,37 ± 0,32 —0,41 ± 0,25 

Холестерин ЛПДНГ 0,05 ± 0,18 —0,03 ± 0,07 

Індекс атерогенності —0,03 ± 0,3 (—0,77 ± 0,31)* 

Достовірність зміни показника під впливом лікування: * – p < 0,05. 
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У 11 із 14 (79 %) пацієнтів основної групи відмічено зниження кон-
центрації загального холестерину, у 8 із 14 (57 %) – підвищення рівня 
холестерину ЛПВГ. 

У пацієнтів контрольної групи показники ліпідного профілю си-
роватки крові за аналогічний період часу суттєво не змінились. Більш 
того, у них спостерігалось незначне підвищення рівнів загального холе-
стерину та ХС ЛПНГ. 

Показники функціонального стану ендотелію мікросудин. У багатьох 
дослідженнях доведено, що при інсулінорезистентності розвивається 
дисфункція ендотелію, яка є наслідком дії таких чинників як гіпер-
глікемія, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, оксидативний стрес [23].  

Дисфункція ендотелію є однією із основних патогенетичних ланок 
формування артеріальної гіпертензії, яка є одним із критеріїв МС. Це 
обґрунтовує необхідність корекції вказаних порушень при лікуванні 
хворих літнього віку з МС.  

У групі пацієнтів, які отримували кверцетин, при проведенні проби 
з реактивною гіперемією встановлено статистично значиме підвищення 
максимальної об’ємної швидкості шкірного кровоплину та тривалості 
періоду відновлення об’ємної швидкості шкірного кровоплину до по-
чаткового рівня (табл. 6). Односпрямовані зміни цих показників свід-
чать про суттєве покращення вазомоторної функції ендотелію мікросу-
дин, що також підтверджується збільшенням показника ендотеліальної 
функції на (27,3 ± 11,4) %, P < 0,05.  

Таблиця 6 
Зміни об’ємної швидкості шкірного кровотоку (ОШШК) при пробі з реактивною гіперемією 

під впливом курсового застосування кверцетину (M ± m) 

Показник 
Контрольна група 

(n = 15) 

Кверцетин 

(n = 14) 

ОШШК у спокої,  

мл/(хв · 100 г тканини) 
0,0 ± 0,04 0,05 ± 0,04 

Максимальна ОШШК на пику реактивної 
гіперемії, мл/(хв · 100 г тканини) 

0,6 ± 0,7 (1,3 ± 0,5)* 

Час відновлення ОШШК  
до початкового рівня, с 

12,6 ± 14,1 (22,0 ± 10,1)* 

Ендотеліальна функція, % 2,1 ± 11,1 (27,3 ± 11,4) * 

Примітка:: * – Р < 0,05 порівняно з контролем. 

 
У пацієнтів контрольної групи, що не отримували кверцетин, через 

1 місяць не відмічено покращення показників вазомоторної функції 
ендотелію мікросудин.  

Покращення функціонального стану ендотелію мікросудин виявле-
но у 11 із 14 пацієнтів (79 %), які отримували кверцетин. При пробі з 
реактивною гіперемією у них збільшилась максимальна об’ємна швид-
кість шкірного кровоплину та тривалість періоду відновлення об’ємної 
швидкості шкірного кровоплину до початкового рівня.  

Показники агрегаційної здатності тромбоцитів і в’язкості крові. За 
наявності МС в результаті глікування білків, зокрема гемоглобіну, по-
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рушуються реологічні параметри крові: знижується еластичність та рух-
ливість еритроцитів, підвищується агрегаційна активність тромбоцитів 
та в’язкість крові [24].  

Під впливом курсового прийому кверцетину відбулось статистично 
значиме зменшення агрегаційної здатності тромбоцитів, як спонтанної, 
так і адреналін- та АДФ-індукованої агрегації (табл. 7). При цьому 
зменшення індукованої агрегації тромбоцитів було більш значним, ніж 
спонтанної. 

Зниження агрегаційної здатності тромбоцитів спостерігалось у 
більшості пацієнтів, що отримували кверцетин: у 10 із 14 (71 %) змен-
шилась спонтанна агрегація, у 12 із 14 (86 %) – адреналін- та АДФ-
індукована агрегація тромбоцитів. 

В контрольній групі відмічено незначне і недостовірне зменшення 
показників спонтанної та індукованої агрегації тромбоцитів.  

На покращення реологічних властивостей крові вказує також змен-
шення її в’язкості на різних швидкостях зсуву. Ефект відмічений у біль-
шості (86 %) обстежених основної групи. Зниження в’язкості крові 
статистично значиме в групі хворих, котрі отримували кверцетин, тоді 
як у контрольній групі зміни відсутні. 

Таблиця 7  
Зміни агрегаційної здатності тромбоцитів та в’язкості крові під впливом курсового 

застосування кверцетину (M ± m) 

Показник 
Контрольна група 

(n = 15) 

Кверцетин 

(n = 14) 

Спонтанна агрегація 
тромбоцитів, % 

—0,7± 0,5 (1,5± 0,4) * 

Адреналін-індукована 
агрегація тромбоцитів, % 

—5,6 ± 5,3 (—14,2 ± 4,2)* 

АДФ-індукована 
агрегація тромбоцитів, % 

—8,2 ± 4,5 (—17,9 ± 4,4)** 

В’язкість 
крові на 
швидкості 
зсуву 

200 с—1 0,04 ± 0,04 (0,26 ± 0,1)* 

100 с—1 0,01 ± 0,03 (0,21 ± 0,08)* 

50 с—1 0,04 ± 0,04 (0,27 ± 0,1)* 

20 с—1 0,03 ± 0,04 (0,30 ± 0,12)* 

10 с—1 0,11 ± 0,08 (0,32 ± 0,13)* 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01. 

 
Підсумовуючи отримані результати, можна стверджувати, що кур-

сове застосування кверцетину у хворих літнього віку з МС справляє до-
датковий гіпотензивний ефект, зменшує прояви дисліпідемії (знижує 
рівень холестерину та індекс атерогенності, сприяє зростанню ХС 
ЛПВГ), спричиняє нормалізуючий вплив на порушені показники вугле-
водного обміну (призводить до зниження концентрації глюкози натще-
серце у 80 % пацієнтів, нормалізує порушену толерантність до глюкози 
у 60 % пацієнтів), покращує функціональний стан ендотелію мікросу-
дин, зменшує показники спонтанної та індукованої агрегації тромбоци-
тів, в’язкості крові.  
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Висновки 
1. Курсове застосування кверцетину сприяє нормалізації вуглеводного 
обміну у хворих похилого віку з метаболічним синдромом. У біль-
шості хворих спостерігалось статистично значиме зниження кон-
центрації глюкози натщесерце, більше ніж у половини пацієнтів 
нормалізувалась порушена толерантність до глюкози.  

2. У хворих літнього віку з метаболічним синдромом під впливом кур-
сового застосування кверцетину відбулось статистично значиме зни-
ження рівня загального холестерину та збільшення рівня холесте-
рину ліпопротеїдів високої густини в сироватці крові. У хворих конт-
рольної групи, які не отримували кверцетин, показники вуглевод-
ного і ліпідного обміну за аналогічний проміжок часу не змінились. 

3. У літніх хворих з метаболічним синдромом курсове, упродовж 1 міс, 
застосування кверцетину у добовій дозі 240 мг спричинило додатко-
вий гіпотензивний ефект. 

4. При курсовому застосуванні кверцетину у хворих літнього віку з ме-
таболічним синдромом відбувається покращення вазомоторної функ-
ції ендотелію мікросудин і реологічних властивостей крові.  

5. У хворих з метаболічним синдромом після курсового застосування 
кверцетину суттєво зменшилась вираженість суб’єктивних симптомів 
захворювання: покращились сон, пам’ять, працездатність, зменши-
лось відчуття тривожності, серцебиття.  

6. Кверцетин доцільно застосовувати як засіб корекції основних про-
явів метаболічного синдрому у людей літнього віку. 
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ВЛИЯНИЕ КВЕРЦЕТИНА НА ПРОЯВЛЕНИЯ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА У ЛИЦ ПОЖИЛОГО 

ВОЗРАСТА  
(пилотное исследование) 
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С. С. Наскалова, Г. В. Дужак, О. М. Гриб, О. В. Бондаренко 
 

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

 
Наличие метаболического синдрома (МС) многократно по-
вышает кардиоваскулярный риск и ассоциируется с увели-
чением смертности от сердечно-сосудистой патологии и са-
харного диабета 2 типа. Оксидативный стресс играет важную 
роль в развитии МС, поэтому перспективным направлением 
коррекции нарушений у больных с МС может быть приме-
нение антиоксидантов растительного происхождения. Экс-
периментальные исследования обосновывают применение 
природного антиоксиданта кверцетина для коррекции мета-
болических нарушений, однако отсутствуют данные контро-
лируемых клинических исследований, которые бы свиде-
тельствовали об уменьшении эндогенных факторов кар-
диоваскулярного риска при применении кверцетина у людей 
пожилого возраста с МС. Целью пилотного исследования 
было выяснение влияния кверцетина на такие проявления 
МС как дисфункция эндотелия, нарушения реологических 
свойств крови, дислипидемия, предиабетические нарушения 
углеводного обмена, повышенный уровень артериального 
давления. Обследовано 29 больных пожилого возраста с 
критериями МС, из которых 14 человек в течение месяца 
принимали кверцетин (по 80 мг 3 раза в сутки), а 15 человек 
составили контрольную группу. До и после курса лечения 
проводили анкетирование, антропометрические измерения, 
стандартный глюкозотолерантный тест (ГТТ) с определе-
нием концентрации глюкозы в плазме крови, определение 
концентрации липидов в сыворотке крови, измерение арте-
риального давления, исследование функции эндотелия мик-
рососудов с применением пробы с реактивной послеоклю-
зионной гиперемией, определения агрегационной способ-
ности тромбоцитов и вязкости крови. До и после курса ле-
чения проводили анкетирование, антропометрические изме-
рения, стандартный глюкозотолерантный тест (ГТТ) с опре-
делением концентрации глюкозы в плазме крови, опреде-
ление концентрации липидов в сыворотке крови, измерение 
артериального давления, исследование функции эндотелия 
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микрососудов с применением пробы с реактивной после-
оклюзионной гиперемией, определения агрегационной спо-
собности тромбоцитов и вязкости крови. Установлено, что 
курсовое применение кверцетина оказывает дополнитель-
ный гипотензивный эффект, снижает уровень общего холе-
стерина и индекса атерогенности, способствует росту уровня 
липопротеидов высокой плотности, приводит к снижению 
концентрации глюкозы натощак и нормализации нарушен-
ной толерантности к глюкозе, улучшает функциональное со-
стояние эндотелия микрососудов, уменьшает показатели 
спонтанной и индуцированной агрегации тромбоцитов, вяз-
кости крови. Таким образом, курсовое применение квер-
цетина в течение 1 месяца у пожилых больных с МС при-
водит к улучшению показателей углеводного и липидного 
обмена, функции эндотелия микрососудов, реологических 
свойств крови, дополнительного снижения артериального 
давления, т.е. на эндогенные факторы кардиоваскулярного 
риска, что обосновывает необходимость исследования эф-
фектов более длительного применения препарата у больных 
пожилого возраста. 
 
 
EFFECTS OF KVERCETIN ON CLINICAL PRESENTATIONS 
OF METABOLIC SYROME IN THE ELDERLY (pilot study) 

 
V. B. Shatilo, I. A. Antonyuk-Shcheglova, O. V. Korkushko,  

S. S. Naskalova, G. V. Duzhak, O. M. Grib, O. V. Bondarenko 
 

State institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 
NAMS of Ukraine", 04114 Kiev 

 
The presence of metabolic syndrome (MS) increases 
cardiovascular risk many times and is associated with an increase 
in cardiovascular morbidity and type 2 diabetes.. Oxidative stress 
plays an important role in the development of MS, therefore, the 
use of antioxidants of plant origin may be a promising direction 
for correcting disorders in MS patients. Experimental studies 
substantiate the use of natural antioxidant quercetin for the 
correction of metabolic disorders, but there are no data from 
controlled clinical studies that would indicate a decrease in 
endogenous cardiovascular risk factors when quercetin is used in 
people with MS. The goal of the pilot study was to determine the 
effect of quercetin on such manifestations of MS as endothelial 
dysfunction, impaired rheological properties of blood, dyslipidemia, 
pre-diabetic carbohydrate metabolism, elevated blood pressure. 29 
elderly patients were examined with MS criteria, of which 14 people 
took quercetin (80 mg 3 times a day) for a month, and 15 people 
formed the control group. Before and after the course of treatment, 
questioning, anthropometric measurements, standard glucose 
tolerance test (GTT) with determination of plasma glucose 
concentration, determination of serum lipid concentration, blood 
pressure measurement, microvessel endothelium function testing 
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with reactive hyperemia, and determination of aggregation were 
performed. platelet abilities and blood viscosity. Thus, course 
application of quercetin for 1 month in elderly patients with MS 
leads to an improvement in carbohydrate and lipid metabolism, 
microvascular endothelial function, blood rheological properties, 
and an additional reduction in blood pressure, i.e. on endogenous 
cardiovascular risk factors, which justifies the need to study the 
effects of more prolonged use of the drug in elderly patients. 
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ОСОБЕННОСТИ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ  
ПРИ ГИПОКСИИ У ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ  

С ХОЗЛ 
 

Изучено влияние гипоксии на состояние микроциркуляции 
и функции эндотелия у 17 пожилых больных с ХОЗЛ и 
15 пожилых здоровых людей. Установлено, что у пожилых 
больных с ХОЗЛ снижена микроциркуляция и функция эн-
дотелия. При этом нарушения микроциркуляции у них оп-
ределяются как бронхиальной проходимостью, так и, в 
большей степени, сатурацией крови. Гипоксическое воздей-
ствие приводит к угнетению микроциркуляции и функции 
эндотелия у пожилых больных с ХОЗЛ. Реакция со стороны 
микроциркуляции в ответ на гипоксию у пожилых больных 
с ХОЗЛ отражает централизацию гемодинамики. 
 
Ключевые слова: ХОЗЛ, старение, гипоксия, микроциркуля-
ция, функция эндотелия. 

 
 
Хроническое обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ) является одной 
из основных причин заболеваемости и смертности пациентов старших 
возрастных групп [12, 16, 18, 19]. Это обусловлено широким распро-
странением этого заболевания в пожилом и старческом возрасте. Дан-
ные американского центра по контролю и профилактике заболеваний 
(CDC) также свидетельствуют об увеличении распространенности 
ХОЗЛ с возрастом [12]. С другой стороны, пожилой возраст является 
одним из факторов риска ХОЗЛ [7, 12, 18]. Это связано со снижением 
эффективности функционирования при старении не только системы 
внешнего дыхания, но и всей системы транспорта кислорода в целом 
[7, 18]. При старении снижаются адаптивные возможности организма, 
что способствует развитию возрастной артериальной гипоксии и сни-
жению устойчивости к гипоксии [7, 8, 18]. Тем самым, у пожилых и 
старых людей создаются предпосылки для развития легочной патологии 
и усугубления ее течения [7, 18]. 

                                                 
 Э. О. Асанов, Г. В. Дужак, 2017 
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С другой стороны, развитие ХОЗЛ у пожилых и старых людей на 
фоне возрастных изменений может способствовать выраженному нару-
шению оксигенации артериальной крови и усугублять у них состояние 
гипоксемии и гипоксии [1]. В условиях выраженной артериальной ги-
поксемии и тканевой гипоксии у больных с ХОЗЛ, особенно у по-
жилых, снижается эффективность функционирования всего организма, 
в частности, сердечно-сосудистой системы [1, 2, 10, 11]. О влиянии вы-
раженной артериальной гипоксемии на функционирование сердечно-
сосудистой системы свидетельствует установленная связь между ХОЗЛ 
и патологией сердечно-сосудистой системы, а также между ХОЗЛ и 
смертностью от инфаркта миокарда [2, 13, 15]. Имеются данные о по-
вреждении эндотелия с развитием эндотелиальной дисфункции у боль-
ных с ХОЗЛ [11, 17]. 

В то же время, важную роль в механизмах развития нарушений 
функционирования кардиореспираторной системы при ХОЗЛ играет 
микроциркуляция и функции эндотелия [3, 10]. Многочисленными 
исследованиями показано, что микроциркуляторным нарушениям при-
надлежит важная роль в патогенезе ХОЗЛ [3, 4, 10]. 

Как известно, состояние микроциркуляторного кровообращения 
определяет адекватность кровоснабжения органов и тканей организма 
человека. Микрососудистое русло является местом, где, в конечном 
счете, реализуется транспортная функция сердечно-сосудистой системы 
и обеспечивается транскапиллярный обмен кислорода и углекислого 
газа, создающий необходимый для жизни тканевой гомеостаз [3—5]. 
При этом в развитие и прогрессирование ХОЗЛ большую роль занима-
ют нарушения в системе как легочной, так и периферической микро-
циркуляции [3, 4]. Важно отметить, что нарушения микроциркуляции у 
больных с ХОЗЛ определяются уже на ранних стадиях заболевания [4]. 

Ведущая роль в формировании многих сосудистых реакций, в том 
числе микроциркуляторных, принадлежит эндотелию, причем эндоте-
лиальные клетки принимают участие в образовании, секреции и мета-
болизме целого ряда биологически активных веществ, которые находят-
ся между собой в сложных отношениях [3, 5]. При повреждении эндо-
телия нарушается баланс регуляторов сосудистого тонуса и повышается 
чувствительность рецепторов стенки сосудов к вазоконстрикторным 
воздействиям [5]. При ХОЗЛ системное воспаление, хроническая арте-
риальная гипоксемия и тканевая гипоксия приводят к угнетению син-
тезу оксида азота [4]. 

Развивающиеся при ХОЗЛ нарушения микроциркуляции, вызыва-
ют снижение кровотока и перфузии, сопровождаются нарушением кле-
точного метаболизма, ведут к развитию тканевой гипоксии [3, 4]. Раз-
витие ХОЗЛ в пожилом возрасте может привести к усугублению мик-
роциркуляторных нарушений. 

В то же время, реакция микроциркуляции и функции эндотелия 
является одним из механизмов адаптации к гипоксии [5]. Снижение ус-
тойчивости к гипоксии у больных ХОЗЛ пожилого может быть обус-
ловлено в т.ч. и микроциркуляторными нарушениями [3—5].  
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Становится понятной актуальность выяснения особенностей мик-
роциркуляции, функции эндотелия при гипоксии у больных пожилого 
возраста с ХОЗЛ. Однако вопрос о возрастных особенностях функцио-
нирования, в том числе и в условиях гипоксии, микроциркуляции и 
функции эндотелия у больных пожилого возраста с ХОЗЛ изучен явно 
недостаточно. Поэтому в данной работе были изучены особенности 
микроциркуляции при гипоксии у пожилых больных с ХОЗЛ. 

 
Обследуемые и методы. В обследование включены 17 больных 

ХОЗЛ пожилого возраста (60—74 года), I—II ст., вне обострения, с дав-
ностью заболевания от 8 до 24 лет. Тип и степень выраженности нару-
шений вентиляционной функции легких оценивались по показателям 
спирографии и кривой "поток—объем" форсированного выдоха на аппа-
рате "Spirobank" (Mir, Италия). 

Также обследованы 15 практически здоровых пожилых людей (60—
74 года). При отборе исключалась патология сердечно-сосудистой, ды-
хательной эндокринной и других систем организма, которые могли по-
влиять на исследуемые показатели. Участие в исследовании было 
добровольным, все пациенты получили подробную информацию об ис-
следовании и подписали информированное согласие. 

Тип и степень выраженности нарушений вентиляционной функции 
легких оценивались по показателям спирографии и кривой "поток—
объем" форсированного выдоха. 

Состояние кожной микроциркуляции оценивалось по объемной 
скорости кровотока с помощью лазерного флоуметра (BLF 21D, фирма 
"Transonic S. Inc.", США) на внутренней поверхности предплечья. 

Для оценки функционального состояния эндотелия на уровне микро-
циркуляторного сосудистого русла применяли пробу с реактивной гипере-
мией по методике Коркушко О. В. с соавт. (2002) [6]. Реактивная гипере-
мия создавалась путем пережатия сосудов плеча на 3 минуты с помощью 
тонометра при давлении в манжете превышающем на 50 мм рт. ст. систо-
лическое АД у обследуемого. Оценивался уровень максимальной 
объемной скорости кровотока и время восстановления кровотока к ис-
ходному уровню. Эта проба характеризует способность эндотелия к 
синтезу эндотелиальных факторов релаксации, отражает функциональ-
ное состояние эндотелия. 

Состояние изокапнической нормобарической гипоксии вызыва-
лось вдыханием газовой смеси со сниженным содержанием кислорода 
(12 % O2 и 88 % N2) в течение 20 мин. Показатели SpO2 регистрирова-
ли в течение 5 мин дыхания воздухом, 20 мин дыхания гипоксической 
смесью и 5 мин после перехода на дыхание воздухом. Сатурацию кро-
ви регистрировали с помощью монитора ЮМ-300 фирмы "ЮТАС" 
(Украина). Сатурация крови определялась пульсоксиметрическим ме-
тодом. 

Гипоксическую пробу прекращали при достижении пороговых зна-
чений показателей вентиляции, гемодинамики, SpО2, содержания кис-
лорода во вдыхаемой газовой смеси. Методика проведения гипоксичес-
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кой пробы подробно описана нами ранее [5]. Гипоксическая проба 
проводилась на аппарате "Гипотрон-М" (Украина). 

Исследования проводили в исходном состоянии и на высоте гипок-
сического воздействия (на 15—17 минуте дыхании гипоксической газо-
вой смесью с 12 % О2). 

Статистическая обработка полученных данных выполнена с помо-
щью программы Statistica 6.0 (StatSoft, США). Рассчитывались средние 
значения показателей (M), их ошибки (m) и сдвиги. Изученные пока-
затели имели распределение, близкое к нормальному, поэтому были ис-
пользованы параметрические методы статистики. Достоверность сдвигов 
и различий средних величин оценивали в соответствии с критерием t 
Стьюдента. Достоверными считались различия и сдвиги при p < 0,05. 

 
Результаты и их обсуждение. Проведенные исследования показали, что 

у пожилых больных с ХОЗЛ, по сравнению с пожилыми здоровыми людь-
ми, уже при дыхании воздухом снижена кожная микроциркуляция и 
функция эндотелия. Об этом свидетельствует снижение у них объемной 
скорости кровотока кожи в области предплечья и выраженности посток-
клюзионной гиперемии, по сравнению с пожилыми здоровыми людьми 
(таблица). 

 
Состояние микроциркуляции и функции эндотелия при гипоксии у пожилых здоровых людей 

и пожилых больных с ХОЗЛ (острая проба) (M ± m) 

Показатели 
Исходное 
состояние 

Гипоксия, ∆ 

Пожилые здоровые 

ОСКК предплечья, мл/мин•100 г ткани 1,58 ± 0,06 —0,25 ± 0,04 

Постокклюзионная гиперемия, мл/мин•100 г 6,61 ± 0,24 —1,03 ± 0,02 

Время восстановления, с 111,4  13,3 15,7 ± 4,3 

SpO2, % 96,65 ± 0,10 —16,3 ± 0,08 

Пожилые больные с ХОЗЛ 

ОСКК предплечья, мл/мин•100 г 1,36 ± 0,05* —0,42 ± 0,05* 

Постокклюзионная гиперемия, мл/мин•100 г 5,36 ± 0,21* —1,22 ± 0,03* 

Время восстановления, с 105,510,1 15,2±5,5 

SpO2, % 95,00±0,13* —18,3 ± 0,12 

Примечания: * — P < 0,05 различия достоверны по сравнению с пожилыми здоровыми людь-
ми; все сдвиги достоверны, P < 0,05; ОСКК — объемная скорость кожного кровотока. 

 

Следует отметить, что у пожилых больных с ХОЗЛ нарушения 
микроциркуляции определяются как бронхиальной проходимостью, так 
и, в большей степени, сатурацией крови (рис. 1 и 2). Свидетельством 
этому является установленная прямая корреляционная зависимость 
кожного кровотока от бронхиальной проходимости (r = 0,48; p < 0,05) 
и от SpO2 (r = 0,52; р < 0,05) у пожилых больных с ХОЗЛ. 

Гипоксическое воздействие приводит к угнетению периферичес-
кого кожного кровотока как у пожилых здоровых людей, так и у по-
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жилых больных с ХОЗЛ (см. табл.). В то же время, у пожилых больных 
с ХОЗЛ угнетение кожной микроциркуляции было более выражено, по 
сравнению с пожилыми здоровыми людьми (см. табл.). 

 

 

Рис. 1. Зависимость кожного кровотока (ОСКК) от бронхи-
альной проходимости (FEV1) у пожилых больных с 
ХОЗЛ. 

 

 

Рис. 2. Зависимость кожного кровотока (ОСКК) от сатура-
ции крови (SpO2) у пожилых больных с ХОЗЛ. 

 
Отрицательное влияние гипоксии на кожную микроциркуляцию у 

пожилых людей как здоровых, так и больных с ХОЗЛ, вероятно, обус-
ловлено периферическим вазоспазмом и централизацией гемодинамики 
в условиях недостаточного кислородного обеспечения жизненно важ-
ных органов (сердце, головной мозг). Действительно, проведенные ра-
нее исследования показали, что в условиях гипоксического воздействия 
у пожилых людей и больных с ХОЗЛ пожилого возраста повышается 
периферическое сосудистое сопротивление и минутный объем кровооб-
ращения [1]. Поэтому снижение у них кожной микроциркуляции в от-
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вет на гипоксическое воздействие можно расценить как компенсатор-
ную реакцию системы кровообращения и, в частности, микроцирку-
ляции, направленную на перераспределение кровотока и поддержание 
его на достаточном уровне в жизненно важных органах (головной мозг, 
сердце). Однако, стоит отметить, что перераспределение кровообраще-
ния в пользу жизненно важных органов у людей пожилого возраста, в 
т.ч. и с ХОЗЛ, в условиях дыхания гипоксической газовой смесью, хотя 
и является компенсаторным, но может приводить к ухудшению крово-
снабжения других внутренних органов. Следует отметить, что более 
значительное угнетение микроциркуляции в условиях гипоксии у по-
жилых больных с ХОЗЛ обусловлено, вероятно, развитием у них более 
выраженной артериальной гипоксемии. 

Одним из важных механизмов реакции на гипоксию является реак-
ция эндотелия. Проведенные исследования показали, что в отличие от 
пожилых здоровых людей, у больных пожилого возраста с ХОЗЛ, выра-
женность и длительность постокклюзионной гиперемии при гипокси-
ческом стрессе укорачивается (см. табл.). Это свидетельствует об 
ухудшении функция эндотелия у больных пожилого возраста с ХОЗЛ 
при гипоксии, по сравнению в пожилыми здоровыми людьми. 

Таким образом, полученные данные позволили установить, что у по-
жилых больных с ХОЗЛ, по сравнению с пожилыми здоровыми людьми, 
снижена микроциркуляция и функция эндотелия. При этом нарушения 
микроциркуляции у них определяются как бронхиальной проходимостью, 
так и, в большей степени, сатурацией крови. Гипоксическое воздействие 
приводит к угнетению микроциркуляции и функции эндотелия как у 
пожилых здоровых людей, так и у пожилых больных с ХОЗЛ. В то же 
время, у пожилых больных с ХОЗЛ при гипоксическом воздействии 
наблюдается более значительное угнетение микроциркуляции и функции 
эндотелия. Реакция со стороны микроциркуляции в ответ на гипоксию у 
пожилых больных с ХОЗЛ отражает компенсаторное перераспределение 
кровотока (увеличение ОПСС) в пользу жизненно важных органов 
(сердце, головной мозг) — централизацию гемодинамики. 
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ОСОБЛИВОСТІ МІКРОЦИРКУЛЯЦІЇ ПРИ ГІПОКСІЇ  
У ЛІТНІХ ХВОРИХ З ХОЗЛ 

 
Е. О. Асанов, Г. В. Дужак 

 
Державна установа "Інститут геронтології  

ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 04114 Київ 
 
Вивчено вплив гіпоксії на стан мікроциркуляції та функції 
ендотелію у 17 хворих похилого віку з ХОЗЛ і 15 літніх здо-
рових людей. Встановлено, що у хворих на ХОЗЛ знижена 
мікроциркуляція і функція ендотелію. При цьому порушен-
ня мікроциркуляції у них визначаються як бронхіальною. 
прохідністю, так і, більшою мірою, сатурацією крові киснем. 
Гіпоксичний вплив призводить до пригнічення мікроцир-
куляції і функції ендотелію у хворих на ХОЗЛ, що відобра-
жає централізацію гемодинаміки. 
 
 

FEATURES OF MICROCIRCULATION AT GYPOXIA  
IN AGED PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE 

PULMONARY DISEASE (COPD) 
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NAMS of Ukraine", 04114 Kiev 

 
The influence of hypoxia on the state of microcirculation and 
endothelial function in 17 elderly patients with COPD and 15 
elderly practically healthy people was studied. It has been 
established that in patients with COPD, microcirculation and 
endothelial function are reduced. In this case, microcirculatory 
disturbances in them are defined as bronchial. patency, and, to a 
greater extent, oxygenation by blood oxygenation. Hypoxic effect 
leads to inhibition of microcirculation and endothelial function in 
patients with COPD, which reflects the centralization of 
hemodynamics. 
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ФАКТОРИ РИЗИКУ ДЕФІЦИТУ  
ТА НЕДОСТАТНОСТІ ВІТАМІНУ D  
В ОСІБ СТАРШИХ ВІКОВИХ ГРУП  
ІЗ ПЕРВИННИМ СИСТЕМНИМ 

ОСТЕОПОРОЗОМ ТА ОСТЕОАРТРОЗОМ 
 

Вивчали частоту дефіциту (ДВD) та недостатності вітаміну D 
(НВD) у 1208 чоловіків та жінок віком 50—89 років із пер-
винним системним остеопорозом та остеоартрозом великих 
суглобів, яких розподілили на 4 вікові групи: 50—59 (34,3 %), 
60—69 (35,9 %), 70—79 (24,6 %) та 80—89 років (5,2 %). Статус 
ДВD та НВD встановлювали згідно з класифікацією, прий-
нятою Міжнародним інститутом медицини та Комітетом ендо-
кринологів зі створення настанов із клінічної практики. ДВD 
було виявлено у 80,3 % осіб, а НВD – у 13,6 %. Встановлено, 
що у віковій групі 80—89 років сироватковий рівень 25(ОН)D 
становив (28,7 ± 17,9) нмоль/л та був достовірно нижчим порів-

няно з групою 50—59 років – (36,7  23,3) нмоль/л (P < 0,01). У 
пацієнтів із вираженим ожирінням реєструвалися достовірно 
нижчі рівні 25(ОН)D у сироватці крові – (28,12 ± 16,3) нмоль/л 
порівняно з тими, хто має нормальну – (37,8 ± 24,7) нмоль/л 
(P < 0,001), підвищену (35,1  21,8) нмоль/л (P < 0,05) масу 
тіла або помірне ожиріння – (35,8 ± 22,8) нмоль/л (Р < 0,01). 
Виявлено найнижчі рівні 25(OH)D у сироватці крові під час 
зими та навесні в усіх чотирьох вікових групах. Отже, чин-
никами ризику розвитку ДВD у пацієнтів старших вікових 
груп із первинним системним остеопорозом та остеоартрозом 
є вік, ожиріння та зимово-весняний період року.  
 
Ключові слова: дефіцит та недостатність вітаміну D, пацієнти 
старших вікових груп, первинний системний остеопороз, 
остеоартроз великих суглобів, чинники ризику. 
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Протягом останніх 160 років очікувана тривалість життя в економічно 
розвинутих країнах постійно збільшується із середньою швидкістю 3 мі-
сяці на рік. В Україні, згідно з даними Державної служби статистики, 
очікувана тривалість життя зросла на 11 місяців між 2008 та 2013 ро-
ками, сягнувши 71,37 років. Згідно з прогнозами ООН, кількість людей, 
старших за 85 років, збільшиться на 351 % від 2010 по 2050 рік [28]. У 
свою чергу, старіння населення викликає закономірний інтерес до 
більш детального вивчення станів та захворювань, які традиційно асо-
ціюються із віковими змінами. 

Одним із таких станів є гіповітаміноз D. Так, із віком ризик недо-
статності вітаміну D (НВD) зростає, і впродовж останніх років нако-
пичується все більше даних про пандемію гіповітамінозу D, яка харак-
терна перш за все для осіб старших вікових груп [8, 18, 20, 21, 25].  

Дефіцит вітаміну D (ДВD) призводить до м’язової слабкості в лю-
дей похилого віку. При цьому погіршується рівновага тіла, що веде до 
падінь та підвищується ризик виникнення переломів [6, 7, 30]. Також 
відомо, що при ДВD у дорослих виникає остеомаляція, яка супро-
воджується локалізованими або генералізованими болями в кістках і 
м’язах, розвитком слабкості в проксимальних м’язах верхніх та нижніх 
кінцівок і порушеннями ходи [5, 31].  

При порівнянні статусу вітаміну D у людей похилого віку, які про-
живають у різних країнах, було виявлено, що жителі Канади та Скан-
динавії мають вищі рівні 25(OH)D у сироватці крові, ніж жителі Бра-
зилії, оскільки регулярно споживають жирні сорти риби та, відповідно, 
вживають у середньому 400 МО вітаміну D щодня [3, 9]. Більше того, 
як було показано у дослідженні EURONUT-SENECA, жителі похилого 
віку у північній Європі мають середні рівні 25(OH)D у межах 40—
50 нмоль/л, тоді як у південноєвропейців цей показник становить 20—
30 нмоль/л [29]. Крім харчового фактора дослідники відзначають, що 
жителі Скандинавії зазвичай мають світлішу шкіру і не схильні уникати 
сонячних променів при найменшій можливості. 

У переважно мононаціональних країнах зі спільними історично-
культурними традиціями спостерігається різний рівень вітаміну D у 
залежності від географічної широти. Так, у Франції (дослідження 
SUVIMAX) були отримані такі дані: у чоловіків та жінок старших віко-
вих груп середній рівень 25(OH)D у сироватці крові сягав 43 нмоль/л у 
північних областях та 94 нмоль/л у південно-західних провінціях [11]. В 
Аргентині середній рівень 25(OH)D у сироватці крові становив 
52 нмоль/л у жителів північних районів і 36 нмоль/л на півдні країни [12].  

У США проводилося масштабне дослідження NHANES із залучен-
ням 20 289 відносно здорових осіб [17]. ДВD був діагностований у 11 % 
чоловіків, старших за 70 років. У жінок такого ж віку ДВD реєструвався 
у 16,5 %. Більше того, середні рівні 25(OH)D у сироватці крові були 
нижчими на 5—9 нмоль/л, порівняно з подібним дослідженням за 
15 років до того, в основному за рахунок таких чинників: вищого індек-
са маси тіла (ІМТ), зниження споживання молока та більшої частоти 
використання кремів проти загару.  
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Зі зростанням віку та зменшенням загальної рухливості пропорція 
пацієнтів із ДВD достовірно підвищується в усіх регіонах. Зокрема, в 
Австралії (район Сіднею) серед суб’єктів, які знаходилися в будинках 
престарілих, ДВD був діагностований у 68 % чоловіків та 86 % жінок 
(середній рівень – 17 нмоль/л) [24].  

Нещодавно закінчилося велике європейське дослідження із залу-
ченням 2058 осіб віком 55—88 років та спостереженням за рівнем 
25(OH)D у сироватці крові цих людей впродовж 13 років [26]. Згідно з 
результатами цього дослідження, у віковій групі 55—65 років середній 
вихідний рівень 25(OH)D у сироватці крові був 56,6 нмоль/л, а у групі 
65—88 років він сягав лише 51,1 нмоль/л. Більше того, значення 
індивідуальних показників метаболізму вітаміну D залишалися досить 
постійними впродовж 13 років після досягнення 65-річного віку, а се-
зонний фактор мав значно більший вплив на рівень 25(OH)D у сиро-
ватці крові, ніж лонгітудінальні зміни.  

Незважаючи на певні відмінності у визначенні порогової величини 
25(OH)D в сироватці крові для діагностування ДВD у різних країнах, 
практично в усіх регіонах світу реєструються субоптимальні сироваткові 
рівні 25(OH)D у людей старших вікових груп [15]. Як правило, ці циф-
ри залежать від сезону. Зокрема, гіповітаміноз D більш виражений 
взимку у жителів Азії [13], Європи [23], Латинської Америки [12], 
Близького Сходу [4], Північної Америки [27] та Океанії [22]. 

З віком ризик ДВD зростає [20, 22, 26]. Це зумовлено такими чин-
никами: 

• зменшення споживання вітаміну D із продуктами харчування (за-
звичай як результат загального недоотримання нутрієнтів внаслі-
док поганого апетиту, супутніх захворювань, соціальних та еконо-
мічних факторів); 

• рідша експозиція сонячного світла (внаслідок зменшення загаль-
ної мобільності); 

• знижена здатність до синтезу вітаміну D під впливом сонячного 
проміння; 

• зменшення здатності нирок конвертувати вітамін D у найактив-
нішу його форму – 1,25(ОН)2D. 

Слід відзначити, що основною причиною зменшення синтезу віта-
міну D у шкірі з віком є зниження рівня 7-дегідрохолестеролу [1]. Є ро-
боти, які показують, що в середньому людина 70-річного віку має вчет-
веро нижчі рівні 7-дегідрохолестеролу в шкірі порівняно з особами мо-
лодого віку [16]. Відповідно, препарати, що знижують рівень холестери-
ну (статини або інгібітори HMG-CoA-редуктази), також знижують 
рівень продукції вітаміну D шляхом зниження рівня його прекурсора – 
7-дегідрохолестеролу. Останнє твердження, щоправда, стосується не 
всіх статинів, але даний аспект варто враховувати при обстеженні осіб 
старшого віку [19]. 

Що ж стосується зменшення здатності нирок до синтезу 1,25(OH)2D 
із віком, ще в 1980 р. було виявлено, що у вітамін D-дефіцитних щурів 
більш ніж в 10 разів знижена швидкість конверсії 25(OH)D у 1,25(ОН)2D 
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порівняно з молодими щурами [2]. У подальшому це ж саме було вияв-
лено і у людей: із віковим зниженням функції нирок зменшується кіль-
кість активних нефронів та підвищується рівень фосфату, що призво-
дить до зниження активності альфа-гідроксилази та обмеження синтезу 
1,25(ОН)2D [10]. 

Метою роботи було вивчити частоту ДВD та НВD у пацієнтів старших 
вікових груп із первинним системним остеопорозом (ПСО) та остео-
артрозом (ОА) великих суглобів і встановити чинники ризику їх розвитку. 

 
Обстежувані та методи. Для визначення частоти ДВD та НВD у па-

цієнтів із ПСО та ОА було обстежено 1208 чоловіків та жінок віком 50—
89 років, яких розподілили на 4 вікові групи: 50—59 (34,3 %), 60—69 
(35,9 %), 70—79 (24,6 %) та 80—89 років (5,2 %).  

Усі обстежені були пацієнтами відділу клінічної фізіології та пато-
логії опорно-рухового апарату ДУ "Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чебо-
тарьова НАМН України" та Українського науково-навчального центру 
остеопорозу.  

Критерії включення в дослідження були такі: 
1) чоловіки та жінки віком 50—89 років; 
2) наявність ПСО та ОА колінних суглобів І—ІІІ ст.; 
3) наявність інформованої згоди пацієнта на дослідження та по-

в’язані з ним процедури. 
Критерії виключення були такі: 
1) захворювання сполучної тканини (ревматоїдний артрит, систем-
ний червоний вовчак, системна склеродермія тощо); 

2) вроджені структурні та метаболічні захворювання, зокрема хро-
мосомні відхилення; 

3) виражена соматична патологія (субкомпенсована та декомпенсо-
вана серцево-судинна недостатність, порушення мозкового кро-
вообігу, тяжкі захворювання нирок та печінки, які могли впли-
нути на метаболізм 25(ОН)D тощо); 

4) ендокринні захворювання, які впливають на показники МЩКТ: 
первинний гіперпаратиреоз, цукровий діабет, захворювання щи-
топодібної залози, акромегалія; 

5) прийом глюкокортикоїдів, протиепілептичних засобів та препа-
ратів вітаміну D впродовж останніх 6 місяців. 

При вивченні частоти і вираженості ДВD у старших вікових групах 
пацієнтів із ПСО та ОА визначались фактори, які можуть впливати на 
рівень вітаміну D та досліджувався зв’язок між ними. Зокрема, до уваги 
брались сезонний чинник, стать, ІМТ. Так як вітамін D схильний до 
накопичення у жировій тканині, його біодоступність у людей із підви-
щеною масою тіла знижується. Крім того, люди із підвищеною масою 
тіла менш схильні проводити більше часу на відкритому повітрі, таким 
чином зменшуючи інтенсивність природного синтезу вітаміну D. З 
погляду на високу ймовірність впливу ІМТ на рівень 25(OH)D у сиро-
ватці крові, досліджувані були розподілені на п’ять підгруп відповідно 
до ІМТ (табл. 1). 
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Таблиця 1 
Розподіл пацієнтів із ПСО та ОА залежно від ІМТ 

Показник <18 кг/м2 18,1—24,9 кг/м2 25—29,9 кг/м2 30—34,9 кг/м2 >35 кг/м2 

Кількість 
досліджуваних 2 263 368 207 83 

% загальної 
кількості 0,2 28,5 39,9 22,4 9,0 

З них жінок 1 241 336 186 80 

% жінок від 
загальної 
кількості 

50,0 91,6 91,3 89,9 96,4 

 

У зв’язку з тим, що в групі зі зниженою масою тіла було лише 2 па-
цієнти, ця група виключалась із подальшого аналізу при вивченні 
впливу ІМТ на статус вітаміну D. 

Статус ДВD та НВD встановлювався згідно з останньою класифіка-
цією, прийнятою Міжнародним інститутом медицини та Комітетом ен-
докринологів зі створення настанов із клінічної практики та методич-
них рекомендацій з лікування та профілактики ДВD у населення країн 
Центральної Європи [14]. ДВD діагностувався при рівні 25(ОН)D у си-
роватці крові, нижчому за 50 нмоль/л. При цьому тяжкий ДВD реєстру-
вався при рівні 25(ОН)D у сироватці крові, нижчому за 25 нмоль/л. 
НВD діагностувалась при рівні 50—75 нмоль/л. Нарешті, пацієнти із си-
роватковим рівнем 25(ОН)D 75—125 нмоль/л вважались такими, що ма-
ють оптимальний статус вітаміну D. Згідно з вищенаведеною класифі-
кацією, сироваткові рівні 25(ОН)D понад 375 нмоль/л вважаються ток-
сичними. У поточному дослідженні таких випадків не зафіксовано.  

Для визначення рівня 25(ОН)D в сироватці крові використовували 
електрохемілюмінесцентний метод. Це дослідження проводилось за до-
помогою апарату Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Німеччина) з викори-
станням тест-систем cobas. Метод має високу точність (коефіцієнт ва-
ріації до 10 %), чутливість (99,6 %) і специфічність (93,7 %), а також дає 
змогу використовувати мінімальні об’єми досліджуваних зразків (до-
статньо 5—50 мкл сироватки) впродовж короткого часу (до 30 хв).  

Статистичний аналіз виконували із залученням параметричних кри-
теріїв. Для дослідження впливу кількох чинників на величину до-
сліджуваного показника застосовували багатофакторний дисперсійний 
аналіз ANOVA.  

 
Результати та їх обговорення. У результаті проведеного дослідження 

було встановлено, що у 80,3 % осіб реєструється ДВD (із них у 46,9 % з 
тяжким ДВD), у 13,6 % осіб було виявлено НВD. Лише 6,1 % мали оп-
тимальні рівні 25(ОН)D у сироватці крові. 

Для більш детального вивчення вікових змін статусу вітаміну D 
були порівняні середні величини 25(OH)D у сироватці крові в усіх до-
сліджуваних вікових групах. Виявлено, що у віковій групі 80—89 років 
сироватковий рівень 25(ОН)D становив (28,7 ± 17,9) нмоль/л та був досто-
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вірно нижчим порівняно з групою 50—59 років – (36,7 ± 23,3) нмоль/л 
(P < 0,01) (рис. 1).  

 

 

Рис. 1. Середній рівень 25(ОН)D у сироватці крові осіб різних віко-
вих груп. 

Примітка: ** –Р < 0,01 порівняно з групою 50—59 років.  

 
Слід зауважити, що між віковими групами 70—79 років та 80—89 ро-

ків не виявлено статистично достовірної різниці між середніми рівнями 
25(ОН)D у сироватці крові (Р = 0,09).  

Порівняння частоти виявлення НВD та ДВD серед різних вікових 
груп наведені у табл. 2. Очевидно, що частота ДВD (у т. ч. тяжкого 
ДВD) зростає з віком. Статистично достовірна різниця у частоті реє-
страції ДВD відзначається при порівнянні вікової групи 80—89 років із 
групами 50—59, 60—69 та 70—79 років (Р < 0,05). 

 Таблиця 2 
Частота реєстрації ДВD та НВD серед пацієнтів із ПСО та ОА різного віку, % 

Показник 
50—59 років 

n = 415 

60—69 років 

n = 433 

70—79 років 

n = 297 

80—89 років 

n = 63 

Частота НВD 17,4 12,0* 9,8** 9,5**# 

Частота ДВD 75,7 83,0* 83,5* 87,3* 

Частота тяжкого ДВD 35,4 36,4 42,4*# 46,0*# 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01 порівняно з групою 50—59 років; # – Р < 0,05 порів-
няно з групою 60—69 pоків.  

  
Для вивчення можливого впливу ІМТ на рівень 25(ОН)D в си-

роватці крові всіх обстежених осіб було розподілено на 4 групи згідно з 
ІМТ: група 1 — норма, група 2 – підвищена маса тіла, група 3 – помір-
не ожиріння, група 4 – виражене ожиріння (рис. 2). 

Таким чином, згідно з результатами нашого дослідження, особи із 
вираженим ожирінням (ІМТ > 35,0 кг/м2) мають достовірно нижчі рівні 
25(ОН)D у сироватці крові – (28,12 ± 16,3) нмоль/л порівняно з тими, 
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хто має нормальну – (37,8 ± 24,7) нмоль/л (P < 0,001), підвищену 
(35,1 ± 21,8) нмоль/л (P < 0,05) масу тіла або помірне ожиріння – 
(35,8 ± 22,8) нмоль/л (Р < 0,01). При цьому чим більша різниця у вели-
чині ІМТ, тим більш виражена відмінність середнього рівня 25(ОН)D у 
сироватці крові між досліджуваними підгрупами.  

 

 

Рис. 2. Рівень 25(ОН)D у сироватці крові серед людей старших ві-
кових груп із ПСО та ОА залежно від ІМТ. * – Р < 0,05, ** –
 Р < 0,01, *** – Р < 0,001 порівняно з групою з ІМТ > 35 кг/м2. 

 

Було вивчено також вплив статі на рівень 25(OH)D у сироватці кро-
ві. Згідно з даними у табл. 3, виявлено, що у жінок рівень 25(ОН)D у 
сироватці крові був достовірно нижчим у порівнянні з чоловіками лише 
у групі 50—59 років (Р < 0,001). Серед старших вікових груп різниця в 
середньому рівні 25(OH)D у сироватці крові при порівнянні групи чо-
ловіків та жінок є недостовірною, так як із віком зростає ймовірність 
отримання недостатньої кількості ультрафіолету як внаслідок обмежен-
ня загальної рухливості, так і у зв’язку зі зниженням ферментативної 
активності. 

Таблиця 3 
Рівень 25(ОН)D у сироватці крові у чоловіків та жінок різного віку із ПСО та ОА, нмоль/л 

(М ± SD) 

Вік, років Чоловіки Жінки 

50—59 47,9 ± 23,6 (n = 40) 35,5 ± 23,0 (n = 375) 

60—69 38,4 ± 21,7 (n = 36) 33,9 ± 20,8 (n = 398) 

70—79 33,3 ± 20,4 (n = 26) 34,2 ± 23,2 (n = 271) 

80—89 30,4 ± 18,2 (n = 8) 28,5 ± 18,1 (n = 55) 

 

Так як для України характерні значні сезонні коливання у величині 
ультрафіолетового індексу, можна припустити, що для пацієнтів із ПСО та 
ОА цілком ймовірні зміни у середньому рівні 25(OH)D у сироватці крові 
впродовж року. Для виявлення наявності сезонних відмінностей зразки 
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сироватки крові на предмет подальшого дослідження рівня 25(OH)D від-
бирались впродовж року і отримані величини порівнювались між собою. 

З погляду на вікові особливості статусу вітаміну D, які були вияв-
лені вище, було проведено детальний аналіз із урахуванням як сезон-
ного, так і вікового чинників (табл. 4). 

Таблиця 4 
 

Частота недостатності тп дефіциту вітаміну D у пацієнтів із ПСО та ОА 
залежно від віку та пори року 

Сезон n Норма, % НВD, % ДВD, % 

50—59 років 

Осінь 141 6,3 12,8 80,9** 

Зима 110 6,4 19,1 74,5* 

Весна 98 4,1 16,3 79,6** 

Літо 66 13,7 25,7 60,6 

60—69 років 

Осінь 125 3,2 11,2 85,6** 

Зима 133 1,2 9,0 89,8*** 

Весна 92 4,6 11,9 83,5* 

Літо 83 12,4 18,1 69,5 

70—79 років 

Осінь 95 7,3 11,6 81,1 

Зима 92 8,3 8,4 83,3 

Весна 61 4,9 4,9 90,2** 

Літо 49 14,3 16,3 69,4 

80—89 років 

Осінь 22 0 0 — 

Зима 24 0 20,8 — 

Весна 9 0 11,1 — 

Літо 8 12,5 12,5 — 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, *** – Р < 0,001 порівняно з групою, у якій забір 
крові виконувався влітку. 

 

Як бачимо, у групах 50—59, 60—69, та 70—79 років середній рівень 
25(OH)D у сироватці крові під час літа достовірно вищий, ніж під час 
решти сезонів року. В групі 80—89 років ця закономірність не вияви-
лась статистично достовірною. Необхідно також відзначити, що най-
нижчі рівні 25(OH)D у сироватці крові зареєстровані під час зими та 
навесні в усіх чотирьох вікових групах.  

З погляду на вищезазначене, для більш детального вивчення се-
зонних особливостей статусу вітаміну D був проведений помісячний 
аналіз даних. Для пацієнтів із ПСО та ОА найнижчі рівні 25(OH)D у 
сироватці крові були зареєстровані у лютому – (26,2 ± 15,9) нмоль/л та 
березні – (24,4 ± 15,7) нмоль/л, а найвищі рівні – у серпні – 
(61,9 ± 30,7) нмоль/л. Те ж саме стосується ДВD: найчастіше він реє-
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струється у березні (91,7 % випадків) та лютому (92,4 % випадків). У 
серпні частота ДВD майже втричі нижча (34,4 %).  

Графічне відображення змін середньомісячного рівня 25(OH)D у си-
роватці крові пацієнтів із ПСО та ОА впродовж року наведене на рис. 3. 

 

 

Рис. 3. Сезонні зміни рівня 25(ОН)D у сироватці крові пацієнтів і 
ПСО та ОА залежно від віку. 

 
Для найстаршої вікової групи (80—89 років) характерний найниж-

чий середній рівень 25(OH)D у сироватці крові впродовж усього року 
(рис. 3). Більше того, у цій групі впродовж чотирьох місяців (лютий-
травень) середні рівні 25(OH)D у сироватці крові найчастіше знаходи-
лись на нижній межі роздільної здатності приладу (10,0 нмоль/л).  

Таким чином, у пацієнтів старших вікових груп із ПСО та ОА ДВD 
реєструється у 80,3 % випадків, а НВD діагностується у 13,6 %. Частота 
ДВD зростає з віком та сягає максимуму в осіб 80—89 років (ДВD – 
87,3 %, тяжкий ДВD – 46,0 %). Найнижчий рівень 25(OH)D у сироватці 
крові реєструється у лютому (22,6 ± 15,9) нмоль/л та березні – 
(20,8 ± 15,7) нмоль/л, а у віковій групі 80—89 років – від лютого до 
травня, що може викликати розвиток остеомаляції у даного континген-
ту хворих. Сезонні коливання рівня вітаміну D необхідно враховувати 
при лікуванні пацієнтів із остеопорозом та остеоартрозом. 
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ФАКТОРЫ РИСКА ДЕФИЦИТА И НЕДОСТАТОЧНОСТИ ВИТАМИНА 
D У ЛИЦ СТАРШИХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП С ПЕРВИЧНЫМ 
СИСТЕМНЫМ ОСТЕОПОРОЗОМ И ОСТЕОАРТРОЗОМ 

В. В. Поворознюк, В. Я. Муц*, Н. И. Балацкая, 
М. А. Быстрицкая, О. Е. Кузив**, Т. Ю. Солоненко 

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

*ООО "инВентив Хелс Украина", 01014 Киев 
**Тернопольский национальный политехнический 

университет, 46001 Тернополь 

Изучали частоту дефицита (ДВD) и недостаточности вита-
мина D (НВD) среди 1208 мужчин и женщин в возрасте 50—
89 лет с первичным системным остеопорозом и остеоартро-
зом крупных суставов. Статус ДВD и НВD диагностировали 
согласно классификации, принятой Международным инсти-
тутом медицины и Комитетом эндокринологов по созданию 
клинических практических рекомендаций. 
ДВD был диагностирован в 80,3 %, а НВD в 13,6 % случаев. 
Установлено, что в возрастной группе 80—89 лет сывороточный 
уровень 25(ОН)D составлял (28,7 ± 17,9) нмоль/л и был 
достоверно ниже по сравнению с группой 50—59 лет 
(36,7 ± 23,3) нмоль/л (P < 0,01). У пациентов с выраженным 
ожирением регистрировались достоверно более низкие уровни 
25(ОН)D в сыворотке крови – (28,12 ± 16,3) нмоль/л по 
сравнению с теми, кто имеет нормальную (37,8 ± 24,7) нмоль/л 
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(P < 0,001), повышенную (35,1 ± 21,8) нмоль/л (P < 0,05) массу 
тела или умеренное ожирение (35,8 ± 22,8) нмоль/л (Р < 0,01). 
Выявлено низкие уровни 25(OH)D в сыворотке крови зимой и 
весной во всех четырех возрастных группах. Таким образом, 
факторами риска развития ДВD у пациентов старших возраст-
ных групп с первичным системным остеопорозом и остеоартро-
зом является возраст, ожирение и зимне-весенний период года. 
 
 

VITAMIN D DEFICIENCY AND INSUFFICIENCY RISK 
FACTORS IN ELDERLY PATIENTS WITH SYSTEMIC 

OSTEOPOROSIS AND OSTEOARTHRITIS OF LARGE JOINTS 

V. V. Povoroznyuk, V. Y. Muts*, N. I. Balatska,  
M. A. Bystrytska, O. Y. Kuziv**, T. Y. Solonenko 

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

*LLC "inVentiv Health Ukraine", 01014 Kyiv 
**Ternopil National Polytechnic University, 46001 Ternopil 

It was studied the frequency of vitamin D deficiency and 
insufficiency in 1208 men and women aged 50—89 years with 
primary systemic osteoporosis and osteoarthritis of the large 
joints. Vitamin D status was evaluated due to the classification by 
International Institute of Medicine and Endocrine Society’s 
Clinical Guidelines Subcommittee.  
According to the study the vitamin D deficiency was diagnosed in 
80.3 % and vitamin D insufficiency in 13.6 % cases. In the age group 
80—89 years serum 25(OH)D level was (28.7 ± 17.9) nmol/L and 
was significantly lower compared to the group 50—59 years 
(36.7 ± 23.3) nmol/L (P < 0.01). Patients with severe obesity had 
significantly lower blood 25(OH)D level – (28.12 ± 16.3) nmol/L 
compared to the subjects with normal body weight 
(37.8 ± 24.7) nmol/L (P < 0.001), overweight (35.1 ± 21.8) nmol/L 
(P < 0.05) or moderate obesity (35.8 ± 22.8) nmol/L (P < 0.01). It 
was revealed that the lowest blood 25(OH)D level was registered 
during winter and spring in all age groups. The study revealed such 
risk factors of vitamin D deficiency in elderly patients with primary 
systemic osteoporosis and osteoarthritis – age, obesity, and the 
winter and spring season. 
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ДЕТЕРМИНАНТЫ 
НАРУШЕНИЙ КОСТНОГО 

РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ У БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 

 

 
Проведен анализ коморбидности сахарного диабета (СД)/ос-
теопороза, выявление биохимических маркеров костного ре-
моделирования для раннего скрининга, способного выявить 
начальные изменения метаболических процессов в костной 
ткани при сахарном диабете. Проведено поперечное иссле-
дование пациентов с диагнозом СД 1 типа (n = 98) и СД 
2 типа (n = 137); группа контроля, состояла из 82 лиц. У 
всех пациентов были изучены кальцитропные гомоны, сы-
вороточные маркеры костного ремоделирования. Получен-
ные результаты оценки содержания маркеров костного мета-
болизма в крови у пациентов с СД 1 типа и СД 2 типа по 
сравнению с контрольной группой, свидетельствуют о на-
личии патологических изменений процессов костного ремо-
делирования в виде снижения маркера костеобразования 
PINP у пациентов с СД 1 типа на 16 %, с СД 2 типа на 12 % 
по сравнению с группой контроля и повышения маркера 
костной резорбции b-CTх у 32 % больных СД 1 типа и 25 % 
пациентов СД 2 типа; а также несогласованности изменений 
процессов костного ремоделирования у пациентов СД 
1 типа, с преимущественным изменением показателей кост-
ной резорбции, определяемой в 28 % случаев. Пациенты СД 
2 типа имели более низкие уровни P1NP и b-CTx, что от-
ражает более низкий метаболизм костной ткани в сравнении 
с пациентами с СД 1, независимо от возраста и продол-
жительности заболевания. Потеря костной массы у большей 
части обследованных пациенток с диабетом, связана с по-
давлением костеобразования и, в значительно меньшей сте-
пени, с резорбцией костной ткани. При этом значения мар-
керов костного ремоделирования у пациентов СД 2 типа 
ниже, чем при СД 1 типа. Такие показатели как компен-
сация гликемического профиля, длительность диабета и на-
личие диабетической нефропатии, являются показателями с 

                                                 
 С. С. Сафарова, 2017 
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высокой коморбидностью, способными влиять на метабо-
лизм кости. Определение уровня РТН и альбумина в крови 
может быть информативным, простым и недорогими ин-
струментом, дающим прогностическую оценку риска пере-
лома у лиц с СД. Тем не менее, для подтверждения этих 
данных необходимы дальнейшие исследования. 

 
Ключевые слова: сахарный диабет, метаболизм костной 
ткани. 

 
 

В мире отмечается постепенное старение населения, при этом, наблюдает-
ся экспоненциальный рост распространенности сахарного диабета (СД) у 
пожилых людей. Так, у лиц в возрасте старше 60 лет выявляемость диабета 
около 20 %, что составляет более 35 % всех случаев диабета у взрослых [3]. 
Пожилые люди подвергаются повышенному риску гипогликемических 
реакций, связанных, часто, с изменением привычек питания и мышечного 
истощения, из-за недостатка физической активности, что, как правило, 
еще более выражено при наличии диабета [6, 11].  

Возрастные изменения в обмене веществ вызванные непосред-
ственно диабетом, а также полинейропатия, ретинопатия и сердечно-
сосудистые нарушения широко распространенные среди лиц пожилого 
возраста, способны предрасполагать к более высокой частоте падений, 
тем самым увеличивая вероятность низкотравматических переломов и 
как следствие, высокой инвалидизации и смертности [8, 9, 12].  

Данное исследование посвящено анализу коморбидности СД/остео-
пороза, выявлению биохимических маркеров костного ремоделирова-
ния для раннего скрининга, способного отражать начальные изменения 
метаболических процессов в костной ткани при сахарном диабете. 

Обследуемые и методы. Проведено поперечное исследование, в ко-
торое были включены 98 пациентов с СД 1 типа (женщин – 57, муж-
чин – 41) и 137 пациентов с СД 2 типа (женщин –85, мужчин – 52), у 
которых ранее не были диагностированы расстройства костного мета-
болизма и остеопороз. Возраст обследованных пациентов СД 1 типа – 
(55,8 ± 0,7) лет, СД 2 типа – (58,4 ± 0,9) лет, длительность диабета – 
(16,6 ± 0,6) и (8,1 ± 0,7) лет, соответственно. Контрольную группу со-
ставили 82 пациента – 48 женщин и 34 мужчин (55,0 ± 0,9) лет без СД 
в анамнезе. 

Критерии исключения: лица, ранее лечившиеся по поводу остеопо-
роза или имевшие в анамнезе перелом, а также пациенты с заболева-
ниями эндокринной системы, печени и почек недиабетической приро-
ды, с диабетической нефропатией 4—5 стадии в анамнезе.  

У всех обследованных собирали анамнез, вычисляли индекс массы 
тела (ИМТ), однократно определяли среднее значение гликозилирован-
ного гемоглобина крови (таблица).  

О состоянии формирования костной ткани судили по активности об-
щей щелочной фосфатазы (ALP – Alkaline Phosphatase) и содержанию ами-
нотерминального пропептида проколлагена I типа (PINP – Procollagen I 



Ñ. Ñ. ÑÀÔÀÐÎÂÀ  

ISSN 0869-1703. ÏÐÎÁË. ÑÒÀÐÅÍÈß È ÄÎËÃÎËÅÒÈß. 2017. Ò. 26. ¹ 3–4 

292 

N-Terminal Peptide) в сыворотке крови. Об уровне резорбции костной 
ткани судили по содержанию С-терминального телопептида (β-CTх). 
Исследование костных маркеров проводили на автоматическом элект-
рохемилюминисцентном анализаторе Cobas e41 с использованием реа-
гентов "Roсhe Diagnostics" (Германия). 

Статистический анализ полученных данных проводили с использо-
ванием вариационно-математический методов программы "BioStat Pro 
6.2.2.0". Статистическую значимость различий параметров определяли 
по критерию U Манна–Уитни. Полученные данные представлены в ви-
де среднего арифметического (М) и 95 % доверительного интервала для 
среднего (95 % ДИ). Для исследования зависимостей между параметра-
ми применяли корреляционный анализ по Спирмену (r). 

 
Результаты и обсуждение. В таблице представлены характеристики 

включенных в исследование пациентов.  
 

Характеристика обследуемых пациентов, М и 95 % ДИ 

Показатель Контроль (n = 82) 
СД 1 типа  
(n = 98) 

СД 2 типа  
(n = 137) 

Возраст, лет 55,9 (54,2—57,7) 55,8 (54,4—57,3) 58,4 (57,3—59,5) 

Пол муж.:жен., чел. 39:43 41:57 52:85 

ИМТ, кг/м 2 28,7 (27,9—29,5) 26,1 (25,6— 26,5) 30,0 (29,4—30,6) 

Длительность СД, лет  16,6 (15,4—17,8) 8,1 (7,2—8,8) 

HbA1c, % 4,9 (4,7—5,0) 7,4 (7,1—7,8) 7,5 (7,2—7,8) 

iCa2+, ммоль/л 1,13 (1,11—1,15) 1,09 (1,07—1,11) 1,06 (1,03—1,08) 

Р+, мг/100 мл 5,1 (4,9—5,2) 5,4 (5,2—5,6) 4,9 (4,7—5,1) 

Креатинин, мг/100 мл 0,75 (0,72—0,78) 0,82 (0,79—0,86) 0,79 (0,76—0,82) 

СКФ, мл/(мин  1,73) 95,2 (91,8—98,6) 87,9 (84,1—91,7) 88,5 (85,4—91,5) 

Альбумин, г/100 мл 4,5 (4,3—4,6) 4,2 (4,1—4,3) 4,3 (4,1—4,4) 

РТН, пг/100 мл 45,09 (40,38—49,79) 51,16 (47,17—55,13) 51,69 (48,82—54,56) 

Вит. D3, мкг/л 30,41 (26,95—33,86) 24,09 (21,32—26,86) 25,12 (22,98—27,28) 

ALP, ЕД./л 123,5 (113,8—133,2) 118,3 (110,1—126,4) 122,2 (116,2—128,1) 

P1NP, мкг/л 47,09 (42,82—51,35) 40,58 (37,18—43,98) 42,08 (39,81—44,35) 

 -CTX, мкг/л 0,42 (0,38—0,47) 0,52 (0,47—0,58) 0,49 (0,46—0,53) 

 

Анализ проведенного исследования показал, что у 41 % пациентов 
из 235 обследованных, из которых 98 пациентов с СД 1 типа и 137 с СД 
2 типа, выявлено снижение уровня ионизированного кальция, при нор-
мальной концентрации общего кальция, свидетельствующее о том, что 
концентрация общего кальция не отражает отрицательный кальциевый 
баланс. Значения общего кальция в группе больных как с СД 1 типа, 
так и с СД 2 типа статистически значимо не отличались от контроль-
ных (см. табл.), тогда как ионизированный кальций был статистически 
значимо ниже значений контрольной группы (Р < 0,05 и Р < 0,001); 
при этом у женщин изменение концентрации iCa встречалось несколь-
ко чаще, чем у мужчин. 
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Витамин D является регулятором гомеостаза кальция путем стимуля-
ции кишечной абсорбции кальция, о чем свидетельствует наличие 
корреляции между уровнями iCa и витамина D (при СД 1 типа: r = 0,507, 
Р = 0,001; при СД 2 типа: r = 0,277, Р = 0,01). Более выраженное сн-
ижение значений ионизированного кальция у лиц с СД 2 типа связано 
с инсулинорезистентностью, на что косвенно указывает корреляция 
между витамином D и С-пептидом (r = 0,299, Р = 0,04). Так, секреция 
инсулина в ответ на повышенную концентрацию глюкозы в плазме 
является зависимым от Са2+ процессом [12].  

Значения сывороточного фосфора при СД 1 типа незначительно 
отличались (Р < 0,05), а при СД 2 типа статистически не отличались от 
показателей контроля (Р > 0,05). Как и в случае с кальцием, значения 
сывороточного неорганического фосфора отражают лишь незначитель-
ную долю общего фосфора в сыворотке, что в свою очередь не всегда 
отображает общее количество этого элемента в организме [7]. Однако, 
выявление изменений уровня Р при СД 1 типа у женщин происходило 
почти в 2 раза чаще, чем у мужчин. В то время, как изменение уровня 
Р при СД 2 типа у женщин и у мужчин выявлялось почти в равной ст-
епени. Очевидно, это связано с тем, что эстрогены снижают экспрес-
сию почками натрий-фосфатных котранспортеров [12].  

У больных СД 2 типа уровень Р в крови прямо коррелировал с 
уровнем РТН (r = 0,265, Р = 0,03) и концентрацией -CTX (r = 0,281, 
Р = 0,004). Ответственность за этот процесс, может лежать на остео-
кластах. При длительном влиянии РТН на данный тип клеток стиму-
лируется резорбция кости, влияющая на концентрацию Р в крови [8]. 

При сахарном диабете также, отмечается снижение концентрации 
альбумина в пределах незначительного отклонения от референтных значе-
ний, слабо достоверное в сравнении с контрольной группой (Р < 0,05). 
У пациентов с СД выявлена статистически значимая положительная кор-
реляция уровня альбумина с СКФ (при СД 1 типа: r = 0,264, Р = 0,04; при 
СД 2 типа: r = 0,283, Р = 0,01). Также, определена отрицательная до-
стоверная корреляция между уровнем альбумина и -CTX, с коэффи-
циентом ранговой корреляции по Спирмену: при СД 1 типа r = —0,330, 
Р = 0,01 и при СД 2 типа r = —0,387, Р = 0,001. Гипоальбуминемия мо-
жет прямо и косвенно влиять на состояние метаболизма кости, сдвигая 
равновесие в сторону процессов резорбции, воздействуя на воспали-
тельные и антиоксидантные реакции, уменьшающие костный поток 
минералов, в результате чего, снижается образование ацетатфосфата 
кальция кристаллов гидроксиапатита, что также влияет на метаболизм 
РТН и витамина D [7]. 

В ходе проведенного анализа выявлено, что в группе с СД 1 типа 
показатели креатинина крови в среднем на 14,5 %, а в группе с СД 
2 типа в среднем на 9,7 % превышали уровни креатинина группы конт-
роля. СКФ у больных СД 1 и 2 типа в среднем по группе была стати-
стически значимо ниже уровня группы контроля (Р < 0,005 и Р < 0,05). 
В нашем исследовании у пациентов с большей длительностью СД ожи-
даемо отмечалось снижение СКФ (при СД 1: r = —0,652, Р = 0,001; при 
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СД2: r = —0,360, Р = 0,001). Также, определена отрицательная досто-
верная корреляция между СКФ и -CTх, с коэффициентом ранговой 
корреляции по Спирмену для СД 1 типа: r = —0,207, Р = 0,04; для СД 
2 типа: r = —0,203, Р = 0,01. Очевидно, обратная связь между маркера-
ми костного ремоделирования и функцией почек связана со способно-
стью почек элиминировать их, тем самым очищая кровоток и, следова-
тельно, повышение уровня b-CTх ожидаемо по мере прогрессирования 
снижения СКФ [1]. У пациентов с СД 2 типа выраженность этих изме-
нений выше. В нашем исследовании концентрации РТН и витамина D 
значимо коррелируют с СКФ при СД 2 типа (r = —0,213, Р = 0,04 и 
r = 0,346, Р = 0,001, соответственно). Вторым фактором, способным 
влиять на активность паращитовидной железы при снижении функции 
почек, является неспособность избавляться от всего излишка фосфата в 
организме. В этой ситуации гиперфосфатемия также активирует пара-
щитовидную железу. Высокий уровень фосфора в крови, сам по себе 
ускоряет снижение функции почек [8]. Таким образом, результаты 
исследования показывают, что снижение СКФ является независимым 
фактором риска перелома при сахарном диабете. 

Значения РТН крови у больных СД 1 и 2 типа были несколько 
выше значений этого показателя в группе контроля (Р < 0,05); однако, 
несмотря на отсутствие среднестатистической разницы между 1 и 2 ти-
пами диабета, у лиц с СД 2 типа были зарегистрированы более высокие 
значения РТН, что очевидно связано с гиперинсулинемией [12]. При 
СД 1 типа мужчины имели более низкий уровень РТН, чем женщины 
(45,49 ± 3,71) пг/100 мл vs (53,98 ± 2,21) пг/100 мл, тогда как при СД 2 типа 
у мужчин уровень РТН был выше, чем у женщин (54,28 ± 2,57) пг/100 мл 
vs (50,18 ± 1,71) пг/100 мл. Данные проведенного исследования, ука-
зывают на статистически значимую связь концентрации РТН у больных 
СД 2 типа с iCa и витамином D3 (описанную выше): r = —0,357, Р = 0,003 
и r = —0,364, Р = 0,001. У пациентов с СД 2 типа уровень РТН в сыворот-
ке крови также коррелировал с индексом HOMA-IR (r = —0,273, Р = 0,01), 
что подтверждает влияние РТН на высвобождение инсулина поджелу-
дочной железой и его действие на метаболизм инсулина и глюкозы [7]. 

Значения витамина D3 у больных СД 1 и 2 типа был статистически 
значимо ниже значений группы контроля (Р < 0,005). Дефицит витами-
на D выявлен у 30 % больных СД. С увеличением длительности заболева-
ния отмечается статистически значимое снижение концентрации вита-
мина D (при СД 1 типа: r = —0,387, Р = 0,002; при СД 2 типа: r = —0,340, 
Р = 0,001). Выявлена корреляция между изменением концентрации ви-
тамина D с уровнем ионизированного Са (при СД 1 типа: r = 0,507, 
Р = 0,001; при СД 2 типа: r = 0,277, Р = 0,01) и с концентрацией Mg (при 
СД 1 типа: r = 0.516, Р = 0,002; при СД 2 типа: r = 0,321, Р = 0,01). 

Результаты анализа показали, что исследуемые маркеры образова-
ния кости (ALP, P1NP) ведут себя по-разному: уровень ALP был сопо-
ставим в группах пациентов с СД 1 типа и СД 2 типа со значениями 
группы контроля (Р > 0,05). При этом, гиперфосфатаземия была выяв-
лена у 32 % пациентов с СД 1 типа и у 40 % пациентов с СД 2 типа; у 
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мужчин, особенно с длительным течением СД, значения ALP были незна-
чительно выше, чем у женщин (Р > 0,05). Наблюдалась положительная 
корреляция между ALP и длительностью СД (при СД 1 типа: r = 0,200, 
Р = 0,04; при СД 2 типа: r = 0,218, Р = 0,01). Значимая положительная 
корреляция определена между -CTх и уровнем ALP (при СД 1 типа: 
r = 0,213, Р = 0,03; при СД 2 типа: r = 0,180, Р = 0,03).  

Однако несмотря на клиническую доступность щелочной фос-
фатазы использование ее в качестве костного маркера малоинформа-
тивно, изменения функции ряда органов влияют на ее концентрацию. 
По данным нашего исследования, у пациентов с СД была обнаружена 
отрицательная корреляция между ALP и уровнем альбумина в сыво-
ротке (при СД 1 типа: r = —0,335, Р = 0,01; при СД 2 типа: r = —0,267, 
Р = 0,02). При СД 2 типа была обнаружена корреляция между ALP и 
СКФ: r = —0,193, Р = 0,02; что, также, подтверждает малоинформатив-
ность определения уровня активности ALP при диабете, вследствие на-
личия у больных ряда осложнений, влияющих на этот показатель. 

Уровень PІNP статистически значимо снижается у пациентов СД 
1 типа по сравнению с пациентками контроля (Р < 0,05), у больных СД 
2 типа уровень P1NP был сопоставим со значениями контроля (Р > 0,05). 
Снижение P1NP при СД 1 типа свидетельствует о замедлении процес-
сов формирования кости. Одним из возможных объяснений расхожде-
ния значений маркеров формирования костной ткани (ALP/PINP) при 
диабете может быть то, что разные маркеры формирования кости 
отражают разные стадии остеобластной дифференцировки. В то время, 
как ALP продуцируется зрелыми остеобластами, P1NP образуется во 
время фазы синтеза проколлагена [7]. 

У пациентов с СД 1 и 2 типов средние значения маркера резорбции 
кости -CTX не выходили за границы референтных значений, однако 
были выше, чем в группе контроля (Р < 0,01 и Р < 0,05, соответствен-
но), что свидетельствует об усилении костной резорбции в этих 
группах. Эти данные также находят подтверждение в литературе [3]. 

У части больных выявлено снижение костеобразования, на фоне 
неизмененной костной резорбции, проявляющееся в виде снижения 
маркера костеобразования PINP у пациентов СД 1 типа на 16 %, и СД 
2 типа на 12 % по сравнению с группой контроля и повышения марке-
ра костной резорбции -CTX у 32 % больных СД 1 типа и 25 % па-
циентов СД 2 типа; а также несогласованности изменений процессов 
костного ремоделирования у пациентов СД 1 типа, с преимуществен-
ным изменением показателей костной резорбции, определяемой в 28 % 
случаев. Пациенты СД 2 типа имели более низкие уровни P1NP и 
-CTX, что отражает более низкий метаболизм костной ткани по срав-
нению с пациентами СД 1 типа, независимо от возраста и продолжи-
тельности заболевания. 

Определен более высокий ИМТ у лиц с низким значением сыворо-
точного -CTX, что было описано ранее и в ряде других исследо-
ваний [1]. У пациентов СД 2 типа значимые корреляции наблюдались 
между β-CTX и уровнем ИМТ (r = —0,163, Р = 0,04), концентрацией 
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инсулина (r = —0,210, Р = 0,02), С-пептидом (r = —0,402, Р = 0,001) и 
индексом HOMA-IR (r = —0,191, Р = 0,04). Также у больных СД 2 типа 
с длительностью заболевания до 10 лет уровень P1NP слабо, но 
статистически значимо коррелировал с индексом HOMA-IR (r = 0,217, 
Р = 0,05). Биохимические маркеры костного ремоделирования при 
ожирении ниже, чем у лиц с нормальной массой тела [12], но разница 
в значениях маркеров резорбции несколько больше, чем разница в 
значениях маркеров формирования [8].  

Уровень HbA1c у пациентов с диабетом отрицательно коррелирует 
с маркером формирования кости P1NP: (при СД 1 типа: r = —0,252, 
Р = 0,03; при СД 2 типа: r = —0,254, Р = 0,01). Отрицательная корреля-
ция P1NP с HbA1c свидетельствует о том, что образование костной 
ткани нарушается высоким уровнем глюкозы в крови; соответственно, 
лица с СД при неудовлетворительном гликемическом контроле имеют 
больший риск низкотравматических переломов [5], хотя механизмы до 
конца неясны. 

Результаты корреляционного анализа позволили выявить связь мар-
керов костного метаболизма с длительностью СД, с достаточной ста-
тистической значимостью: Р1NP (при СД 1 типа: r = —0,210, Р = 0,03; 
при СД 2 типа: r = —0,227, Р = 0,008) и -CTX (при СД 1 типа: 
r = 0,273, Р = 0,007; при СД 2типа: r = 0,198 , Р = 0,02). Кроме того, 
маркеры костного метаболизма коррелировали с уровнем РТН, что 
также согласуется с результатами исследований других авторов [8]. Так, 
в нашем исследовании, у больных СД, выявлена статистически зна-
чимая связь концентрации РТН с костными маркерами, с коэффици-
ентом ранговой корреляции: P1NP (при СД 1 типа: r = —0,328, Р = 0,01; 
при СД 2 типа: r = —0,327, Р = 0,002) и -CTX (при СД 1 типа: r = 0,278, 
Р = 0,04; при СД 2 типа: r = 0,434 , Р = 0,001). Причем, с увеличением 
длительности СД 2 связь с -CTX росла (r = 0,664, Р = 0,001). По-види-
мому, высокий уровень РТН, влияет на значения маркеров костного 
обмена и связан со структурно-функциональными изменениями проис-
ходящими в большей степени в кортикальной кости [4]. Так, положи-
тельная корреляция между PTH и резорбтивным маркером -CTX сви-
детельствует о том, что PTH индуцирует резорбцию кости при диабете [2].  

Наряду с регуляцией кальциевого гомеостаза, витамин D3, оказыва-
ет стимулирующее влияние на процессы формирования и резорбции 
кости как непосредственно, так и опосредованно [10], о чем свидетель-
ствует положительная корреляция между уровнем P1NP и витамином 
D3 (при СД 1 типа: r = 0,292, Р = 0,02; при СД 2 типа: r = 0,300, 
Р = 0,002).  

Следует отметить, что в проведенном нами исследовании, наблюда-
лась корреляция между маркерами костного метаболизма (P1NP и CTX) 
и показателями функционирования почек, включая альбумин, мочеви-
ну и СКФ. Выявлена положительная корреляция между уровнем P1NP 
и СКФ (при СД 1 типа: r = 0,204, Р = 0,04; при СД 2 типа: r = 0,184, 
Р = 0,03); отрицательная корреляция между -CTX с СКФ (при СД1: 
r = —0,207, P = 0,04; при СД 2 типа: r = —0,203, Р = 0,01); между -CTX 
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и альбумином (при СД 1 типа: r = —0,330, Р = 0,01; при СД 2 типа: 
r = —0,387, Р = 0,001). У пациентов СД 1 типа значимые корреляции 
наблюдались между -CTX и уровнем мочевины (r = 0,244, Р = 0,04), 
свидетельствующие о том, что ухудшение функции почек при СД, при-
водит к уменьшению почечного клиренса костных маркеров, что может 
по крайней мере частично объяснить увеличение диагностической зна-
чимости последних при данном заболевании. 

 
Заключение. Данные исследования подтверждают тот факт, что по-

теря костной массы у большей части обследованных пациенток с диа-
бетом, связана с подавлением костеобразования и, в значительно мень-
шей степени, с резорбцией костной ткани. При этом значения марке-
ров костного ремоделирования у пациентов с СД 2 типа ниже, чем при 
СД 1 типа. Такие показатели как компенсация гликемического профи-
ля, длительность диабета и наличие диабетической нефропатии, явля-
ются показателями с высокой коморбидностью, способными влиять на 
метаболизм кости. Определение уровня РТН и альбумина в крови мо-
жет быть информативным, простым и недорогим инструментом, даю-
щим прогностическую оценку риска перелома у лиц с СД. Тем не ме-
нее, для подтверждения этих данных необходимы дальнейшие исследо-
вания. 
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ПОШИРЕНІСТЬ І ДЕТЕРМІНАНТИ ПОРУШЕНЬ 
КІСТКОВОГО РЕМОДЕЛЮВАННЯ У ХВОРИХ 

ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 
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Проведено аналіз коморбідності цукрового діабету (СД)/ос-
теопорозу, виявлення біохімічних маркерів кісткового ремо-
делювання для раннього скринінгу, здатного виявляти по-
чаткові зміни метаболічних процесів у кістковій тканині при 
цукровому діабеті. Обстежено 98 хворих на СД 1 типу і 
137 пацієнтів на СД 2 типу; група контролю складалася з 
82 осіб. Визначали кальцітропні гомони, сироваткові марке-
ри кісткового ремоделювання. Отримані результати оцінки 
рівня маркерів кісткового метаболізму в крові пацієнтів із 
СД 1 типу і СД 2 типу у порівнянні з контрольною групою, 
свідчать про наявність патологічних змін процесів кістково-
го ремоделювання у вигляді зниження маркера кісткоутво-
рення PINP у пацієнтів із СД 1 типу на 16 %, із СД 2 типу 
на 12 % у порівнянні із групою контролю та підвищення 
маркера кісткової резорбції b-CTх у 32 % хворих із СД 1 типу і 
25 % пацієнтів із СД 2 типу; а також неузгодженість змін 
процесів кісткового ремоделювання в пацієнтів із СД 1 типу з 
переважною зміною показників кісткової резорбції, виявленою 
у 28 % випадків. Пацієнти із СД 2 типу мали більш низькі рівні 
PІNP і b-CTx, що свідчить про більш низький метаболізм 
кісткової тканини у порівнянні з пацієнтами із СД 1 типу, 
незалежно від віку й тривалості захворювання. 
Втрата кісткової маси в більшої частини обстежених пацієн-
ток з діабетом, пов’язана із пригніченням кісткоутворення 
та, у значно меншому ступені, з резорбцією кісткової ткани-
ни. При цьому значення маркерів кісткового ремоделювання 
в пацієнтів зі СД 2 типу нижче, ніж при СД 1 типу. Такі 
показники як компенсація глікемічного профілю, тривалість 
діабету й наявність діабетичної нефропатії, є показниками 
високої коморбідності, яка здатна впливати на метаболізм 
кістки. Визначення рівня РТН і альбуміну в крові може бути 
інформативним, простим і недорогими інструментом, що 
дає прогностичну оцінку ризику перелому в осіб із СД. 
Проте, для підтвердження цих даних необхідні подальші до-
слідження. 
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PREVALENCE AND DETERMINANTS OF BONE 
REMODELANCY DISORDERS IN DIABETIC PATIENTS 

 
S. S. Safarova 

 
Azerbaijan Medical University, AZ1022 Baku 

 
Analysis of comorbidity of diabetes/osteoporosis, identification of 
bone remodeling biochemical markers for early screening, 
capable of reflecting initial changes in bone tissue metabolic 
processes in diabetes mellitus. 
A cross-sectional study was conducted of patients diagnosed with 
T1DM (n = 98) and T2DM (n = 137); control group, consisted 
of 82 persons. Calcitropic homons, serum markers of bone 
remodeling were studied in all patients. 
The results of the evaluation of the content of markers of serum 
bone metabolism in patients with DM1 and DM2 in comparison 
with the control group indicate the presence of pathological 
changes in the processes of bone remodeling in the form of a 
decrease in the bone formation marker PINP in patients with 
DM1 by 16 %, with DM2 by 12 % compared with the control 
and enhancement of the marker of bone resorption of b-CTx in 
32% of patients with DM1 and 25 % of patients with DM2; as 
well as inconsistency of changes in bone remodeling processes in 
patients with DM1, with a predominant change in bone 
resorption, determined in 28 % of cases. Patients with DM1 had 
lower levels of P1NP and b-CTx, which reflects a lower bone 
metabolism compared to patients with DM1, regardless of age 
and duration of the disease. 
Loss of bone mass in the majority of the examined patients with 
diabetes, is associated with the suppression of bone formation 
and, to a much lesser extent, of bone resorption. In this case, the 
values of bone remodeling markers in patients with DM2 are 
lower than in patients with DM1. Factors such as the 
compensation of the glycemic profile, duration of diabetes and 
the presence of diabetic nephropathy are indicators with high 
comorbidity, which can affect bone metabolism. Determine the 
level of PTH and albumin in the blood can be an informative, 
simple and inexpensive tool that provides a predictive assessment 
of fracture risk in people with diabetes. However, further studies 
are needed to confirm these data.  
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ТРАНСГЕНЕРАЦІЙНЕ СПАДКУВАННЯ 
ТРИВАЛОСТІ ЖИТТЯ 

 
 

Останніми роками отримані докази того, що фактори 
навколишнього середовища упродовж раннього періоду 
життя можуть чинити негативні ефекти на стан здоров’я 
індивіда та темп його старіння. У деяких роботах також 
показано, що шкідливі наслідки стресів у дитинстві мо-
жуть успадковуватись негеномним шляхом і, тим самим, 
впливати на стан здоров’я дорослих індивідуумів у на-
ступних поколіннях. Ефекти раннього програмування, 
ймовірно, опосередковуються епігенетичними механіз-
мами, серед яких: метилювання цитозину ДНК, модифі-
кації гістонів і деякі РНК-асоційовані регуляторні систе-
ми. Прийнято вважати, що під час гаметогенезу й ем-
бріогенезу відбувається масове "стирання" епігенетичних 
міток. У певних випадках, однак, епігенетичні маркери у 
статевих клітинах повністю не видаляються, що зумовлює 
трансгенераційне наслідування епігенетичної інформації. 
Метою цього міні-огляду є представлення теоретичних 
моделей й експериментальних та епідеміологічних даних, 
які демонструють, що умови раннього періоду життя 
можуть визначати стан здоров’я у пізньому віці, а також 
тривалість життя впродовж поколінь. 
 
Ключові слова: тривалість життя, епігенетика, програмуван-
ня, трансгенераційне наслідування. 
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Геронтологічні дослідження традиційно зосереджені на пізніх етапах 
життя [9]. Дані клінічних, експериментальних та епідеміологічних до-
сліджень, однак, демонструють, що передумови хронічних захворювань 
виникають на початку життєвого циклу. Пластичність розвитку, котра 
притаманна всім живим істотам у ранньому віці, передбачає, що з од-
ного генотипу можуть формуватись різні фенотипи, залежно від умов 
довкілля у ранньому житті [4]. Виявлено, що пренатальні та ранні 
постнатальні фактори, такі як дієта матері, куріння, соціально-еконо-
мічний статус, інфекції, а також сезон народження впливають на по-
дальший ризик вікових захворювань, у тому числі обмінних і серцево-
судинних порушень, раку, а також тривалість життя (ТЖ) потомства 
[24, 29]. Вплив несприятливих факторів довкілля на ранніх етапах онто-
генезу призводить до довгострокових змін профілю експресії багатьох 
важливих для розвитку генів [26]. Ці перебудови є вигідними, так як 
вони зумовлюють адекватність реакції організму на зміни умов ото-
чення [13]. Проте, невідповідність між прогнозованими у ранньому он-
тогенезі і подальшими реальними умовами життя єпричиною виник-
нення захворювань і скорочення життя [14]. Дане припущення є під-
ґрунтям концепції формування здоров’я і патології дорослих у період 
розвитку (DOHaD – the Developmental Origins of Health and Disease), 
згідно з якою адаптація плода до несприятливих внутрішньоутробних 
умов може збільшувати вірогідність виникнення хвороб як у дитинстві, 
так і у дорослому віці [13, 14, 11], а також впливати на темп старіння 
індивіда [3, 24]. Наприклад, неповноцінне харчування в утробі матері 
підвищує ризик вікових патологій, із чим пов’язане зменшення ТЖ [8]. 

Згідно отриманих протягом останніх років даних, головну роль у 
цих процесах відіграють зміни на епігенетичному рівні. "Епігенетика" 
може бути визначена як вивчення мітотичних та/або мейотичних 
спадкових змін експресії генів, що не спричинені перебудовою базової 
послідовності ДНК. Основними епігенетичними механізмами є мети-
лювання цитозину ДНК, модифікації гістонів і деякі РНК-асоційовані 
регуляторні системи [13, 14, 38]. У ссавців епігенетичні маркери форму-
ються переважно на ранніх стадіях розвитку і впродовж онтогенезу 
залишаються відносно незмінними [38]. Проте, є докази на користь 
того, що епігенетичні модифікації можуть відбуватись протягом усього 
життєвого циклу індивіда. Зокрема, у багатьох тканинах хребетних 
зафіксоване глобальне деметилювання ДНК у процесі старіння [39, 42]. 
Це може призводити до нестабільності генома [23]. Можливість епіге-
нетичних змін у дорослому віці продемонстрована у близнюкових до-
слідженнях. Зокрема, виявлено, що характеристики метилювання ДНК 
й ацетилювання гістонів, розходяться у монозиготних близнюків із 
віком. Це явище було назване "епігенетичним дрейфом" [28]. 

За останні два десятиліття накопичились численні докази того, що 
ефекти програмування у ранньому житті можуть зберігатись у наступ-
них поколіннях, тобто, є можливість їхнього трансгенераційного спад-
кування. До можливих механізмів, які обумовлюють трансгенераційне 
наслідування, відносять ендокринні зміни у материнському організмі, а 
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також поведінковий імпринтинг, завдяки яким організм набуває певних 
ознак протягом чутливого періоду відразу після народження. Проте, 
основним механізмом трансгенераційного програмування вважають ін-
дукцію стійких епігенетичних змін [43, 44]. Такі успадковані епігене-
тичні варіації зазвичай відносять до так званого "м’якого наслідування", 
на відміну від "жорсткого наслідування", яке характеризується спадкуван-
ням суто генетичного матеріалу, що залишається незмінним упродовж 
поколінь, окрім випадків стохастичних мутацій [35, 16]. 

Слід зазначити, що у той час як феномен програмування "дорос-
лих" захворювань на початку життя є добре відомим і описаним у бага-
тьох наукових публікаціях, трансгенераційна передача впливів на швид-
кість старіння і ТЖ досі описана тільки у кількох роботах. Метою цього 
міні-огляду є представлення теоретичних моделей та експерименталь-
них й епідеміологічних даних, які демонструють, що умови раннього 
періоду життя можуть "програмувати" стан здоров’я у пізньому віці, а 
також тривалість життя впродовж поколінь. 

 
Трансгенераційні ефекти програмування здоров’я і ТЖ людини 
Дані численних досліджень на тваринах свідчать про те, що наслідки 

стресів у ранньому житті можуть передаватись через негеномні транс-
генераційні шляхи і, таким чином, у подальшому впливати на здоров’я до-
рослих особин у наступних поколіннях [18, 43]. Деякі роботи демонстру-
ють можливість трансгенераційних ефектів програмування й у людини. 
Так, було встановлено, що внутрішньоутробний вплив голоду 1944-45 рр. у 
Голландії пов’язаний із підвищеним ризиком ожиріння у новонароджених. 
Нащадки жінок, які зазнали голод протягом пренатального розвитку, мали 
проблеми зі здоров’ям значно частіше, ніж нащадки жінок, котрі не 
постраждали від голоду [31]. Пізніше було показано, що нащадки батьків 
(але не матерів) які внутрішньоутробно зазнали недоїдання, були на 5 кг 
важчими і більш тучними, ніж діти чоловіків, котрі не зазнали впливу 
голоду [40]. Діти жінок, пренатальний розвиток яких відбувався під час 
Рамадану (місяця, в якому мусульмани постять щодня до заходу сонця), 
були меншого розміру і більш худими, а також мали менші плаценти 
(тобто, виявляли ознаки, які є предикторами кардіометаболічної патології 
у пізньому житті), ніж ті, внутрішньоутробний розвиток яких відбувався не 
під час Рамадану [1]. Кілька досліджень також свідчать про роль епіге-
нетичних модифікацій, набутих протягом батьківських і прабатьківських 
поколінь, у ризику сімейного раку [10]. У Швеції дослідження когорти 
народжених у 1905 році показали, що харчування батьків протягом їх 
раннього життя може визначити ТЖ потомства [7]. Виявлена залежність 
потенціалу довголіття нащадків від раціону дідів упродовж періоду їхнього 
повільного зростання (проміжок в онтогенезі, що передує періоду швид-
кого препубертатного росту). Показано, що переїдання під час цієї чутли-
вої стадії може зменшити ТЖ онуків. Також продемонстровано, що більш 
низький ризик смерті від серцево-судинних розладів у потомства по-
в’язаний, з одного боку, із обмеженням раціону отців, і, з іншого боку, із 
повноцінним харчуванням матерів: смертність від цукрового діабету збіль-
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шувалась у 4 рази, якщо дід по батьковій лінії харчувався із надлишком у 
період повільного зростання [21]. Виявлено також трансгенераційні 
зв’язки між раціоном на початку життя дідів і ТЖ онуків, у тому числі 
асоціацію зі смертністю від серцево-судинних захворювань і діабету [22, 
33, 34]. Ці ефекти були залежними від статі: наявність поживних речовин у 
бабусь по батьківській лінії впливала на ризик смертності онучок, а харчу-
вання дідів по батьківській лінії було пов’язане із ризиком смертності 
онуків [22, 34]. У шведському дослідженні довгострокових наслідків неза-
коннонародженості показано, що її вплив у нащадків виявлявся протягом 
трьох поколінь. Зокрема, чоловіки і жінки, народжені поза шлюбом на 
початку двадцятого століття у Швеції, мали схильність до підвищеного 
ризику смертності у дорослому віці [30]. Чоловіки також мали значно 
менше шансів досягти 80-річного віку порівняно із тими, хто народились у 
шлюбі. Подібні ефекти були виявлені й у їхніх дітей та онуків. 

Вагомі трансгенераційні наслідки для здоров’я людини також були ви-
явлені стосовно впливу факторів, не пов’язаних із харчуванням. Зокрема, 
подібні ефекти продемонстровано при застосуванні діетилстілбестролу. Це 
синтетичний нестероїдний естроген, який застосовували для запобігання 
викиднів та інших ускладнень вагітності між 1938 і 1971 рр., проте пізніше 
відмовились від його застосування, тому що він призводив до серйозних 
негативних наслідків. Жінки, у яких бабусі по материнській лінії на ранніх 
термінах вагітності отримували великі дози діетилстілбестролу, мали 
підвищений ризик розвитку раку яєчників [37]. Ці результати, однак, 
ґрунтуються лише на окремих спостереженнях, оскільки статистична 
обробка була неможливою через невеликий розмір вибірки у дослідженні. 
Дані, які демонструють можливість трансгенераційного програмування 
стану здоров’я і довговічності дорослої людини наведено у таблиці. 

 
Узагальнення результатів досліджень, які демонструють трансгенераційні ефекти  

щодо стану здоров’я і довголіття людей 

Вплив Стадія 
Поко-
ління 

Наслідки 
Дже-
рело 

Переїдання 
Період повіль-
ного росту 

F3 Зниження виживаності [7] 

Переїдання 
Період повіль-
ного росту 

F3 
Підвищення рівня 
передчасної смерті 

[22] 

Незаконно-
народженість 

Дитинство F1—F3 
Підвищення рівня 
"дорослої" смертності 

[30] 

Голод у Голландії 
1944-45 

In utero F3 
Погіршення здоров’я у 
подальшому житті  

[31] 

Паління  
Період повіль-
ного росту 

F2 
Підвищення індексу маси 
тіла  

[34] 

Недоїдання  
Період повіль-
ного росту 

F3 
Підвищення рівня 
смертності 

[34] 

Діетилстілбестрол 
Ранній період 
вагітності 

F3 
Підвищення ризику раку 
яєчників 

[37] 

Недостатнє 
харчування 

Пренатальна F2 Ожиріння [40] 
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Епігенетичні механізми трансгенераційного успадкування 
У більшості випадків трансгенераційні ефекти виявляються про-

тягом 3—4 поколінь, після чого вони сходять нанівець [19]. Виходячи з 
цього, більшість авторів вважає, що вони викликані не змінами у по-
слідовності ДНК, а спричинені епігенетичними модифікаціями мети-
лювання ДНК та гістонів, котрі, як відомо з експериментальних до-
сліджень, не є стійкими, порівняно зі змінами на генетичному рівні. 
Можлива також участь у цих процесах неядерних факторів спадковості, 
локалізованих у цитоплазмі. До цих факторів можуть відноситися регу-
ляторні малі РНК, а також білки-пріони [20]. Раніше вважали, що епі-
геноми чоловічої та жіночої зародкових ліній повністю "перезавантажу-
ються" упродовж гаметогенезу (наприклад, у ссавців видаляється біль-
шість міток метилювання ДНК і гістонових маркерів). Виявилось, 
проте, що ця інформація все ж оновлюється не повністю. Деякі епіге-
нетичні маркери можуть бути збережені та реконструйовані у нащадків 
і відтворюються протягом кількох поколінь [5]. Певна кількість спад-
кових епігенетичних змін може призводити до певних фенотипічних 
проявів, і деякі із цих ефектів є адаптивними. Як наслідок, трансгене-
раційна епігенетична спадковість є важливою з погляду реакції окремих 
осіб і популяцій на різкі зміни умов навколишнього середовища [20]. 

Нещодавно докази на користь епігенетичної спадковості ТЖ отримані 
у дослідженнях на нематоді Caenorhabditis elegans [15]. Показано, що певні 
модифікації гістонів, а саме зміни у гістоні H3 лізинового 4 триметильо-
ваного комплексу (H3K4me3) у батьківському поколінні можуть впливати 
на ТЖ нащадків. Автори схрещували довгоживучих самиць-мутантів, які 
мали модифікований комплекс H3K4me3, із самцями дикого типу, щоб 
одержати гетерозиготних особин F1. Покоління F2 утворили шляхом 
самозапліднення особин F1. F3—F5 генерації були отримані аналогічним 
чином. Неочікувано для авторів нащадки у поколіннях F2—F4, що гене-
тично належали до дикого типу (тобто не мали хромосом з модифіко-
ваним комплексом H3K4me3), розвинулись у довгоживучий фенотип, 
подібний до мутантного контролю. Дослідження транскрипційного про-
філю нематод показало, що і довгоживучі мутанти, й особини дикого типу 
поколінь F2—F4, предками яких були довгоживучі гетерозиготні особини 
F1, мали відмінності у параметрах транскрипції, притаманні довгоживучим 
тваринам. Нормальна ТЖ нематод відновилась тільки у поколінні F5. 
Припускається, що виявлені у даному дослідженні ефекти можна пояс-
нити трансгенераційною епігенетичною спадковістю за участі мікроРНК, 
сигнальних регуляторів, або транскрипційних факторів, які можуть впли-
вати на експресію пов’язаних із ТЖ генів [32]. 

Переконливі докази на користь епігенетичної природи трансгене-
раційних ефектів щодо довговічності отримані також на моделі щурів. 
Для індукування цих ефектів автори застосовували одноразове введення 
вінклозоліну (фунгіциду, що має анти-андрогенну активність) [2]. За-
стосування вінклозоліну під час критичного періоду ембріонального 
розвитку підвищувало ризик виникнення серйозних порушень, серед 
яких – безпліддя, утворення пухлин, захворювання нирок і штучно ви-
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кликані імунні аномалії, як в особин експериментальної групи, так і у 
чотирьох поколінь їхніх нащадків. Ці негативні наслідки були пов’язані 
зі зміненим метилюванням ДНК різних генів у спермі впродовж кіль-
кох поколінь. Дещо пізніше при проведенні повноепігеномного аналізу 
ДНК сперми було визначено 16 генів із модифікаціями метилювання 
ДНК у F3 нащадків тварин, які одержували вінклозолін [17]. 

 
Висновок 
Можливість трансгенераційного збереження епігенетичних модифі-

кацій досі є предметом дискусій [12]. Щоб визначити потенційне зна-
чення "м’якого" (епігенетичного) спадкування у визначенні ТЖ, необ-
хідно дати відповіді на численні запитання. Більшість із них обговорю-
ється вже багато років, однак на сьогоднішній день механізми неге-
нетичного наслідування залишаються ще не з’ясованими. До них мо-
жуть належати зміни на епігенетичному рівні, зокрема, модифікації 
метилювання ДНК, гістонів і зміни експресії малих некодуючих РНК, 
що регулюють експресію генів, асоційованих із довговічністю [6, 25, 27, 
36]. Ідентифікація процесів, які є основою трансгенераційного спадку-
вання хвороб людини і довголіття, є перспективою у контексті покра-
щення наших уявлень щодо факторів ризику патологічних процесів [20, 
41]. Розшифрування цих механізмів може стати підґрунтям для роз-
робки нових терапевтичних методів лікування хронічних захворювань. 
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Государственное учреждение "Институт геронтологии  
им. Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины", 04114 Киев 

 
За последние годы получены доказательства того, что изме-
нения окружающей среды в течение раннего периода жизни 
могут негативно влиять на состояние здоровья индивида и 
темп его старения. В некоторых работах также показано, что 
вредные последствия стрессов в детстве могут наследоваться 
негеномным путем и, тем самым, влиять на состояние здо-
ровья взрослых индивидуумов в следующих поколениях. 
Эффекты раннего программирования, вероятно, опосреду-
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ются эпигенетическими механизмами, среди которых: мети-
лирование цитозина ДНК, модификации гистонов и некото-
рые РНК-ассоциированные регуляторные системы. Принято 
считать, что во время гаметогенеза и эмбриогенеза происхо-
дит массовое "стирание" эпигенетических меток. В неко-
торых случаях, однако, эпигенетические маркеры в половых 
клетках полностью не удаляются, что обусловливает транс-
генерационное наследование эпигенетической информации. 
Целью этого мини-обзора является представление теорети-
ческих моделей, а также экспериментальных и эпидемиоло-
гических данных, которые показывают, что условия раннего 
периода жизни могут "программировать" состояние здоровья 
в позднем возрасте, а также продолжительность жизни в 
ряду поколений. 
 
 

TRANSGENERATIONAL INHERITANCE  
OF LIFE EXPECTANCY 

 
А. М. Vaiserman, О. G. Zabugа 

 
State institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 

NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 
 
In recent years, increasing evidence has accumulated that 
environmental exposures during early life can have negative 
effects on the individual’s health and the aging rate. In some 
studies, it has also been shown that the harmful effects of stress 
in early development could be inherited via non-genomic 
pathways and thus impact on adult health in subsequent 
generations. The effects of early programming are probably 
mediated by epigenetic mechanisms, including DNA cytosine 
methylation, histone modifications and some RNA-associated 
regulatory systems. It is generally assumed that the global 
resetting of epigenetic marks takes place during gametogenesis 
and embryogenesis. In certain cases, however, epigenetic markers 
in germ cells are not totally removed, thus causing transgenerational 
inheritance of epigenetic information. The aim of this mini-review 
is to present theoretical models, as well as experimental and 
epidemiological data demonstrating that early-life conditions can 
program later-life health status and life expectancy across 
generations. 
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СВЯЗЬ МАКСИМАЛЬНОЙ 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ  

С ТЕМПОМ РАЗВИТИЯ У МЛЕКОПИТАЮЩИХ 
(анализ современных данных) 

 
 
Проанализирована связь максимальной продолжительности 
жизни (МПЖ) с продолжительностью разных стадий онто-
генеза и темпом роста у 218 видов млекопитающих (The 
Animal Ageing & Longevity Database). Установлено, что МПЖ 
высоко и достоверно коррелирует с продолжительностью бе-
ременности (r = 0,76; P < 0,001), периодом полового созре-
вания (r = 0,82; P < 0,001) и скоростью роста (r = —0,71; 
P < 0,001). В свою очередь, продолжительность беременно-
сти и полового созревания коррелируют с массой тела 
взрослой особи (r = 0,71 и 0,69, соответственно). Расчет ко-
эффициентов парциальной корреляции показал, что связь 
между МПЖ и длительностью разных периодов онтогенеза 
сохраняется и при исключении влияния массы тела. 
 
Ключевые слова: максимальная продолжительность жизни, 
периоды онтогенеза, темп развития, млекопитающие. 

 
 
Вопрос о том, почему максимальная продолжительность жизни (МПЖ) 
разных видов животных так сильно различается, является одним из 
фундаментальных вопросов биологии старения. Установлено, что МПЖ 
разных видов млекопитающих связана с такими периодами онтогенеза, 
как беременность и половое созревание [1—3, 10—15]. Чем дольше этапы 
развития и роста, тем больше МПЖ. Учитывая, что скорость роста явля-
ется величиной, обратной периоду роста, она связана с МПЖ обратной 
зависимостью: чем выше скорость роста, тем короче жизнь. 

Известно, что длительность развития сильно коррелирует с массой 
тела взрослой особи, а последняя – с МПЖ [1—3, 5]. Поэтому можно 
предположить, что связь длительности развития и МПЖ является опо-

                                                 
 А. В. Писарук, Л. В. Писарук, 2017 
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средованной. Однако возможно и другое объяснение: наличие корреля-
ции длительностей всех периодов онтогенеза – результат выполнения 
единой программы онтогенеза в заданном для каждого вида темпе. 
Ранее нами предложена гипотеза молекулярно-генетического механиз-
ма биологических часов, отсчитывающих время жизни и управляющих 
онтогенезом [4]. Темп хода этих часов может определять скорость раз-
вертывания программы онтогенеза и продолжительность жизни. 

М. Благосклонным предложена гипотеза квазипрограммы старения, 
рассматривающая процесс старения как продолжение роста организма, 
опосредованного белком TOR (target of rapamycin) [7]. Есть данные, что 
ингибирование TOR с помощью рапамицина, замедляет рост организма 
и увеличивает продолжительность жизни. Известно, что у млекопитаю-
щих сигнальный путь TOR реализуется через инсулин/IGF-1 и гормон 
роста. Было установлено, что мыши с дефицитом гормона роста мед-
леннее растут и дольше живут [6]. 

Настоящий анализ предпринят с целью выяснения причинно-след-
ственных связей между МПЖ, продолжительностью разных стадий он-
тогенеза, а также темпом роста организма. 

 
Материал и методы. В работе использованы данные о МПЖ, продол-

жительности беременности и полового развития, темпе роста и массе тела 
разных видов млекопитающих из сетевой базы данных AnAge (The Animal 
Ageing & Longevity Database, http://genomics.senescence.info/species). В этой 
базе представлено более тысячи видов млекопитающих, однако данные о 
темпе роста есть только у 218 видов [8, 9]. Поэтому, для анализа были 
взяты только эти виды. Максимальную продолжительность жизни после 
полового созревания рассчитывали как разность между МПЖ и дли-
тельностью жизни от рождения до формирования половозрелой особи. 

Статистическая обработка данных выполнена с использованием ме-
тодов вариационной статистики, корреляционного и регрессионного 
анализа, реализованных в программе Statistica 7.0 (StatSoft, США). Для 
использования параметрических методов статистического анализа оце-
нивали нормальность распределения значений показателей с помощью 
показателя асимметрии. Нормальное распределение симметрично. 
Асимметрия распределения считается существенной при значении по-
казателя асимметрии по абсолютной величине больше 0,5. Положи-
тельное значение этого показателя свидетельствует о правосторонней, а 
отрицательное – о левосторонней асимметрии. Для получения нор-
мальных распределений и близких к линейным зависимостей осущест-
вляли log-преобразование значений показателей. 

 
Результаты и их обсуждение. В таблице 1 представлены статисти-

ческие параметры изученных показателей. Как видно из этих данных, 
диапазон изменения и вариация показателей очень большие. Так, 
МПЖ варьирует от 2,2 лет у землеройки до 123 лет у человека, при 
среднем значении 14,9 лет (коэффициент вариации 77,9 %). Самым 
большим диапазоном вариации характеризуется масса тела животных, 
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который изменяется в миллион раз (от 2,1 г у землеройки до 3,18 т у 
слона). Коэффициент вариации этого показателя составляет 720 %. 
Длительность беременности у млекопитающих также варьирует в ши-
роком диапазоне: от 10 сут. у ехидны до 670 сут. у слона (коэффициент 
вариации 86,4 %). Длительность полового созревания изменяется от 
24 сут. у норвежского лемминга до 5110 сут. у человека (коэффициент 
вариации 110 %). Скорость роста, как величина, обратная длительности 
роста, имеет минимальное значение у слона (0,0003 сут.—1) и макси-
мальное у короткохвостой землеройки (0,188 сут.—1). 

Таблица 1 
Статистические параметры показателей 218 видов млекопитающих 

Показатель 
Среднее значение 

(мин.-макс. значения) 

Вариа-
ция, % 

Асим-
метрия 

Максимальная продолжительность 
жизни                                           

ln 

14,9 (2,20-123), лет 

2,44 (0,788-5,00) 

77,9 

28,7 

3,09 

—0,082 

Длительность беременности 

ln  
126 (10-670), сут. 

4,43 (2,30-6,51) 

86,4 

21,4 

1,31 

—0,13 

Длительность полового созревания 

ln 

743 (24-5110), сут. 

6,07 (3,18-8,46) 

110 

17,3 

2,45 

—0,21 

Темп роста 

ln 

0,026 (0,0003-0,188), сут.—1 

—4,19 (—8,11- —1,67) 

115 

27,4 

2,57 

—0,49 

Примечание. ln – натуральный логарифм значений показателей. 

 

В таблице 1 приведены значения коэффициента асимметрии рас-
пределения рассматриваемых показателей. Как видно из представлен-
ных данных, все показатели имеют выраженную правостороннюю 
асимметрию. Это хорошо видно на графиках (рис. 1—4). Правосторон-
няя асимметрия МПЖ и массы тела связана с тем, что подавляющее 
количество видов млекопитающих имеют небольшую массу тела и ко-
роткую жизнь. Однако у небольшой части видов животных МПЖ и 
масса тела сильно отличается от среднего значения в большую сторону. 
Они и составляют правый "хвост" распределения. При логарифмичес-
ком преобразовании распределение всех показателей приближается к 
нормальному (рис. 1—4). Поэтому для корреляционно-регрессионного 
анализа нами были использованы логарифмы показателей. 

Рассчитывали значения коэффициентов корреляции логарифмов всех 
рассматриваемых показателей между собой (корреляционная матрица). 
Как видно из представленных данных (табл. 2), между всеми показателями 
имеет место высоко достоверная корреляция (r = 0,64—0,87; P < 0,001). 
Очень высокая корреляция (r = 0,87; P < 0,001) отмечается между массой 
тела при рождении и длительностью беременности. Такая зависимость 
вполне понятна: чем больше масса тела при рождении, тем дольше долж-
на быть беременность, когда происходит рост организма. Понятна также 
высокая корреляция между массой тела при рождении и у взрослой особи 
(r = 0,87; P < 0,001). Ранее нами было показано, что масса тела определяет 
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скорость метаболизма, которая непосредственно влияет на продолжитель-
ность жизни [5]. Потому, логично было предположить следующую при-
чинно-следственную цепочку: длительность периода развития и роста → 
масса тела → скорость метаболизма → МПЖ. 

 

 

Рис. 1. Гистограммы распределения максимальной продолжитель-
ности жизни разных видов млекопитающих. 

 

 

Рис. 2. Гистограммы распределения длительности беременности 
разных видов млекопитающих. 

Таблица 2 
Корреляционная матрица рассмотренных показателей 

Логарифмы показателей 1 2 3 4 5 6 7 

1. МПЖ 1,00 0,76 0,82 1,00 0,72 0,69 —0,71 

2. Длительность беременности 0,76 1,00 0,70 0,75 0,87 0,71 —0,68 

3. Длительность полового 
созревания 

0,82 0,70 1,00 0,78 0,64 0,69 —0,72 

4. МПЖ после полового 
созревания 

0,99 0,75 0,78 1,00 0,71 0,68 —0,70 

5. Масса тела при рождении 0,72 0,87 0,64 0,71 1,00 0,87 —0,67 

6. Масса тела взрослой особи 0,69 0,71 0,69 0,68 0,87 1,00 —0,80 

7. Скорость роста —0,71 —0,68 —0,72 —0,70 —0,67 —0,80 1,00 

Примечание. 1—7 – номера показателей. Все коэффициенты корреляции достоверны 
(Р < 0,01). 
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Рис. 3. Гистограммы распределения длительности полового созревания раз-
ных видов млекопитающих. 

 

 

Рис. 4. Гистограммы распределения скорости роста разных видов 
млекопитающих. 

 
Зависимости МПЖ от длительности беременности, полового со-

зревания и скорости роста приведены на рисунках 5—7. Видно, что 
МПЖ достоверно и высоко коррелирует с этими показателями 
(r = 0,71—0,76; P < 0,001). Чтобы проверить наличие прямого влияния 
длительности развития и скорости роста на МПЖ были рассчитаны ко-
эффициенты парциальной корреляции, при условии постоянства массы 
тела. Эти коэффициенты оказались достоверными (r = 0,37—0,68; 
P < 0,01), что свидетельствует и о прямом влиянии длительности раз-
вития и скорости роста на продолжительность жизни. Множественный 
регрессионный анализ (методом исключения) показал, что МПЖ 
достоверно связана с двумя показателями: скоростью роста и массой 
тела (r = 0,74; P < 0,001): 

ln (МПЖ) = 0,823 + 0,075 ln (Масса тела) – 0,308 ln (Скорость роста) 

Таким образом, проведенный анализ показал, что МПЖ зависит от 
длительности развития и роста (скорости роста) как непосредственно, 
так и через массу тела.  
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Рис. 5. Зависимость максимальной продолжительности жизни от 
длительности беременности млекопитающих. 

 

Рис. 6. Зависимость максимальной продолжительности жизни после 
полового созревания от продолжительности полового созрева-
ния млекопитающих. 

 

Рис. 7. Зависимость максимальной продолжительности жизни от 
темпа роста млекопитающих. 



ÑÂßÇÜ ÌÀÊÑÈÌÀËÜÍÎÉ ÏÐÎÄÎËÆÈÒÅËÜÍÎÑÒÈ ÆÈÇÍÈ Ñ ÒÅÌÏÎÌ ÐÀÇÂÈÒÈß Ó ÌËÅÊÎÏÈÒÀÞÙÈÕ   

ISSN 0869-1703. ÏÐÎÁË. ÑÒÀÐÅÍÈß È ÄÎËÃÎËÅÒÈß. 2017. Ò. 26. ¹ 3–4 

315

Список использованной литературы 

1. Бауэр Э. С. Теоретическая биология. – М.—Л.: ВИЭМ, 1935. – 206 с. 
2. Зотин А. И. Термодинамика старения. Биология старения. – М.: Наука, 

1982. – С. 116—129. 
3. Зотин А. И., Зотина P. C. Феноменологическая теория развития, роста и 

старения организма. – М.: Наука, 1993. – 364 с. 
4. Писарук А. В. Онтогенетические часы: возможный молекулярно-генетичес-

кий механизм // Пробл. старения и долголетия. – 2009. – 18, № 4. – 
С. 355—372. 

5. Писарук А. В. Существует ли константа Рубнера? (анализ современных дан-
ных) // Проблемы старения и долголетия. – 2017. – № 1—2. – С. 12—20. 

6. Bartke A., Coschigano K., Kopchick J. et al. Genes that prolong life: relationships 
of growth hormone and growth to aging and life span // J. Gerontol. A. Biol. Sci. 
Med. Sci. – 2001. – 56, № 8. – Р. B340—349. 

7. Blagosklonny V. V., Hall V. N. Growth and aging: a common molecular 
mechanism // Aging. – 2009. – 1, № 4. – P. 357—362. 

8. Charnov E. L. Life History Invariants: Some Explorations of Symmetry in 
Evolutionary Ecology. – Oxford: Oxford University Press, 1993. – 182 S. 

9. De Magalhaes J. P., Costa J. A database of vertebrate longevity records and their 
relation to other life-history traits // J. Evol. Biol. – 2009. – 22, № 8. – 
Р. 1770—1774. 

10. De Magalhaes J. P., Costa J., Church G. M. An analysis of the relationship 
between metabolism, developmental schedules, and longevity using phylogenetic 
Iindependent contrasts // J. Gerontol. – 2007. – 62A, № 2. – P. 149—160. 

11. Harvey P. H., Purvis A. Understanding the ecological and evolutionary reasons for 
life history variation: mammals as a case study. – Advanced Ecological Theory: 
Principles and Applications. – Oxford: Blackwell Science, 1999. – P. 232—248. 

12. Metcalfe N. B., Monaghan P. Growth versus lifespan: perspectives from 
evolutionary ecology // Exp. Gerontol., 2003. – 38, № 9. – P. 935—940. 

13. Prothero J. Adult life span as a function of age at maturity // Exp. Gerontol., 
1993. – 28, № 6. – P. 529—536. 

14. Ricklefs R. E., Scheuerlein A. Comparison of aging-related mortality among birds 
and mammals // Exp. Gerontol., 2001. – 36, № 4—6. – P. 845—857. 

15. Stearns S. C. The Evolution of Life Histories. – Oxford: Oxford University Press, 
1992. – 261 p. 

Поступила 11.06.2017 

 
 

ЗВ’ЯЗОК МАКСИМАЛЬНОЇ ТРИВАЛОСТІ ЖИТТЯ  
З ТЕМПОМ РОЗВИТКУ У САВЦІВ 

(аналіз сучасних даних) 
 

А. В. Писарук, Л. В. Писарук 
 

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

 
Проаналізовано зв’язок максимальної тривалості життя (МТЖ) 
з тривалістю різних стадій онтогенезу і темпом зростання у 
218 видів ссавців (The Animal Ageing & Longevity Database). 
Встановлено, що МТЖ високо і достовірно корелює з три-
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валістю вагітності (r = 0,76; P < 0,001), періодом статевого 
дозрівання (r = 0,82; P < 0,001) і швидкістю росту (r = 0,71; 
P <0,001). У свою чергу, тривалість вагітності і статевого 
дозрівання корелюють з масою тіла дорослої особи (r = 0,71 
і 0,69, відповідно). Розрахунок коефіцієнтів парціальної ко-
реляції показав, що зв’язок між МТЖ і тривалістю різних 
періодів онтогенезу зберігається і при виключенні впливу 
маси тіла. 
 
 

LINK OF THE MAXIMUM LENGTH OF LIFESPAN  
WITH THE DEVELOPMENT RATE OF MAMMALS 

 (analysis of modern data) 
 

A. V. Pisaruk, V. V. Pisaruk 
 

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

 
The relationship between maximum lifespan (MLS) and duration of 
various stages of ontogenesis and growth rate in 218 mammalian 
species (The Animal Aging & Longevity Database) was analyzed. It 
was established that the MLS correlates highly and significant with 
pregnancy duration (r = 0.76, P < 0.001), puberty period (r = 0.82, 
P < 0.001) and growth rate (r = 0.71, P < 0.001). In turn, the 
duration of pregnancy and puberty correlate with the body weight 
of the adult specimen (r = 0.71 and 0.69, respectively). 
Calculation of coefficients of partial correlation showed that the 
relationship between the MLS and the duration of different 
periods of ontogenesis is maintained even when the influence of 
body weight is excluded. 
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ТРУДОВОЙ ПОТЕНЦИАЛ УКРАИНЫ: 
ГЕРОНТОЛОГИЧЕСКИЙ АСПЕКТ 

 
 
Во всем мире наблюдается демографическое старение насе-
ления. Проблема трудовых ресурсов, проблема пенсионного 
обеспечения остро стоят перед каждым государством. Только 
ли повышение возраста выхода на пенсию будет этому спо-
собствовать? Отнюдь нет. Продление периода активного 
долголетия – один из путей решения этих проблем. Большое 
значение здесь имеет физическое здоровье людей пожилого 
возраста, их заинтересованность в продолжении своей трудо-
вой деятельности и заинтересованность государства и общества 
в этом. Жители стран ЕС живут дольше и дольше сохраняют 
свое здоровье на должном уровне, что позволяет им работать в 
65 лет и старше [16, 17]. Однако возрастные изменения в 
организме накладывают определенный отпечаток на выбор 
вида деятельности в пожилом возрасте. В производственной 
сфере продолжает работать небольшой процент тех, кому за 65 
[10, 19]. Среди них остаются настоящие профессионалы, в ко-
торых заинтересован работодатель. При этом перед работо-
дателем стоит проблема создания для этих ценных работников 
благоприятных условий труда. В условиях возрастающего 
дефицита рабочих рук навыки любого человека, а тем более 
человека с многолетним опытом, ценны! Население и трудовой 
потенциал страны являются ее основным стратегическим ре-
сурсом и составляющими национального богатства. Для опре-
деления многогранного влияния населения на процесс эконо-
мического и социального развития государства нужно детально 
исследовать его демографические характеристики, трудовую 
деятельность, изучить здоровье и трудоспособность. Цель ис-
следования – оценить современное состояние и перспективы 
развития трудового потенциала Украины.  
 
Ключевые слова: трудовые ресурсы, трудовой потенциал, 
экономическая активность, миграция, возрастная структура, 
рождаемость, демографическое старение, смертность, про-
должительность жизни. 

                                                 
 Н. А. Прокопенко, 2017 
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Демографическая характеристика старения трудоспособного населения 
Украины. 1993 год вошел в историю Украины как год с наибольшей 
численностью населения: 52,2 млн человек. С 1994 г. население Украи-
ны постоянно сокращается, и на 1 января 2017 года его численность 
составила 42,6 млн человек (без учета временно оккупированной терри-
тории Автономной Республики Крым и г. Севастополя, неподконтроль-
ных территорий Донецкой и Луганской областей) [12]. При этом стоит 
учитывать, что реальное постоянное население Украины на сегодня 
значительно ниже представленных показателей. Последняя перепись 
населения была в 2001 г. Население Украины стремительно уменьша-
ется. По данным Всемирного банка население Украины ежегодно со-
кращается на 0,8 %. Уменьшение населения негативно влияет на чис-
ленность трудовых ресурсов. Одна из причин сокращения населения – 
трудовая миграция трудоспособного населения, которая в последнее 
время приобрела массовый характер. Кроме того, на фоне уменьшения 
численности населения произошли серьезные изменения возрастной 
структуры населения (рис. 1). Резко сократилось количество детей 
14 лет и младше (почти вдвое по сравнению с 1960 г.: с 11,766 млн – 
до 6,536 млн), тогда как количество тех, кому за 65 увеличилось с 
3,060 млн до 6,868 млн. Изменения возрастной структуры коснулись и 
занятого населения (рис. 2). Если в 1959 г. лица 15—29 лет составляли 
42,1 % общего числа работающих, то в 2016 г. на их долю приходится 
лишь 21,8 %. В то же время группа 30—49-летних увеличилась с 42,7 % 
до 53,7 %, группа 50-летних и старше – с 15,2 % до 24,5 % [12, 14, 15].  

 

 

Рис. 1. Доля 14-летних и младше, 65-летних и старше в структуре 
населения и демографическая нагрузка 65-летних и старше 
на 1000 чел. 15—64-летних.  

 

На старение населения рабочего возраста оказывают влияние такие 
факторы как естественное воспроизводство населения и рабочей силы, 
доля младших групп населения, ожидаемая продолжительность жизни 
людей (ОПЖ). К сожалению, за последние 50 лет ОПЖ практически не 
изменилась (по сравнению, например, с Германией, где за этот период 
ОПЖ увеличилась более чем на 10 лет: с 70,6 лет в 1965 г. до 81,1 года 
в 2015 г.) [5]. В Украине на протяжении последних трех лет этот пока-
затель не меняется и равен 71,4 года (рис. 3). При этом значительно 
понизился суммарный коэффициент рождаемости: с 2,2 в 1960 г. до 1,5 
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в 2015 г. В результате коэффициент потенциального замещения (коли-
чество человек в возрасте 0—14 на 100 человек в возрасте 15—64) умень-
шился почти в два раза (рис. 4). Более чем в два раза уменьшился и ко-
эффициент демографической поддержки (отношение населения в воз-
расте 15—64 года к 65-летним и старше). Таким образом, снижение ес-
тественного прироста населения вызывает деформацию его возрастной 
структуры. Одной из существенных причин сокращения численности 
населения является и высокий уровень смертности. В Украине риск 
умереть до 60 лет один из самых высоких в Европе. По статистике из 
100 000 новорожденных украинцев не доживут до 60 лет 20 000 [13]. За 
прошедший год только по официальным данным количество украинцев 
сократилось на 191 тысячу человек (разница между умершими и родив-
шимися). Приведенные сведения о демографической ситуации в стране 
необходимы для изучения трудовых возможностей населения.  

 

 

Рис. 2. Занятость населения трудоспособного возраста в разные 
годы (* – Р < 0,05 по сравнению с 1959 г.). 

 
 

 

Рис. 3. Ожидаемая продолжительность предстоящей жизни, сум-
марный коэффициент рождаемости и медиана возраста на-
селения Украины. 
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Рис. 4. Коэффициент потенциального замещения и коэффициент де-
мографической поддержки в Украине (объяснения в тексте).  

 

Потери и резервы трудового потенциала населения Украины. Современ-
ная демографическая ситуация в Украине, для которой характерна тен-
денция уменьшения численности населения, особенно экономически 
активной ее части, приводит к сужению воспроизводства трудовых ре-
сурсов. Трудовые ресурсы – это работоспособная часть населения, кото-
рая, обладая физическими и интеллектуальными возможностями, спо-
собна производить материальные блага или оказывать услуги. Таким 
образом, трудовые ресурсы включают в себя людей, как занятых эко-
номической деятельностью, так и не занятых, но способных трудиться. 
Как известно, физические и интеллектуальные способности во многом 
зависят от возраста, поэтому возраст является критерием, который позво-
ляет выделить из всего населения именно трудовые ресурсы. Каждое 
новое поколение людей отличается от предыдущего половозрастным со-
ставом, уровнем образования, структурой занятости и профессиональной 
квалификации, уровнем культуры и другими характеристиками. Трудовая 
активность населения постоянно меняется. Изменение численности 
трудовых ресурсов зависит от естественного движения населения – рож-
даемости и смертности, т.е. от воспроизводства населения. Воспроизвод-
ство населения в Украине – процесс не равномерный, значительную роль 
в котором играют такие драматические события, как войны, голодомор, 
индустриализация, коллективизация, массовые репрессии, сложная эко-
логическая ситуация, которая особенно обострилась после катастрофы на 
ЧАЭС, глубокий кризис 90-х годов. В настоящее время значительное 
снижение рождаемости и рост смертности населения обусловлены ухудше-
нием условий его жизни, а также антитеррористической операцией на 
востоке страны, когда погибают или становятся инвалидами тысячи моло-
дых здоровых людей. Естественное, миграционное и экономическое дви-
жение населения влияет на количественные характеристики трудовых ре-
сурсов, социальное – на качественные. Социальное движение населения 
проявляется в изменении образовательной, профессиональной, нацио-
нальной и других структур населения. Понятие "трудовые ресурсы" шире, 
чем понятие "экономически активное население", поскольку включает еще 
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и трудоспособных неработающих людей, занятых, например, в домашнем 
и личном подсобном хозяйстве, на военной службе, а также обучающихся 
с отрывом от производства, но уже понятия "трудовой потенциал". 
Трудовой потенциал характеризуется количественными и качественными 
факторами (рис. 5). Анализ тенденций естественного прироста населения, 
сдвигов в его половозрастной структуре является основой для прогнозиро-
вания на перспективу численности и структуры трудового потенциала. 
Как уже отмечалось, численность населения в Украине, постоянно умень-
шается вследствие отрицательных показателей естественного прироста и 
интенсивного оттока лиц молодого возраста за границу, что приводит к 
деформации возрастной структуры трудоспособного населения. Важным 
показателем, характеризующим трудовой потенциал населения, является 
средняя продолжительность предстоящей жизни населения в трудоспо-
собном возрасте. Данный показатель представляет собой число лет жизни 
между возрастом вступления в трудоспособный возраст и возрастом выхо-
да из него, но с учетом смертности. Впервые продолжительность периода 
трудовой деятельности для занятых в народном хозяйстве была определена 
в 1939 г. Б. Л. Маркусом [4]. Определению продолжительности рабоче-
го периода в экономической деятельности людей посвящено много 
исследований (А. Э. Котляр, 1959, Ю. А. Корчак-Чепурковский, 1964, 
Z. Smolinski, 1965 и др.). Средняя продолжительность жизни населения в 
трудоспособном возрасте является одним из показателей, который полу-
чают на основе данных таблицы смертности. Максимальная продолжи-
тельность жизни мужчин и женщин в этой возрастной группе равна 
44 годам (59—15).  

 

КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ КАЧЕСТВЕННЫЕ 

Уровень рождаемости Психофизиологическая работоспособность 

Половозрастная структура населения 
Образовательный уровень и профессиональное 
мастерство 

Численность трудоспособного населения Уровень культуры 

Структура занятости Моральные качества 

Количество рабочего времени, отработанного 
населением 

Мобильность трудоспособного населения 

Численность безработных 
Трудовая миграция и экономическая активность 
населения 

Рис. 5. Факторы, формирующие трудовой потенциал. 

 
Таблицы смертности дают возможность определить действительную 

продолжительность жизни мужчин и женщин в этом возрастном интер-
вале с учетом потерь от смертности. Используя подход Ю. А. Корчака-
Чепурковского, который основан на данных о числе доживающих до 15 и 
60 лет и сумме предстоящих лет жизни для всех доживших до 15 и 60 лет 
(значения lx и Тх из таблицы смертности), можно рассчитать среднее 
укорочение жизни в рабочем возрасте, среднее количество лет жизни, не 
дожитых умершими в рабочем возрасте, и средний возраст умерших в 
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рабочем возрасте [3]. Для населения Украины эти показатели в 2016 году 
равны 2,4 года, 12,6 лет, 47,4 лет, соответственно (авторский расчет). Ис-
пользуя показатели таблиц смертности lx и Тх, а также показатели занято-
сти для каждой возрастной группы, можно определить общее число че-
ловеко-лет, которое будет отработано каждой возрастной группой при сло-
жившихся в момент расчета режиме смертности и уровне занятости. 
Путем деления общего числа человеко-лет на число работников, достиг-
ших нижней границы возрастной группы, получаем среднее число лет 
предстоящей трудовой деятельности для этой группы (таблица). Такой 
анализ продолжительности жизни населения в трудоспособном возрасте 
важен не только для оценки изменений, происходящих в жизнедеятельно-
сти людей, но и для определения возраста выхода на пенсию при прове-
дении пенсионной реформы и для решения проблемы трудовых ресурсов. 
Преждевременная смертность, снижение трудовой активности населения, 
безработица негативно влияют на использование трудового потенциала. 
Из представленных на рис. 6 кривых взаимоотношения числа живущих 
мужчин в возрасте х (Lx) и занятых (Lwx) видно сближение обеих кривых 
в 1959 году и отдаление этих кривых в 2016 году. Если низкий уровень за-
нятости работой в молодом возрасте можно частично объяснить отвлече-
нием на учебу, то снижение занятости мужчин в старших возрастах – ин-
валидизацией работников и безработицей. Уровень безработицы население 
в возрасте 15—70 лет (по методологии МОТ) в целом по Украине по срав-
нению с 2015 г. увеличился на 0,2 % и составил 9,3 % экономически ак-
тивного население указанного возраста, а среди населения трудоспособ-
ного возраста – 9,7 %. Приведенные цифры иллюстрируют потерю ук-
раинским государством трудового потенциала, что особенно важно для 
развития его экономики. Снижение трудового потенциала страны являет-
ся одним из основных рисков в рамках реализации инвестиционных про-
ектов на территории Украины. На фоне высокого уровня безработицы ин-
весторы, которые хотят запустить производство в Украине, сталкиваются с 
нехваткой рабочих и специалистов. В условиях снижения естественного 
прироста трудового потенциала большое значение имеет использование 
труда тех, кто уже вышел из сферы занятости, т.е. пенсионеров.  

 
Средняя продолжительность периода трудовой деятельности (ПТД) и средняя ожидаемая 

продолжительность жизни при достижении нижней границы возрастной группы (ОПЖВ), лет 

Возрастная группа, 
лет 

Мужчины Женщины 

ПТД* ОПЖВ ПТД* ОПЖВ 

15—24 29,1 52,5 27,6 62,2 

25—29 26,5 43,0 25,2 52,4 

30—34 22,8 38,4 22,3 47,6 

35—39 19,1 34,0 19,0 42,8 

40—49 15,4 29,9 15,5 38,2 

50—59 8,5 22,1 8,0 29,2 

60 и старше 2,6 15,3 2,5 20,6 

Примечание: * – авторские расчеты по данным таблиц смертности Госстата Украины [14]. 
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Рис. 6. Число живущих из 100 000 родившихся (Lx) и занятость 
(Lwx) мужского населения Украины в зависимости от воз-
раста в 1959 и 2016 годах. 

 
Социально-гигиеническая характеристика трудовых возможностей 

населения старших возрастов в Украине. В общей структуре трудового 
потенциала большое значение имеет трудовой потенциал работника. 
Трудовой потенциал работника – это индивидуальные интеллектуальные, 
психологические, физиологические, образовательно-квалификационные и 
другие возможности, которые могут быть использованы для трудовой 
деятельности. Трудовой потенциал работника, как и работоспособность 
человека, непрерывно меняется. Он повышается по мере развития и со-
вершенствования знаний и навыков, укрепления здоровья, улучшения ус-
ловий труда и жизнедеятельности и снижается, если, например, ухудша-
ется состояние здоровья работника. С точки зрения трудового потенциала 
большое значение имеют возможности работника в долгосрочной пер-
спективе – с учетом возраста, здоровья, практического опыта, деловых ка-
честв, уровня мотивации. К сожалению, многие украинцы не доживают до 
пенсии. Вероятность дожития до 60 лет у мужчин составляет 70,3 %, у 
женщин – 88,2 %, до 65 лет – 59,5 % и 83,2 %, соответственно у мужчин 
и женщин. Достигнув 60-летнего возраста, средняя ожидаемая продолжи-
тельность жизни мужчин – 15,3 лет, женщин – 20,6 лет. Однако, ожидае-
мая продолжительность здоровой жизни, т.е. жизни неограниченной инва-
лидностью, у мужчин составляет лишь 59 лет, у женщин – 67 лет (в Гер-
мании этот показатель 70 лет и 73 года, соответственно у мужчин и жен-
щин). Данные, полученные в результате проведения наших исследований, 
свидетельствуют о том, что среди работающих предпенсионеров и пенсио-
неров много тех, кто имеет показатели, характеризующие функциональное 
состояние систем организма, существенно отклоняющиеся от нормы [8]. 
Среди обследованных лиц только 42,6 % имели нормальное артериальное 
давление, у других артериальное давление было повышенное. У 17 % 
обследованных жизненная емкость легких была меньше возрастных норм. 
Длительность задержки дыхание на вдохе не отвечала возрастным нормам 
у 25,5 % обследованных лиц, задержки дыхания на выдохе – у 23,4 %. 
Статическая балансировка на левой ноге (глаза закрытые) ниже возраст-
ных норм у каждого второго обследованного. Нормальный индекс массы 
тела имели 45 % мужчин и 11,2 % женщин, избыточную массу тела – 
40 % мужчин и 48,1 % женщин, ожирение – 15 % мужчин и 40,7 % жен-
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щин. В возрастной группе 50—59 лет независимо от пола каждый второй 
имел низкий уровень нейрофункционального состояния, то есть они 
пригодны к работе в дальнейшем, но при специальных условиях работы. 
Эти лица относятся к специальной группе трудоустройства, с которой 
следует проводить соответствующую подготовку (физическую, психологи-
ческую, лечебную и др.), изменение вида производственной деятельности, 
вплоть до более легких и не напряженных его видов. В возрастной группе 
60—69 лет таких намного меньше: 8,3 % среди мужчин и 25 % среди жен-
щин. Таким образом, можно предположить, что много из тех, кто сейчас 
находится на рубеже пенсионного возраста, не смогут продолжить свою 
трудовую деятельность без мер трудовой реабилитации. Существует еще 
одна проблема: работа ниже своей квалификации. Согласно данным на-
шего исследования работают ниже своей квалификации как служащие, так 
и рабочие. В первую очередь это касается женщин – 44,8 % (среди муж-
чин таких 20,8 %). Многие из них работают разнорабочими (69,2 %) [7].  

Порталом rabota.ua на основе базы пользователей было проведено 
исследование по проблеме "работа не по специальности" [2]. Оказалось, 
что лишь четверо из десяти респондентов работают по специальности. 
Желание переквалифицироваться, попробовать себя в новой сфере рабо-
ты присутствует у 65 % опрошенных (35 % респондентов не выражают 
стремлений сменить имеющуюся специальность). Однако, сменить спе-
циальность в ближайшее время готовы 25 % респондентов. Свое желание 
освоить новую специальность респонденты объясняют необходимостью 
большего дохода (54 %), поиском комфорта в профессии (26 %) и стрем-
лением к развитию и освоению новых знаний (13 %). Основными при-
чинами, останавливающими респондентов от переквалификации, явля-
ются имеющийся опыт (50 %), страх перед неизвестностью (29 %), опа-
сения низкого дохода (29 %), неопределенность касательно новой долж-
ности и профессии (21 %). Среди прочих вариантов ответа (14 %) упо-
минался преимущественно зрелый возраст респондента.  

Демографическое старение обусловило необходимость изменения 
традиционных оценок трудоспособности граждан старших возрастных 
групп. К сожалению, в обществе формируется стереотип старшего поко-
ления, как неспособного в полную силу принимать участие в трудовой 
деятельности, влиять на ход и развитие общественных процессов [18, 20]. 
Большинство людей старшего возраста, сейчас, как и раньше, продолжают 
работать в промышленности [9]. Для сохранности их здоровья наиболее 
рациональным путем является использование их на роботах с простой 
технологией производства при условиях отсутствия вредных факторов на 
рабочем месте. Ограничения в использовании работы людей старших 
возрастов могут быть как объективными, такими как переход на новейшие 
технологии, и/или сокращение производства, так и субъективными: 
незаинтересованность в использовании работы людей старших возрастных 
групп. Трудоспособное население классифицируют по качеству подго-
товки к труду, по сложности выполняемой работы. В рыночной эко-
номике предпочитают подготовку работников высокой квалификации, 
поскольку этого требуют сложные технические средства производства и 
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технологии. В соответствии с этим выделяют группу трудоспособного 
населения с высоким интеллектом и творческим потенциалом, который 
еще называют человеческим, или трудовым капиталом. Естественно, что 
на предприятиях, которые переходят на новейшие технологии, исполь-
зование работы людей старших возрастов возможно только при условиях 
повышения их квалификации. Однако это создает ряд проблем как объек-
тивных, так и субъективных. К сожалению, среди работников старших 
возрастных групп низкий уровень мотивации к повышению своей ква-
лификации. Только 1,7 % среди них настроены на повышение квалифи-
кации [7]. Люди, которые имеют значительный трудовой стаж, высокий 
интеллектуальный потенциал, высокий уровень образования, квалифи-
кации, как правило, характеризуются высоким уровнем требований, не-
адекватной самооценкой (или завышенной или заниженной). Они не 
могут адекватно оценить ситуацию на рынке труда и свои шансы. Про-
фориентационная работа с безработными старшего возраста, в первую 
очередь, должна быть направлена на снятие психологических барьеров, 
связанных с возрастом; повышение профессиональной мобильности; по-
вышение уровня самоактуализации; повышение мотивации к поиску ра-
боты; формирование собственной стратегии поиска работы; выявление 
собственных смыслов своей трудовой деятельности (что я хочу, что я могу, 
если я буду работать); определение собственных конкурентных преиму-
ществ соответствующих требованиям рынка труда; определение имею-
щихся возможностей безработного относительно открытия собственного 
дела [1, 6, 11, 21, 22]. 

Старение относится не только к сфере социального обеспечения, 
но и к вопросам экономической политики и развития в целом. Ак-
туальной проблемой для Украины в современных социально-экономи-
ческих условиях является проблема сокращения трудового потенциала 
государства. Здесь необходим комплексный подход, который обеспечит 
реализацию государственной кадровой политики: воспроизведение, ра-
циональное использование и развитие трудового потенциала страны. 
Необходимо развитие государственной системы профессиональной 
ориентации населения в соответствии с приоритетами государственной 
политики в экономической и социальной сфере. Несмотря на воз-
можные сложности, при условии грамотной экономической и социаль-
ной политики люди старших возрастов рассматриваются как положи-
тельный фактор в процессе социального развития, а не бремя. 
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ТРУДОВИЙ ПОТЕНЦІАЛ УКРАЇНИ: 
ГЕРОНТОЛОГІЧНИЙ АСПЕКТ 

 
Н. О. Прокопенко 

 
Державна установа "Інститут геронтології  

ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 04114 Київ 
 
В усьому світі спостерігається демографічне постаріння насе-
лення. Проблема трудових ресурсів, проблема пенсійного 
забезпечення гостро стоять перед кожною державою. Чи тільки 
підвищення віку виходу на пенсію буде цьому сприяти? Зовсім 
ні. Продовження терміну активного довголіття – один із 
шляхів вирішення цих проблем. Велике значення тут має 
фізичне здоров’я людей похилого віку, їх зацікавленість у про-
довженні своєї трудової діяльності і зацікавленість держави і 
суспільства в цьому. Жителі країн ЄС живуть довше і довше 
зберігають своє здоров’я на належному рівні, що дозволяє їм 
працювати в 65 років і старше. Проте, вікові зміни в організмі 
мають певний відбиток на вибір виду діяльності в літньому 
віці. У виробничій сфері продовжує працювати невеликий від-
соток тих, кому за 65. Серед них залишаються справжні про-
фесіонали, в яких зацікавлений роботодавець. При цьому 
перед роботодавцем стоїть проблема створення для цих цінних 
працівників сприятливих умов праці. В умовах зростаючого де-
фіциту робочих рук навички будь-якої людини, а тим більше 
людини з багаторічним досвідом, цінні! Населення і трудовий 
потенціал країни є її основним стратегічним ресурсом і складо-
вими національного багатства. Для визначення багатогранного 
впливу населення на процес економічного і соціального роз-
витку держави потрібно детально дослідити його демографічні 
характеристики, трудову діяльність, вивчити здоров’я і праце-
здатність. Мета дослідження – оцінити сучасний стан і пер-
спективи розвитку трудового потенціалу України. 
 
 

LABOR POTENTIAL OF UKRAINE.  
GERONTOLOGICAL ASPECT 

 
N. A. Prokopenko 

 
State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 

NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 
 
The demographic aging of the population is observed globally. 
The problem of labor resources, the problem of retirement 
provision is acutely faced by each state. Is only raising the age of 
retirement will contribute to this? Not at al. Extension of the 
active longevity is one way to solve these problems. Of great 
importance here is the physical health of the elderly, their 
interest in continuing their work and the interest of the state and 
society in this. Residents of the EU countries live longer and 
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keep their health at the proper level, allowing them to work 
65 years and older. However, age-related changes in the body 
impose a certain imprint on the choice of type of activity in the 
elderly. A small percentage of those who are over 65 continue to 
work in the production sector. Among them are real professionals 
in which the employer is interested. In this case, the employer 
faces the problem of creating favorable working conditions for 
these valuable employees. In the conditions of growing shortage 
of working hands the skills of any person, and especially the 
person with many years of experience, are valuable! The 
population and labor potential of the country are its main 
strategic resource and components of national wealth. To 
determine the multifaceted influence of the population on the 
process of economic and social development of the state, it is 
necessary to study in detail its demographic characteristics, labor 
activity, to study health and working capacity. The purpose of the 
research is to assess the current state and prospects of Ukraine’s 
labor potential development. 
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