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СУЩЕСТВУЮТ ЛИ ГЕНЫ
ДОЛГОЖИТЕЛЬСТВА?

Ж. А. Медведев  

Лондон, Великобритания (4, Osborn Gardens, Mill Hill, 

London NW7 1DY, U.K)

Увеличение пострепродукционной продолжительности жизни при эволюции
приматов, то есть старениe, было главным фактором развития интеллекта и
появления человека, способного к накоплению опыта поколений

Посвящается 200�летию со дня рождения Чарльза Дарвина

Составление полных карт генома человека не способствовало

ожидавшейся идентификации особых генов, регулирующих ско&

рость старения или ответственных за долголетие. Обзор исследо&

ваний по наследованию долгожительства, различиям продолжи&

тельности жизни в парах монозиготных и дизиготных близнецов,

а также по изучению ДНК геномов долгожителей и супердолго&

жителей в разных странах показывает, что характер старения

лишь на 20–35 % определяется генетическими факторами и в

значительной степени зависит от образа жизни и условий среды.

Максимальный среди млекопитающих период пострепродукци&

онной жизни человека (старение) формировался в процессе ес&

тественного отбора как полезное приспособление к более слож&

ным способам жизнеобеспечения собирателей&охотников, поз&

волившим обеспечить регулярность питания и большее разнооб&

разие его источников. Это способствовало появлению семейных

групп из трех поколений, дававшему преимущество большего

времени для передачи молодому поколению более сложных на&

выков выживания, а также развития речи и интеллекта.

Геном человека
Ограниченная тем или иным сроком продолжительность индивидуаль&

ной жизни является характерным признаком любого вида растений и жи&
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вотных, и именно это считалось свидетельством ее генетического контро&

ля. У некоторых видов продолжительность жизни (ПЖ) отдельных особей

измеряется днями, у других — неделями и месяцами, у третьих — годами и

десятками лет. У многолетних растений индивидуальная жизнь может

продолжаться столетиями благодаря глубоким, обычно сезонным, циклам

обновления тканей. Только теплокровные животные избавились в своем

индивидуальном развитии от температурных факторов внешней среды.

Индивидуальная жизнь млекопитающих может начинаться и летом, и зи&

мой. Максимальная ПЖ у разных видов млекопитающих варьирует от

двух&трех  до 110–130 лет, и эта специфическая для каждого вида потенци&

альная возможность коррелирует с размером тела животных и их положе&

нием в эволюционном процессе. Наибольшей потенциальной ПЖ приро&

да наградила именно человека. Однако разные фазы этой жизни регулиру&

ются неодинаково. Эмбриональный период развития человека не самый

продолжительный среди млекопитающих. Например, эмбрионы жеребят

развиваются 11 мес, хотя период роста и полового созревания лошадей в

три&четыре раза меньше человеческого. Эмбрионы жираф развиваются от

14 до 15 мес. Исключительно высокая точность всех стадий эмбриональ&

ного развития в пространстве и во времени возможна лишь благодаря

жесткой генетической программе, которая реализует отобранный эволю&

цией проект. Постэмбриональное развитие в разных фазах также контро&

лируется наследуемым генетическим проектом, однако он реализуется при

взаимодействии с внешней средой.

Программа развития должна обеспечить "расширенное воспроизвод&

ство" того или иного биологического вида, чтобы гарантировать его сохра&

нение в биосфере Земли. Период между половым созреванием и потерей

детородных способностей (менопаузой) у женщин продолжается около

20–25 лет и также является частью генетической программы развития.

Эволюция не предусматривает столь же резкой границы репродуктивных

способностей для мужчин. Наиболее поздними ясно морфогенетически&

ми процессами у женщин и мужчин являются рост зубов мудрости и деге&

нерация (инволюция) вилочковой железы, которая начинается вскоре

после завершения полового созревания и продолжается около десяти лет.

Вилочковая железа является важным иммунологическим органом, в кото&

ром образуются лимфоциты и тимоциты. Менопауза у женщин, а также

инволюция вилочковой железы и у мужчин, и у женщин являются послед&

ними процессами, которые можно ясно связать с генетической програм&

мой развития человека. Гены в ядрах клеток разных тканей сохраняют ак&

тивность у человека и после 40, 50 или 60 лет (практически до конца жизни),

определяя очень точный синтез десятков тысяч разнообразных белков. Но

эта активность обеспечивает лишь поддержание всех функций и регенера&

ционных процессов. Старение организма, активно проявляющееся именно

в этот период, также характеризуется множеством изменений моорфоло&

гических структур и физиологических, и биохимических процессов. В свя&
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зи с этим кардинальным становится вопрос о том, являются ли эти в ос&

новном деструктивные процессы старения частью генетической программы,

или они спонтанны и зависят от факторов внешней среды и несовершен&

ства систем самообновления? Существуют ли, например, гены, которые

активно контролируют поседение и выпадение волос на голове, появление

морщин, медленную потерю зрения и слуха? Есть ли гены, включение ко&

торых ведет к образованию раковых опухолей, болезни Альцгеймера (БА)

или к атеросклерозу?

Теоретические споры вокруг этой проблемы продолжались много де&

сятилетий. Генетикам удавалось создавать новые линии мышей с большей

или меньшей скоростью старения, добавляя им новые гены или модифи&

цируя имеющиеся. Поиску "генов долголетия" и "генов старения" были

посвящены сотни исследований, проводившихся на нематодах и дрозофи&

лах, подробные генетические карты которых были известны уже больше

двадцати лет. Предполагалось, что окончательный ответ на этот вопрос будет

возможен после завершения грандиозного проекта полной расшифровки

генома человека, начатого в США в 1988 г.

Биохимики научились расшифровывать последовательность амино&

кислот в полипептидах с 1949 г. с помощью сравнительно простых, но

очень длительных и трудоемких технологий распределительной хроматог&

рафии пептидов и аминокислот на бумаге. Структура первого белка — ин&

сулина — была установлена работавшим в Кембридже Фредериком Санге&

ром (Frederick Sanger) лишь в 1955 г. (в 1958 г. Ф. Сангер был удостоен Но&

белевской премии по химии). В течение сравнительно короткого времени

были изучены структуры тысяч разнообразных белков животных и расте&

ний. Предполагалось, что организм человека состоит из нескольких сотен

тысяч разных белков, каждый из которых кодируется в геноме самостоя&

тельным геном. Изучение последовательности нуклеотидов в ДНК шло

значительно медленнее, так как эти биологические макромолекулы имеют

слишком крупные размеры. Первую успешно применяемую технологию

расшифровки последовательности нуклеотидов в ДНК разработал к 1977 г.

также Фредрик Сангер, получивший за это открытие вторую Нобелевскую

премию в 1980 г. (в истории науки это единственный случай получения

ученым двух Нобелевских премий в одной и той же области знаний; вто&

рая Нобелевская премия Лайнуса Полинга была премией мира).

Технология определения последовательности нуклеотидов в ДНК была

очень сложной и в дополнение к биохимическим процедурам требовала

автоматизированных приборов и комплексных компьютерных программ.

Предварительные расчеты показывали, что геном человека в гаплоидном

наборе из  24 хромосом имеет около трех миллиардов нуклеотидных пар. С

помощью автоматической техники один сотрудник мог расшифровать в

течение рабочего дня не более 2000 нуклеотидных последовательностей.

При использовании 500 автоматизированных аналитических линий в те&

чение 250 дней за год расшифровка генома человека могла занять 12 лет и
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потребовать от 3 до 6 млрд. долларов. В 1988 г. правительство США выде&

лило необходимые гранты и создало межведомственную Human Genome
Organisation (HUGO), которая привлекла к этой работе сотни не только

американских, но и зарубежных лабораторий (в частности, в Великобри&

тании, Италии, Франции, Голландии, Японии, Канаде, России, Германии,

Израиле). Некоторым странам доставалось по хромосоме, другим — лишь

участки хромосом. В Москве ДНК из 22&й хромосомы начали расшифро&

вывать в Институте молекулярной биологии РАН. Академик Александр

Баев возглавил межведомственный научный совет по геному человека. В

течение нескольких лет в эти исследования включились также лаборато&

рии в Петербурге, Новосибирске, Пущино и в некоторых других городах.

Международные исследования координировались Национальным цент&

ром по изучению генома человека, созданном в Бетесде, недалеко от Ва&

шингтона. Каждый год на проведение анализов расходовалось от 200 до

400 млн. долларов. К основному открытому государственному проекту че&

рез несколько лет присоединилась также частная биотехнологическая

компания Celera Corporation, сотрудники которой использовали более со&

вершенную аппаратуру и смогли к 1999 г. расшифровывать (секвентиро&

вать) не менее 10 млн. нуклеотидных пар в сутки. Celera Corporation рассчи&

тывала на возможность патентовать в последующем особо важные гены

для их последующего клонирования и применения копий генов в новой

области медицины, названной "генная терапия". Ее работа была поэтому

независимой от государственного проекта и шла быстрее. Оба проекта

подходили к концу в 2000 г., и было решено опубликовать их конечный ре&

зультат одновременно, но в разных журналах в форме обширных приложе&

ний. Это было сделано 16 февраля 2001 г. Результаты коллективного меж&

дународного проекта были опубликованы в журнале Nature в Лондоне [9],

тогда как карта генома человека, расшифрованная в параллельном иссле&

довании, появилась в тот же день в журнале Science в Вашингтоне [18]. Ре&

зультаты этих исследований почти полностью совпадали.

Геном человека и долголетие
Столь гигантский проект полной карты генома человека и ученые, и

журналисты&комментаторы объявляли самым значительным по перспек&

тивам в истории науки. Академик Лев Киселев, сменивший в 1994 г. умер&

шего Александра Баева на посту руководителя российской программы,

писал в 2000 г.: "Вероятно, в истории человечества трудно найти что&либо

сопоставимое с этим проектом по его общетеоретическим последствиям и

практическому значению. Может быть, оно сравнимо с открытием элект&

ричества или атомной энергии, может быть — с выходом в космос. В лю&

бом случае оно знаменует окончание одной эры и начало новой…" [1].

Ожидалось изменение всех реальностей человеческой жизни, избавление

людей от наследственных заболеваний и многих патологий старости.

Предполагалось, что уже в молодости люди смогут определять свои физи&
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ологические риски более позднего возраста, появление диабета&2, атеро&

склероза, разных форм рака, деменции, артрита, остеопороза и множества

других заболеваний, а также предупреждать их изменением образа жизни

или медикаментами. К 2010 г. предполагается создание особых генетичес&

ких диагностических клиник, в которых можно было бы диагностировать

генетические патологии в раннем эмбриональном развитии, фиброзис, ге&

мофилию, гиперхолестеринемию и другие синдромы и предотвращать их

появление с помощью "генной терапии". К 2020 г. генная терапия может

начать особую программу избавления человека от всех наследственных

болезней путем внедрения нужных генов непосредственно в зародышевую

плазму человека, в ядра оплодотворенных яйцеклеток. Максимальная ПЖ

людей может быть увеличена до 150 лет, а затем и больше. "Возможно, че&

рез 40 лет, когда будут известны все гены, определяющие долголетие, —

предсказывал в 1996 г. один из авторов книги о механизмах старения, — на&

ука сможет удвоить, утроить и, может быть, даже учетверить нашу макси&

мальную продолжительность жизни, которая сейчас не превышает 120 лет"

[11].

Результаты расшифровки генома человека анализировались эксперта&

ми всех отраслей биологии и медицины и, естественно, геронтологии.

Можно отметить, что общей реакцией не только геронтологов, но и гене&

тиков и биохимиков, которые непосредственно в течение более десяти лет

расшифровывали все эти гены, было прежде всего удивление и недоуме&

ние. Гаплоидный человеческий геном содержал лишь около 38000 генов,

кодирующих белки, хотя число разных белков, из которых состоит тело

человека, предполагалось на уровне миллиона. Популярный генетический

тезис "один ген — один белок" не находил подтверждения. Бактериофаг

Phi�X 174, который поражает бактерии кишечной палочки Escherichia coli,
содержал лишь 10 генов, плотно упакованных в молекуле ДНК, имеющей

5386 пар нуклеотидов. Однако небольшая хромосома самой кишечной па&

лочки E. coli K�12 содержала 4377 генов, из которых 4290 кодировали белки

(остальные кодировали РНК). Клетки дрожжевых грибков имели в своей

хромосоме 5700 генов, тогда как простейший многоклеточный организм —

нематода (Caenorhabditis elegans, первый представитель животного мира,

все гены которого были подсчитаны лет за десять до человеческих) имел

19099 генов, т. е на 6000 больше, чем плодовая мушка Drosophila. Челове&

ческий геном по общей массе его хромосомной ДНК был намного больше

геномов насекомых. Однако оказалось, что только 1 % ДНК в составе кле&

точного ядра человека кодировал белки; 24 % генома человека составляла

ДНК, не несущая никакой информации, 20 % — структурная ДНК. 10 %

всей ДНК человека составили "повторяющиеся последовательности" и

45 % — "блуждающая" ДНК (transposable elements). Среди идентифициро&

ванных генов человека лишь 10 % кодировали структуру ферментов, око&

ло 1 % контролировали иммунитет. Остальные гены определяли  разные

функции внутри клеточного ядра, построение клеточных структур, меж&
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клеточные взаимодействия и другие процессы. Никто не мог объяснить,

каким образом число генов человека оказалось лишь вдвое больше числа

генов у нематод и почему количество разных форм информационной

РНК, которое определялось на уровне 85000, могло быть выше числа генов.

ДНК человека содержала очень много "мусора" (junk DNA), инактивирован&

ных вирусов, повторяющихся последовательностей и других элементов,

которые не выполняли никаких важных функций. "Плотность информа&

ции" (т. е. число нуклеотидных пар на каждый ген) была минимальной

именно у человека. ДНК бактериофагов содержит примерно 300–500 пар

нуклеотидов на каждый ген, ДНК бактерий — 1000–1700, а ДНК дрожже&

вых грибков — около 2000. Геном нематод "упакован" уже менее плотно, на

каждый ген в их хромосомах приходится 5000 нуклеотидных пар. В геноме

человека на каждый ген приходилось около 80000 нуклеотидных пар. Пред&

варительные данные указывали, что число генов у растений было почти

таким же, как у человека, а у земноводных животных могло быть выше.

Таким образом, расшифровка генома человека значительно увеличи&

ла число вопросов, а не ответов. Среди идентифицированных генов было

много таких, которые представляли особый интерес для геронтологии: ко&

торые контролировали метаболизм липидов, синтез холестерина, фиб&

ринолиз и процессы коагуляции в крови, метаболизм метионина и гомо&

цистеина, с которыми могли быть связаны изменения в стенках артерий и

регуляция давления крови, а также ингибиторы опухолей (tumor supressor
genes), которых именно у человека было очень много (почти 2 % общего

числа генов). Эти гены обеспечивают устойчивость клеток человека к спон&

танной трансформации в раковые, Именно поэтому заболевания раком

почти не встречаются в молодом и зрелом возрасте у человека. Клетки тка&

ней человека в тысячи раз устойчивее к перерождению в раковые, чем

клетки мышей, крыс и других мелких млекопитающих.

В течение 2001–2009 гг. технология расшифровки генов человека и

животных была  значительно усовершенствована. Важно было знать лишь

карты тех участков генома, которые несут необходимую информацию. По&

лучение полных генетических карт уже к 2007 г. обходилось в 1 млн. дол&

ларов. Через два года эта сумма снизилась до 100 тыс. долларов, а частичная

карта с возможным предсказанием некоторых болезней могла обойтись

лишь в 1000 долларов (такие карты делали уже многие коммерческие био&

технологические компании). Возникла идея "генетической паспортиза&

ции" всех новорожденных младенцев, однако она была отвергнута по эти&

ческим соображениям. Возникло беспокойство о том, что такие паспорта

станут основой дискриминации при страховании жизни, приеме в универ&

ситет или на работу.

Хотя полные карты генома человека не способствовали появлению

каких&либо новых теорий старения, они неизбежно оказали влияние на

характер исследований генетики старения. В этой области уже издавна су&

ществовали два основных направления: во&первых, изучение родословных
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долгожителей, то есть попытки обнаружения у них долголетних предков и

родственников; во вторых, изучение ПЖ близнецовых пар. Существова&

ние генетического контроля старения предполагало, что у однояйцовых,

или монозиготных (MZ) близнецов, геномы которых идентичны, должна

быть меньшая разница в ПЖ, чем у разнояйцевых, или дизиготных (DZ)

близнецов, а также братьев и сестер, родившихся в разное время, у кото&

рых одинаковыми являются только 50 % их генов.

Новые генетические технологии позволяли также изучать, какие

конкретные гены отличают долгожителей от людей со средней ПЖ и воз&

можно ли проследить за распространением этих генов в потомстве. Пер&

вое обстоятельное исследование в этом направлении было начато в гери&

атрическом отделении медицинского центра Бостонского университета в

США в кооперации с геронтологическими лабораторями нескольких дру&

гих американских университетов. Исследователи выделили 2092 братьев и

сестер и потомков от 444 американцев, проживших более ста лет. Все эти

близкие родственники долгожителей имели значительно меньшую смерт&

ность, чем остальное население. По мужской линии потомки долгожите&

лей обладали в 17 раз большей вероятностью дожить до 100 лет, а по женс&

кой линии — в 8 раз. Следует отметить, что влияние долголетия матерей на

ПЖ потомства было выше, чем влияние отцов. Предположительно это

объясняется тем, что от матерей потомство получает не только ДНК хро&

мосом, но и ДНК митохондрий цитоплазмы. В составе исходного контин&

гента из 444 долгожителей 289 были еще живы к началу этого исследова&

ния в 2000 г. Это давало возможность сопоставления генетических карт

этих людей с генетическими картами их потомков. В таких случаях для

каждого человека получают относительно упрощенные генетические карты,

подобные тем, которые используются в настоящее время и в криминалис&

тике. Сравнение карт всех 30000–40000 генов для большого числа людей

является слишком трудной задачей. Авторы этой работы обнаружили, что

многие (хотя и не все) долгожители и их потомки отличались от остально&

го населения структурой одного из участков в 4&й хромосоме [12]. Однако

этот хромосомный локус содержал несколько сотен различных генов.

Идентификация конкретных генов (и тем более их связи с определенны&

ми белками) были слишком сложной задачей, которая была отложена на

будущее. Это исследование, в котором долголетие человека было ассоци&

ировано с определенным участком в 4&й хромосоме, вызвало множество

комментариев в общей прессе — как оптимистических, так и скептических.

Несколько авторов исследования в 2002 г. основали биотехнологическую

компанию Centagenetix, которая должна была заняться поиском конкрет&

ных генов, ответственных за долголетие человека и изучением физиологи&

ческих процессов, которые контролируются этими генами. Эта компания

получила кредит в 2 млн. долларов и создала лабораторию при Гарвар&

дском университете. Через год Centagenetix объединилась с более крупной

биотехнологической компанией Elexir, разрабатывавшей лекарства от диа&
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бета&2. Новая компания, получившая название Elexir Pharmaceuticals Inc.,
имела большой капитал и объявила о своих планах обнаружения лекарств

"которые замедлят старение и помогут людям жить дольше" [4]. Однако в

течение последующих пяти лет непосредственная связь этой кампании с

генетикой человека фактически прекратилась. В то же время, среди ком&

мерческих продуктов этой компании появился таинственный "белок

юности" сиртуин, который как компонент ночного крема для лица жен&

щин "омолаживает кожу на пять лет". Такая трансформация из науки в

коммерцию достаточно типична для многих биотехнологических компа&

ний, создававшихся для продления жизни. Внедрение "омолаживающих"

препаратов в косметику объясняется прежде всего тем, что разные кремы

для наружного применения не требуют сложного медицинского тестиро&

вания перед выходом в практику. В недалеком прошлом в "омолаживаю&

щие" кремы добавляли РНК или ДНК.

Гериатрическое отделение Бостонского университета продолжало в

последующие годы исследование возрастных патологий у близких родст&

венников и детей долгожителей той же группы, которая обратила внима&

ние на свою 4&ю хромосому. Было обнаружено, что родственники и потомки

долгожителей имеют значительно меньшую вероятность болезней сердеч&

но&сосудистой системы, гипертонии и диабета в пожилом возрасте, тогда

как по частоте заболеваемости раком, остеопорозом и патологии щито&

видной железы у потомков долгожителей не было никаких преимуществ

[17].

К 2001 г. в разных странах геронтологи уже выделили на основании пе&

реписей населения всех жителей, которые достигли 100 лет. После прове&

рок родословных для подтверждения реального возраста больший или

меньший контингент этих долгожителей ставился на обстоятельный ме&

дицинский контроль, включавший в себя разнообразные обследования,

что позволило изучать и генетические особенности этих пациентов.

Анализ особенностей ДНК в настоящее время требует лишь неболь&

шой порции крови. Всю сложную аналитическую работу выполняют уже

приборы и компьютеры. В Италии среди долгожителей была выделена

группа в 161 чел., которые, несмотря на свой преклонный возраст, не имели

сердечно&сосудистых заболеваний. Их сравнивали с теми долгожителями,

у которых был ясно выраженный атеросклероз. Авторы пришли к выводу,

что отсутствие атеросклероза было ассоциировано с генетическим алле&

лем, который контролировал повышенный уровень витамина Е в крови и

сниженный уровень окисленных форм липопротеинов низкой плотности.

Эти результаты трактовались в пользу окислительной свободно&радикаль&

ной теории старения [20]. Однако через год проверка этих результатов в

группе из 103 корейских долгожителей (13 мужчин и 90 женщин) не подт&

вердила выводы итальянских геронтологов. В Корее тот  же аллель ассоци&

ировался с деменцией престарелых, а не с атеросклерозом [3]. Голландские

геронтологи, которые продолжили исследования американских в отноше&
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нии особого локуса долгожительства в 4&й хромосоме, не подтвердили ре&

зультатов своих бостонских коллег. Однако они нашли корреляцию между

долгожительством и генами, которые контролируют особый транспорт&

ный белок — рибосом [2]. Известно, что максимальная пропорция долго&

жителей регистрируется в настоящее время среди населения японских

островов Окинава, что уже давно связывалось не только с образом жизни,

но и с возможным наличием у лиц этой изолированной популяции каких&то

особых генов. Было показано, что долгожительство жителей Окинавы кон&

центрируется в основном в семейных родословных. Исследования показа&

ли, что в семьях долгожителей воспроизводятся определенные генетичес&

кие аллели, связь которых с какими&то конкретными физиологическими

или биохимическими процессами пока не установлена [19]. Аналогичная

попытка идентификации генов долголетия была предпринята китайскими

геронтологами при обследовании населения изолированной Уйгурской

автономной области. Авторы обратили внимание на один из участков 17&й

хромосомы, в котором могли быть локализованы гены, определяющие

риски развития сердечных заболеваний и диабета [12]. В Греции, где срав&

нили ДНК 80 очень старых людей и остального населения, нашли генети&

ческие аллели, которые ассоциировались не c увеличением ПЖ, а с ее сок&

ращением [15]. В связи с этим возникли предположение о том, что долго&

летие определяется не наличием в геноме человека особых генов долголе&

тия, а отсутствием плохих генов, определяющих проявление патологий

либо дефекты регенерационных и восстановительных способностей. Из 5

млн. населения Финляндии зарегистрировано 179 чел. старше 100 лет (28

мужчин и 151 женщина), которые были обследованы для выявления осо&

бенностей их ДНК. Показано, что у долгожителей всегда обнаруживается

генетический аллель, который ассоциируется с низким уровнем холесте&

рина в крови, снижением частоты возникновения сердечных заболеваний

и БА [5]. Все упомянутые исследования (и немалое число других, обзор ко&

торых мог бы быть продолжен) показывают, что полная расшифровка ге&

нома человека не способствовала пока разгадке механизмов старения, ко&

торое, по&видимому, не имеет какой&то наследственной генетической

программы и определяется множеством разнообразных факторов на уров&

не взаимодействия белков, клеток, тканей  и физиологических функций.

Эволюция животных и отбор не создавали генетической программы

старения из&за ее ненадобности. Закончившие репродуктивный цикл осо&

би удаляются в природе задолго до того, когда у них может развиться ате&

росклероз или остеопороз. В природных популяциях выживание старых

особей появилось лишь в человеческих сообществах, состоявших из семей.

В животном мире тоже существуют семейные пары, но только из двух по&

колений. Семьи первобытного человека в период охоты и собирательства

состояли из представителей трех поколений. Старение животных сущест&

вует, но за пределами природных популяций: у домашних, лабораторных

животных и в зоопарках. В естественных популяциях долгоживущие виды
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(черепахи, крокодилы, акулы, киты, слоны и т. п.) очень долго сохраняют

репродукционные потенции, но умирают вскоре после потери способности

к размножению.

Близнецы5долгожители. Гены или образ жизни?
Изучение наследственности долгожительства в прошлом проводилось

до расшифровки генома человека путем анализа родословных долгожителей.

Таким образом, в частности, проверялась и надежность данных о сущест&

вовании особых географических центров долгожительства человека, кото&

рые в недалеком прошлом открывались в Грузии, Абхазии, Азербайджане,

Эквадоре, в горах Перу, в Сардинии и на островах Окинавы. Существова&

ла уверенность, что долгожительство является семейным признаком. Од&

нако изучение родословных опровергло существование всех географичес&

ких центров долголетия, кроме Окинавы; причем не только потому, что не

было обнаружено семейной локализации долгожительства, но и потому,

что оно позволило уточнять даты рождения и находить реальный возраст

"долгожителей", не имевших, как правило, документальных подтвержде&

ний своего возраста. Для жителей Окинавы тщательный родословный

анализ пока не проводился, и большинство сверхдолгожителей этих ост&

ровов также не имеют документальных свидетельств их рождения. Созда&

ние регистров долгожителей в Швеции, Дании, Швейцарии и в некоторых

других странах, в которых документация всех рождений  производится в

течение многих столетий, безусловно облегчила изучение наследования

долгожительства. Было обнаружено, что почти две трети входивших в ре&

гистры людей не имели долголетних предков. Это приводило к выводу о

том, что долгожительство людей только на 30–40 % определяется наследст&

венностью, а на 60–70 % — образом жизни и условиями среды. Недостат&

ком этих выводов был тот очевидный  факт, что долгожители, включавши&

еся в регистры в 20 веке, прожили свою жизнь в совершенно других усло&

виях быта и медицинского обслуживания, чем их деды и прадеды в 19 и 18

веках. Даже 60–70 лет назад почти половина населения Европы еще за&

нималась физическим трудом, и основной причиной смертности людей

пожилого возраста были не инфаркты и инсульты, а инфекционные забо&

левания (прежде всего воспаление легких, туберкулез и др.). Эти ограни&

чения при сравнении долгожительств в разных поколениях полностью

устраняются при изучении ПЖ близнецовых пар. При этом изучение

близнецов позволяет определять роль наследственных факторов не только

у долгожителей, но и у людей со средней ПЖ.

MZ�близнецы развиваются в том случае, когда бластомеры, появив&

шиеся при первом делении оплодотворенной яйцеклетки, расходятся и

развиваются в самостоятельные эмбрионы. У каждого из родившихся мла&

денцев все десятки тысяч генов дублируются. DZ�близнецы развиваются

из двух яйцеклеток, оплодотворяемых независимо, иногда с интервалом в

один&два дня. Они могут иметь разный пол, и их генетическое сходство
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примерно соответствует сходству братьев и сестер, родившихся в разное

время. Внешнее сходство монозиготных близнецов не вызывает сомнений

в их генетической идентичности и в том, что форма носа или цвет глаз оп&

ределяются генами. Однако ПЖ — это уже производное множества разных

факторов, среди которых гены играют какую&то роль, но не обязательно

главную. Серьезное изучение этой проблемы стало возможно после того

когда в некоторых странах были созданы регистры MZ& и DZ&близнецов и

прошло достаточно времени, чтобы внесенные в регистры новорожден&

ные близнецы успели вырасти и состариться. Первый регистр близнецов

был создан в Дании (в него вносили все пары, родившиеся после 1870 г.).

Вскоре появился шведский регистр близнецов, в который вносились все

пары, родившиеся после 1886 г. В США регистр близнецов&мужчин был

создан в 1948 г. на основании близнецовых пар, родившихся между 1917 и

1927 годами, которые служили в армии во время Второй мировой войны и

которые поэтому обслуживались после войны особой медицинской служ&

бой для ветеранов. Американские геронтологи заинтересовались этой

группой близнецов&ветеранов в 1992 г., когда большинство ветеранов вой&

ны вошло в пенсионный возраст. Для каждого из них существовала деталь&

ная "история болезни". Всего в этой группе было около 16 тыс. близнецо&

вых пар: 45 % — MZ и 55 % — DZ. В 1998 г. Американская национальная

академия наук выделила из этой когорты близнецов 95 пар, у которых к 70

годам не обнаруживалось никаких признаков сердечно&сосудистых забо&

леваний, диабета, остеопороза, деменции и других типичных возрастных

патологий. Они были классифицированы как группа "здорового старения"

и сравнивались по генетическим признакам с остальными близнецами.

Отдельно изучались MZ& и DZ&близнецы, у которых один из членов пары

не имел возрастных патологий, тогда как другой не отличался хорошим

здоровьем. К этому времени (2002–2003 гг.) геном человека был уже рас&

шифрован, и авторы попытались раскрыть характер генетических особен&

ностей близнецов, которые обеспечивали отсутствие возрастных патологий.

Упрощенный анализ ДНК показал, что отсутствие патологий ассоцииро&

валось с генетическим маркером в 4&й хромосоме (тем же самым, который

был ранее в другой работе идентифицирован для американских долгожи&

телей). Он был расположен на длинном выступе этой хромосомы и обоз&

начен кодом D4S1564. Расчеты показывали, что только 50 % случаев отсут&

ствия патологий коррелировали с этим локусом [14,15].

Проблема близнецов осложняется тем, что в большинстве случаев они

растут в практически идентичных условиях, учатся в одних и тех же шко&

лах и университетах. Однако к 25–30 годам начинается самостоятельная

жизнь, и поэтому сравнения возрастных патологий и смертности близне&

цов начинают обычно с возраста 60–65 лет. Датский и шведский регистры

близнецов, в которых была проверена ПЖ 3656 пар MZ&близнецов и 6849

пар DZ&близнецов одного пола, родившихся между 1886 и 1900 годами, по&

казали, что разница в ПЖ у MZ&близнецов была немного меньшей, чем у
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DZ&близнецов. Однако генетический компонент был слабым, колебания в

ПЖ были достаточно широкими, а после 85 лет разница между MZ& и DZ&

близнецами уже не прослеживалась. Авторы приходят к выводу, что при&

мерно 30 % вариаций ПЖ определяется генетическими факторами, а 70 % —

условиями среды и образом жизни [10]. Расчеты показывали, что, напри&

мер женщина, сестра которой прожила 100 лет, имеет только 4 %&ю веро&

ятность дожить до такого же возраста. Но это все же лучше, чем 0,1 %&я

для других женщин. Изучение частоты возникновения разных патологий у

близнецов показало, что среди раковых заболеваний наследственный фак&

тор имеет слабое значение. Если у одного из MZ&близнецов обнаружен рак

груди, простаты или кишечника, то его брат или сестра имеют 15 % шан&

сов такого же заболевания, что в 5 раз выше общего риска. Для других

форм рака генетический компонент был ниже, однако для БА наслед&

ственный фактор был сильнее. Развитие этой болезни у одого из MZ&близ&

нецов означало 67 %&ю вероятность ее появления и у другого. Для DZ&

близнецов эта предрасположенность снижалась до 22 % [6]. БА имеет более

прямой генетический контроль, так как связана с появлением аномальных

амилоидных белков, синтез которых, как было показано, контролируется

локусами на 21&й, 14&й и 1&й хромосомах.

Исследования шведских, датских, финских и американских близне&

цов продолжаются с расширением спектра возрастных патологий. Но об&

щий вывод достаточно очевиден уже сейчас. Генетическая идентичность

определяет большинство физиологических параметров в период развития,

но уже в незначительной степени влияет на процессы старения. Некото&

рые патологии наследственны, и это было известно давно для болезней

более раннего возраста. Однако старение не имеет жесткого генетического

контроля, и у человека нет ни специфических генов долголетия, ни генов,

программирующих старение. Период развития все мы проходим пример&

но одинаково по генетической программе, но стареем мы все по&разному.

Изучение генома человека не способствовало ожидавшейся революции в

геронтологии.

Эволюционные преимущества долгой жизни
Итак, долголетие, как мы видим, нельзя связать с какими&то конкрет&

ными генами человека. Бесполезно надеяться на то, что в будущем с по&

мощью трансгенных манипуляций могут быть созданы супердолгожители.

Однако особи Homo sapiens (как вида) являются долгожителями по сравне&

нию с другими приматами, первые представители которых появились на

земной поверхности около 67 млн. лет назад. ПЖ особей разных видов

приматов изучалась многими авторами, но в условиях парков, где они жи&

ли в защищенных условиях и путем кольцевания в естественных условиях.

Крупные приматы в условиях джунглей не имеют врагов. Простейшие

приматы, масса тела которых обычно не превышает 1 кг, живут от 12 до 20

лет. У высших приматов (например, у шимпанзе и горилл) максимальная
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ПЖ может достигать 40–50 лет. Исследование более 60 видов приматов

показало, что существует достаточно ясная корреляция между средним

размером животных и продолжительностью их жизни. Однако еще более

прямая зависимость существовала между видовой ПЖ и массой мозга [7].

Важно отметить, что это относится прежде всего к пострепродукционной

ПЖ, а не к стадиям роста и развития. У горилл масса тела достигает в сред&

нем 70 кг, а период беременности может продолжаться 260–290 сут, то есть

равен человеческому. В то же время, масса мозга горилл в среднем равна

506 г, тогда как человека — 1250 г. Отличия в ПЖ горилл и человека при&

ходятся в значительной степени на разницу в пострепродуктивный период.

Самки горилл после менопаузы живут не более 7–10 лет, женщины в пер&

вобытном обществе охотников&собирателей жили после менопаузы в

среднем 18–20 лет. Эта разница в десять лет давала человеку серьезные

эволюционные преимущества в передаче новому поколению намного бо&

лее сложных навыков охоты, рыболовства и собирательства и увеличивала

период перехода потомства к самостоятельному существованию.

Период охоты и собирательства в истории человечества продолжался

около 50–70 тыс. лет. Это достаточно длительный срок для естественного

отбора и генетического закрепления новых признаков. У млекопитающих

и птиц инстинкты родителей ограничиваются вскармливанием нового по&

томства и подготовкой его к самостоятельному существованию. У земно&

водных и пресмыкающих забота о потомстве состоит лишь в нахождении

защищенных мест для икры или яиц, а выживание обеспечивается разме&

рами пометов. Человеку нужно было передать новому поколению значи&

тельно больший объем разнообразных знаний и навыков, что могло быть

обеспечено лишь наличием более длительного времени. Поэтому естест&

венный отбор давал преимущества именно особям (в большей степени

женщинам, чем мужчинам) с более длительным пострепродукционным

периодом. У млекопитающих заботы родителей не простираются за пределы

зрелости особей первого поколения их потомков. У человека они распро&

страняются и на второе поколение.

Группа финских и канадских геронтологов недавно выдвинула теорию

о том, что женщины живут дольше мужчин, так как в эволюции человека

преимущество выживания получали дети в тех семьях, где заботу о воспи&

тании нового поколения брали на себя не только матери, но и бабушки [8].

Матери в этом случае могли не только иметь больше детей, но и больше

времени, чтобы продолжать сбор съедобных растений. Бабушки (отчасти

и дедушки) обеспечивали передачу внукам большего объема полезных

разговорных навыков и опыта.

Археологи и антропологи до сих пор создают разные теории для объ&

яснения того, почему предшественники Homo sapiens, Homo erectus и Homo
neanderthalensis, просуществовавшие больше миллиона лет и имевшие

крупный мозг, вымерли как виды. Можно предположить, что это прои&

зошло потому, что эволюция еще не успела создать для этих видов более
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длительный пострепродукционный период по сравнению с  7–10 годами,

характерными для горилл или шимпанзе. Этот срок не обеспечивал пере&

дачу новому поколению сложных навыков охоты и собирательства, а также

интеллектуальных навыков, которые предшествовали появлению челове&

ческой речи. Высшие приматы являются территориальными видами. Они

не приспособлены к миграциям на большие расстояния, к расширению

своего лесного ареала. Передача информации, необходимой для жизни

нового поколения в течение краткого времени взаимосвязи двух поколе&

ний, неизбежно ограничивалась в объеме. Увеличение ПЖ в пострепро&

дукционный период и появление более крупных семей из трех поколений

обеспечивали передачу между поколениями большего объема информа&

ции, давая Homo sapiens преимущества в освоении новых территорий. Дол&

голетие (что означало в тот период возможность активной жизни до 50–60

лет) было полезным признаком, и естественный отбор закреплял его через

все возможности генетической  системы. Поскольку этот процесс был

медленным и эволюционным, то он неизбежно включал все системы,

мозг, скелет, мышцы, почки, обмен веществ, зубы, органы чувств и т. д.

Это обеспечивалось тысячами генов и регуляторных взаимодействий. Уве&

личение ПЖ в эволюции человека происходило постепенно, но не постоян&

но. Сохранение в составе первобытных семей не только бабушек и дедушек,

но и прабабущек и прадедушек не могло иметь каких&либо эволюционных

преимуществ. Старцы в 70 или 80 лет могли выживать лишь в человечес&

ких общинах, перешедших к земледелию и оседлому образу жизни.

Среди генетических изменений, которые в наибольшей степени спо&

собствовали увеличению средней ПЖ человека по сравнению с его предка&

ми, можно, по&видимому, выделить усиление иммунитета. В естественных

условиях приматы в пострепродукционный период умирают не столько от

хищников, как мелкие животные, а от болезней. Вирусно&бактериальный

фон особенно значителен в тропических странах с богатой фауной. В уме&

ренном климате, где человек постепенно перешел к оседлому образу жиз&

ни, опасность инфекций была значительно снижена.

У животных, имеющих очень большое число врагов в средах их обита&

ния (например, у полевых мышей или крыс) и неспособных к анабиозу в

зимних условиях, сохранение вида обеспечивается быстрым развитием и

большими пометами. Разные виды мышей и других грызунов, живущие в

тропических лесах, где всегда тепло, имеют большую среднюю ПЖ. Спо&

собность к анабиозу в зимних условиях, появление крыльев и ночной об&

раз существования летучих мышей, избавляющие их от хищников, прод&

левают жизнь этих уникальных животных до 20–30 лет. Среди птиц очень

длительную ПЖ (40–50 лет) имеют антарктические фулмары, живущие в

очень суровых условиях среды. У них нет врагов. Они очень медленно рас&

тут и размножаются, откладывая в сезон лишь одно крупное яйцо. Поэто&

му именно долгожительство дает этому виду преимущество выживания.

Однако пострепродукционный период у этих птиц очень короткий.
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ПЖ — это приспособительный признак, обеспечивающий оптималь&

ные условия для сохранения вида. Он обеспечивается сложным взаимо&

действием структурных и регуляторных генов, от которых зависит поддержа&

ние длительности физиологических и биохимических функций. У человека,

как и у других животных, есть действительно бессмертная "зародышевая

плазма" (ДНК репродуктивных клеток и митохондрий), которая передает&

ся из поколения в поколение в течение всего периода существования жизни

на Земле. Поддержание относительного постоянства ДНК зародышевых

клеток требует очень сложных биохимических систем репарации, рекон&

струкции, отбора полноценнных геномов при мейозах и клеточных деле&

ниях. "Зародышевая плазма" обеспечивает смену поколений, сохранение

видов и эволюцию живого мира. Специализированные клетки сложного

организма теряют способность к делениям, а следовательно, и к обновле&

нию собственной ДНК. Устойчивость всей системы во времени зависит от

взаимодействия тысяч разных биохимических процессов, физиологических

функций и их взаимодействия с условиями среды. Работа мозга, мышц,

почек или  печени уже не зависит напрямую от генов. Эволюция обеспе&

чила человеку максимальную для его выживания на планете ПЖ. Однако

стиль жизни  в человеческом обществе изменился в неблагоприятном нап&

равлении для естественного эволюционного роста ПЖ в следующих поко&

лениях. Объем информации, который необходимо передавать от поколе&

ния к поколению, значительно увеличился, но передача этой информации

обеспечивается не семьей, а всем обществом, в частности системами обра&

зования. В настоящее время в тех человеческих сообществах, которые от&

личаются максимальной ПЖ, этот признак коррелирует с экономическим

благосостоянием, а не с фертильностью и размером потомства. Рождение

первого ребенка в экономически развитых странах сдвинуто на более

поздний возраст родителей. Поздние роды коррелируют с сокращением

ПЖ нового поколения и с увеличением генетических аномалий у детей.

Максимальный размер потомства и ранние роды характерны для семей в

бедных странах с высокой смертностью. Коэфициент фертильности  жен&

щин в Японии — стране максимального долголетия — равен 1,2, и первые

роды сдвинуты к 30 годам; в Сомали, где ПЖ вдвое меньше, он равен 6,8,

и первые роды обычно бывают в 16 лет.

Итак, люди в экономически развитых странах живут дольше, чем в

прошлом. Но это достижение медицины и мер социальной защиты. Есте&

ственного отбора в пользу долгожительства, которое существовало в пер&

вобытном обществе, сейчас нет. Надежды на генную терапию, способную

увеличивать ПЖ, конечно, остаются. Но самих генов, которые можно ис&

пользовать для этой цели, пока не нашли.

Литература

1. Киселев Л. Л. Геном человека и биология ХХI века // Вестн. РАМН. — 2000. —
70, № 5. — С. 412–424.



Ж. А. МЕДВЕДЕВ148

2. Beekman M., Blauw G. J. Houwing�Duistermaat J. J. et al. Chromosome 4q25, micro&
somal transfer protein gene, and human longevity // J. Gerontol. A Biol. Sci. Med.
Sci. — 2006. — 61, № 4. — P. 355–362.

3. Choi Y. H., Kim J. H., Kim D. K. et al. Distribution of ACE and APOE Polimorphisms
and their relations with dimentia status in Korean centenarians // J. Gerontol. A Biol.
Sci. Med. Sci. — 2003. — 58, № 3. — P. 227–231.

4. Elixir, Centagenetix to merge, land VC // Boston Business Journal, January 13, 2003.
5. Frisoni G. B., Louhija J., Geroldi C., Trabucchi M. Longevity and the epsilon2 allele

of apolipoprotein E: The Finnish centenarians study // J. Gerontol. A Biol. Sci. Med.
Sci. — 2001. — 56, № 2. — P. M75–78.

6. Gatz M., Pedersen L., Berg S. et al. Heritability for Alzheimer's disease: The study of
dementia in Swedish twins // J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. — 1997. — 52, № 2. —
P. M117–125.

7. Judge D. S., Carey J. R. Postreproductive life predicted by primate patterns // J. Ge&
rontol. A Biol. Sci. Med. Sci. — 2000. — 55, № 4. — P. 201–209.

8. Lahdenpera M., Lummaa V., Helle S. et al. Fitness benefits of prolonged post&repro&
ductive life&span in women // Nature. — 2004. — 428. — P. 178–181.

9. Linder E. S., Rogers J., Waterston R. H. et al. Initial sequencing and analysis of the
human genome // Nature. — 2001. — 409. — P. 860–921

10. Ljungquist B., Berg S., Lanke J. et al. The effect of genetic factors for longevity: a
comparison of identical and fraternal twins in the Swedish Twin Registry // J. Geron&
tol. A Biol. Sci. Med. Sci. — 1998. — 53, № 6. — P. M441–446.

11. Medina J. J. The Clock of Ages. Why We Age — How We Age — Winding Back the
Clock. — New York: Cambridge University Press, 1996. — 313 p.

12. Puca A. A., Daly M. J., Brewster S. J. et al. A genome wide scan for linkage to human
exeptional longevity identify a locus on chromosome 4 // Proc. Natl Acad. Sci. USA. —
2001. — 98, № 18. — P. 10505–10508.

13. Rahmutula D., Nakayama T., Izumi Y. et al. Angiotensin&converting enzyme gene and
longevity in the Xin Jiang Uighur autonomous region of China: An association study
// J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. — 2002. — 57, № 1. — P. M57–60.

14. Reed T., Dick D. M. Heritability and validity of healthy physical aging in elderly male
twins // Twin Research. — 2003. — 6. — P. 227–234.

15. Reed T., Dick D. M., Uniacke S. K. et al. Genome&wide scan for a healthy aging phe&
notype provides support for a locus near D4S1564 promoting healthy aging // J.
Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. — 2004. — 59, № 3. — P. 227–232.

16. Stakias N., Liakos P., Tsiapali E. et al. Lower prevalence of epsilon 4 allele of
apolipoprotein E gene in healthy, longer&lived individuals of Hellenic origin // J.
Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. — 2006. — 61, № 12. — P. 1228–1231.

17. Terry D F., Wilcox M. A., McCormick M. A. et al. Cardiovascular disease delay in cen&
tenarian offspring // J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. — 2003. — 58, № 5. —
P. M425–431.

18. Venter J. C., Adams M. D., Myers E. W. et al. The seqence of human genome //
Science. — 2001. — 291. — P. 1304–1351.

19. Willcox B. J., Willcox D. C., He Q. et al. Sublings of Okinawa centenarians share life&
long mortality advantages // J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. — 2006. — 61, № 4. —
P. 345–354.

20. Zuliani G., Cherubini A., Volpato S. et al. Genetic factors associated with the absence
of atherosclerosis in octogenerians // J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. — 2002. —
57, № 9. — P. M611–615.

Поступила 16.02.2009



СУЩЕСТВУЮТ ЛИ ГЕНЫ ДОЛГОЖИТЕЛЬСТВА? 149

ARE THERE GENES FOR LONGEVITY? 

Zh. A. Medvedev

London, Great Britain (4, Osborn Gardens, Mill Hill, 

London NW7 1DY, U.K)

The sequencing and analysis of DNA of human genome did not

identify any genes which specifically control the rate of ageing or

longevity. The pattern of inheritance of longevity, the comparison of

life spans between mono& and dizigotic twins and the sequencing of

DNA of centenarians and supercentenarians did show that only

20 %–35 % of the variation of life span can be attributed to genetic

factors. The rest depends on the environmental factors and the way

of life. Human life span, in which the post&reproductive period in

the longest among mammals, was the result of natural selection due

to the advantage of longer time for generational transfer of complex

skills and knowledge important for survival of tribes of hunter&gath&

erers. The possibility of three&generational overlap families, made

possible with more rewarding nutrition, increased the contribution

of older females and males in support of development of skills and

intellectual capabilities of grand offspring.
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ЗВ'ЯЗОК Bsm� і Taq�ПОЛІМОРФІЗМУ 
ГЕНА РЕЦЕПТОРА ВІТАМІНУ D

З РИЗИКОМ ВИНИКНЕННЯ ПЕРЕЛОМІВ 
У ЖІНОК У ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОМУ

ПЕРІОДІ

І. М. Пішель, О. О. Євтушенко, Ю. І. Леонов, 
Н. В. Григор'єва, Т. В. Орлик, Д. В. Шитіков, 

М. Г.Ахаладзе, В. І. Варус*, В. В. Поворознюк, 
Г. М. Бутенко  

Державна установа "Інститут геронтології АМН України", 

04114 Київ

* Науково�дослідний інститут проблем військової медицини 

ЗС України, 08203 Ірпінь

Визначали зв'язок між структурно�функціональними пору�
шеннями кісткової тканини, наявністю Bsm� і Taq�поліморфіз�
му гена рецептора вітаміну D (VDR) та ризиком виникнення
переломів у жінок літнього віку. Доведено, що наявність гено�
типу bb гена VDR (BsmI ) має вірогідну діагностичну значимість
щодо підвищення ризику виникнення переломів у жінок пост�
менопаузального періоду в українській популяції.

Згідно з даними світової статистики, ризик виникнення переломів є од�

нією з основних проблем стану здоров'я людини. Основний чинник ви�

никнення переломів — остеопороз. Кількість хворих на остеопороз у світі

становить більше 240 млн., основна частина з яких — жінки постменопау�

зального періоду [23]. Чинниками, які впливають на розвиток остеопоро�

зу у людей похилого віку, є зниження рівня статевих гормонів у крові;

збільшення концентрації глюкокортикоїдів у крові, прозапальна спрямо�

ваність імунної системи, розвиток вторинного гіперпаратиреоідизму, який,

в свою чергу, призводить до зниження абсорбції кальцію з кишечнику

(особливо в осіб віком понад 75 років) [1,9].

© І. М. Пішель, О. О. Євтушенко, Ю. І. Леонов (leonov@geront.kiev.ua), Н. В. Григор'єва,

Т. В. Орлик, Д. В. Шитіков, М. Г.Ахаладзе, В. І. Варус*, В. В. Поворознюк, Г. М. Бутенко,

2009.
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Показано, що основними гормонами, які відповідають за регуляцію

концентрації кальцію в організмі, є стимулятори активності остеокластів —

паратиреоїдний гормон і 1,25�дигідроксихолекальциферол вітамін D
(1,25(OH)

2
D

3
). Основна функція цих гормонів полягає у стимуляції дифе�

ренціювання остеокластів та регуляції абсорбції іонів кальцію й екскреції

їх з кишечнику та нирок. Третій класичний гормон (кальцитонін), який

бере участь в регуляції стану кісткової тканини та кальцію, пригнічує роз�

виток остеокластів та стимулює апоптоз цих клітин. Хоча сьогодні існують

спроби використовувати антирезорбційні властивості кальцитоніну для

лікування остеопорозу, роль цього гормону у фізіології кісткової тканини

людини залишається до кінця не з'ясованою.

Крім регуляції рівня іонів кальцію в організмі та прямої дії на функ�

ціональну активність остеокластів кісткової тканини одним із механізмів

дії цих гормонів може бути вплив на продукцію цитокінів. Зокрема, бу�

ло показано, що паратиреоїдний гормон, паратиреоїдзв'язуючий білок і

1,25(OH)
2
D

3
стимулюють продукцію IL�6 та ІL�11 стромальними/остеоб�

ластоїдними клітинами [25].

Продукція прозапальних цитокінів може напряму регулюватись ві�

таміном D. Встановлено, що рецептор вітаміну D (VDR) експресований в

усіх тканинах організму; рівень його експресії залежить від рівня ряду гор�

монів, ростових факторів та інших біологічно активних речовин [5]. В

імунній системі VDR експресований в активованих Т�клітинах, в клітинах

ряду моноцити/макрофаги та дендритних клітинах. У В�клітинах наяв�

ність експресії VDR ставиться під сумнів [17].

Вітамін D має виражений стимулюючий вплив на проліферативну ак�

тивність пухлинних клітин, а також на функції імунної системи in vivo та in
vitro. В експериментальних тварин вітамін D здійснює протективну дію

проти розвитку таких аутоімунних захворювань, як діабет 1 типу, ревматоїд�

ний артрит, аутоімунний енцефаліт та множинний склероз [12].

Вплив 1,25(OH)
2
D

3
на розвиток антигенспецифічної імунної відповіді

загалом опосередковується рівнем експресії VDR та виражається в пригні�

ченні проліферації Т�лімфоцитів, зокрема Th1�типу [8]. Показано, що

внесення 1,25(OH)
2
D

3
до культури CD4+ T�клітин призводить до пригні�

чення проліферації Th1�клітин та продукції цитокінів [4], знижує секре�

цію ІL�2 та інтерферону γ CD4+ T�клітинами та стимулює продукцію ІL�5

та ІL�10, що має наслідком переключення імунної відповіді з Th1�типу на

Th2�тип [3, 29].

Роль 1,25(OH)
2
D

3
в регуляції продукції ІL�4 є неоднозначною. ІL�4 є

Th2�асоційованим цитокіном, і його продукція підвищується in vivo під

дією вітаміну D. Однак в ряді досліджень було показано, що 1,25(OH)
2
D

3

пригнічує продукцію цитокінів обох типів — і Th1, і Th2, включаючи ІL�4

[26]. 1,25(OH)
2
D

3
знижує також експресію ІL�6, який є ключовим факто�

ром в активації Th17�клітин, які, в свою чергу, є ключовою ланкою виник�

нення аутоімунних реакцій [27, 30].
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На моделях тварин показано, що видалення гена ІL�10 призводить до

спонтанного розвитку у тварин захворювання, схожого на аутоімунний

коліт. У ІL�10�нокаутних мишей розвивається діарея, кахексія, та різко

підвищується смертність за умов дефіциту вітаміну D. Додавання цього ві�

таміну до раціону мишей істотно зменшує загальні симптоми та поперед�

жує розвиток захворювання [11].

Ще одним можливим механізмом регуляції функціонування імунної

системи вітаміном D є його вплив на γδT�клітини. У периферичній крові

γδT�клітини є мінорною популяцією Т�клітин, яка коливається в діапазоні

1–10 % лімфоцитів у дорослих людей. Встановлено, що T�клітини експре�

сують широкий спектр γδТ�клітинного рецептора, але антигени, які акти�

вують специфічні рецептори γδT�клітин, залишаються достатньо не з'ясо�

ваними. Одними з можливих антигенів є моноалкілні фосфати (наприк�

лад, ізопентеніл пірофосфат), які експресуються на багатьох потенційно

патогенних мікроорганізмах. Вони належать до "непроцесуємих" анти�

генів з досить консервативними молекулярними зв'язками [7]. Активація

γδT�клітин цими антигенами призводить до продукції ряду цитокінів (пе�

реважно Th1�типу) та хемокінів. Показано, що γδT�клітини беруть участь

у патогенезі таких хронічних запальних деструктивних захворювань, як

ревматоїдний артрит та множинний склероз, розвиток яких залежить від

активності клітин Th1�типу [31].

Так як вітамін D виявляє протективну дію при розвитку множинного

склерозу [6, 22], виникло питання, чи не є вплив цього вітаміну на функ�

цію γδT�клітин основною ланкою механізму його дії? Дійсно, було показа�

но, що експресія VDR на активованих γδT�клітинах істотно підвищена, і

вітамін D бере участь у регуляції продукції широкого спектру цитокінів,

включаючи IFN�γ, IL�2, IL�12, TNFα, IL�10, osteopontin тощо [7].

Лікування аутоімунного діабету за допомогою 1,25(OH)
2
D

3
індукує по�

пуляцію CD4+ CD25+ Т�регуляторних клітин та протекцію від розвитку

діабету [16]. F. J. Barrat та співавт. [3] показали, що лікування комбінова�

ним препаратом, що містить 1,25(OH)
2
D

3
та дексаметазон, підвищує відсо�

ток Т�регуляторних CD4+�клітин, які продукують ІL�10.

Крім Т�клітин VDR експресований також на дендритних клітинах та

макрофагах. 1,25(OH)
2
D

3
регулює рівень презентації антигенів, подавляє

продукцію ІL�12 та підвищує продукцію ІL�10 дендритними клітинами [6].

Останнім часом активно ведеться пошук генів, зміни в структурі яких

були б ключовими факторами ризику розвитку остеопорозу та збільшення

частоти виникнення переломів у старості. Одним із перших генів, полі�

морфізм якого почали пов'язувати з розвитком остеопенії, був ген VDR.

Показано, що поліморфізм 3'�нетранслюємого регіону гена VDR, який

призводить до порушення стабільності транскриптів гетерологічних генів,

в ряді досліджень дає ясну картину зчеплення зі щільністю кісткової тка�

нини, а в ряді робіт — ні. При дослідженні поліморфізму стартового кодо�

на гена було виявлено залежність між наявністю цього показника та щіль�
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ністю кістки в мексикано�американській популяції [20] та у японських жі�

нок [2], а також відсутність такої залежності у французів [14].

Припускається, що функціональний зв'язок між будовою гена VDR і

станом кісткової тканини з'являється або внаслідок виникнення змін у бу�

дові самого гена, або порушення транскрипції розташованих поруч ділянок

геному. Хоча наявність змін у найближчих до гена VDR генах зовсім не

виключається, більшість досліджень встановили зчеплення між поліморфіз�

мом гена VDR та станом "вітамін D — ендокринна система" [28]. Показано,

що деякі функціональні порушення виникають в результаті змін будови

послідовності кодонового регіону гена, які призводять або до порушення

білкової структури рецептора, або до зниження продукції та експресії VDR.
Важливо відзначити, що навіть порушення в послідовності стартового

фрагмента кодону, які зменшують розмір білкової молекули рецептора на

три амінокислоти, можуть в деяких популяціях призводити до порушення

процесів ремоделювання кісткової тканини [2], а в деяких — ні [21].

В останніх дослідженнях показано, що ген VDR має велику кількість

промоторів, що призводить до продукції великої кількості транскриптів з

певною тканинною специфічністю: в різних тканинах розмір молекули ре�

цептора вітаміну може відрізнятися на 10 % [10]. Тонка різниця в балансі

між цими ізоформами рецептора в клітинах однієї тканини або різних орга�

нів може провокувати порушення метаболізму кальцію і кісткової тканини.

Слід відзначити, що зв'язок між поліморфізмом певних генів і станом

кісткової тканини було виявлено у великій кількості робіт. Приблизно в

такій же кількості робіт цього зв'язку виявлено не було [15, 18]. Настільки

разючі відмінності в результатах досліджень багато авторів пояснюють

існуванням відмінностей в будові геному, харчуванні (особливо спожи�

ванні кальцію та вітаміну D), а також особливостями впливу навколишньо�

го середовища на організм людини в різних регіонах світу [24].

Встановлено, що надзвичайно високий зв'язок між VDR�генотипом і

щільністю кістки спостерігається у пацієнтів, яких було попередньо відібра�

но за наявністю однотипного генотипу рецептора естрогену. Тісний зв'язок

встановлено також між певними алелями VDR та продукцією парати�

реоїдного гормону при первинному і вторинному гіперпаратиреоідизмі.

Комбінації специфічних генотипів IL�6 та остеокальцину або VDR, рецепто�

ра естрогенів типу альфа та кальційчутливого рецептора виявились інфор�

мативними маркерами для встановлення діагнозу остеопорозу у жінок [13].

Мета нашого дослідження — визначення зв'язку між ризиком виник�

нення переломів та поліморфізмом гена VDR у жінок в постменопаузаль�

ному періоді.

Обстежувані та методи. У відділі клінічної фізіології та патології опор�

но�рухового апарату Інституту геронтології АМН України (керівник —

проф. В. В. Поворознюк) обстежено 152 жінки, віком 51–70 років (вікові

групи об'єднані, оскільки генотип не має вікової різниці, і, саме в цей віко�
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Частота виявлення мутацій гена VDR в обстежених пацієнток, абс. (%)
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вий період виникає постменопаузальний остеопороз) які знаходились в

пери� та постменопаузальному періоді життя. В обстеження включали

тільки тих пацієнток, в яких перелом стався внаслідок падіння з висоти їх

зросту або нижче.

Частоту виявлення мутацій в обстежених наведено в табл. 1.

Для розподілу пацієнток на групи в залежності від стану кісткової ткани�

ни використовували критерії ВООЗ щодо остеопорозу: 1 група — з нормаль�

ним станом кісткової тканини (Т>–1SD), 2 група — з остеопенією (Т від –1,5

до –2,5SD), 3 група — з остеопорозом (Т<–2,5SD). Діагностування остеоарт�

розу колінних суглобів проводили з використанням робочої класифікації

асоціації ревматологів України (2000 р.). Рентгенологічну стадію остеоартро�

зу колінних суглобів визначали за класифікацією Kellgren — Lawrence.
Структурно�функціональний стан кісткової тканини оцінювали за до�

помогою двофотонної абсорбціометрії (в її методиці використовуються

радіонукліди, що випромінюють фотони двох різних енергій). Перевагою

даного методу є можливість кількісної оцінки мінеральної щільності кіст�

кової тканини (ЩКТ) в тих ділянках скелета, що оточені великими й не�

рівномірними масами м'яких тканин. Найкращими об'єктами для прове�

дення дослідження є поперековий відділ хребта, проксимальні частини

стегнових кісток, променева кістка. Мінеральну ЩКТ визначали з вико�

ристанням двохенергетичного рентгенівського денситометра "Prodigy" (GE
Medical systems, Lunar, model 8743, 2005, США).

Для визначення поліморфізму генів 100 мкл гепаринізованої крові

розчиняли у 300 мкл лізуючого розчину. Зразки зберігали при –70 °C до

проведення полімеразної ланцюгової реакції. Поліморфізм генів визнача�

ли методом ПЛР�RLFP, який забезпечує виявлення точкових мутацій за

допомогою специфічних ендонуклеаз (табл. 2).

Після проведення ПЛР до зразків додавали специфічні ендонуклеази,

суміш інкубували при 37 °С протягом 2 год. Про наявність або відсутність

точкової мутації судили за наявністю або відсутністю розрізання продукту

ампліфікації. Після аналізу зразки класифікували як BB, Bb або bb, а також

як TT, Tt або tt (великі літери — відсутність, маленькі — наявність місць

рестрикції для ендонуклеаз BsmI і TaqI, відповідно).

Згідно з даними літератури, функціональні порушення структури кістко�

вої тканини виникають в результаті змін у продукції ряду факторів, які, у свою

чергу, залежать від змін у послідовності різних генів (точкових мутацій). Ці по�

рушення призводять або до змін у будові білкової молекули, або до зниження

Генотип Домінантна Гетерозиготна Рецесивна

BsmI BB 24 (15,7 %) Bb 75 (49,3 %) bb 53 (35,0 %)

TaqI TT 53 (34,9 %) Tt 74 (48,7 %) tt 25 (16,4 %)
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її продукції та експресії. У представленому дослідженні методом ПЛР�RLFP
вивчали вплив окремих точкових мутацій у гені VDR (BsmI та TaqI), які мо�

жуть опосередковано призводити до змін у будові молекули рецепторf.

Статистичний аналіз результатів проводили за допомогою t�критерію

Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Дані щодо загально�клінічних показ�

ників, а також показників структурно�функціонального стану кісткової

тканини, які мають вірогідний зв'язок з наявністю досліджуваного полі�

морфізму гена VDR (BsmI та TaqІ), наведено в табл. 3–4.

Як видно з цих даних, жінки з різним генотипом гена VDR не відріз�

няються за віком, тривалістю менопаузи, масою тіла, зростом та індексом

маси тіла. Щодо показників структурно�функціонального стану кісткової

тканини, вірогідні відмінності були встановлені лише для значень Т�кри�

терію для зони Варда, узгодженого за віком (вони були вірогідно нижчими

у пацієнток з генотипами BB та tt).

При дослідженні частоти виникнення переломів було встановлено, що

значення цього показника вірогідно вищі у жінок з генотипами bb та TT
(51,0 % та 52,8 %, відповідно). Відносний ризик виникнення переломів у жінок

з генотипом bb гену VDR (BsmI) у порівнянні з носіями В алеля (BB/Bb) стано�

вить 1,76 (95 % ДІ: 1,14–2,70; P<0,02), у жінок з генотипом TT гена VDR (TaqI)

у порівнянні з носіями t�алеля (tt/Tt) — 1,64 (95 % ДІ: 1,11–2,42; P<0,03). Ре�

зультати спільного ефекту двох генотипів гена VDR наведено у табл. 5.

Як видно з табл. 5, при аналізі зв'язку між структурно�функціональ�

ним станом кісткової тканини та комбінаціями різних генотипів гена VDR
було також встановлено наявність вірогідних відмінностей для значень Т�

критерію зони Варда, узгодженого за віком (вони були вірогідно нижчими

у пацієнток з генотипом BBtt). Крім того, у пацієнток цієї групи було дове�

дено наявність більш низької ЩКТ у зоні Варда, та більш низьких значень

Т�критерію для цієї зони.

Таблиця 2

Послідовність олігонуклеотидних праймерів для ампліфікації вибраних для аналізу
поліморфізму гена VDR

Послідовність

Довжина

амплифіко�

ваного

фрагменту,

п. о.

Ендо�

нуклеаза

Довжина

рестрикто�

ваних

фрагментів,

п. о.

5'�CAACCAAGACTCAAGTACCGCGTCAGTGA�3'
825 BsmI 175 + 650

5'�AACCAGCGGAAGAGGTCAAGGG�3'

5'�CAGAGCATGGACAGGGAGCAA�3'
490 TaqI 290 +200

5'�CACTTCGAGCACAAGGGGCGTTAGC�3'
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Таблиця 3

Характеристика пацієнток з різними генотипами гена VDR (BsmI), M ± SЕ

Показник BB Bb bb P

Вік, років 60,05 ± 7,78 60,44 ± 6,99 58,16 ± 6,86 0,22

Тривалість менопаузи, років 9,18 ± 7,31 11,34 ± 7,95 10,41 ± 6,52 0,47

Маса тіла, кг 72,57 ± 16,01 78,24 ± 17,09 75,35 ± 12,79 0,30

Зріст, см 160,52 ± 5,92 162,06 ± 5,99 162,71 ± 5,59 0,40

Індекс маси тіла, кг/м 2 28,16 ± 5,95 29,71 ± 5,92 28,54 ± 5,63 0,40

Кількість переломів 4 21 25 0,02

Кількість переломів у жінок з

тривалістю менопаузи ≥5 років
3 17 19 0,09

Локалізація перелому

(хребет/інше)
2/1 6/11 5/14 0,38

Характеристика перелому

(остеопорозний/

неостеопорозний)

1/1 12/4 14/4 0,70

ЩКТ зони Варда, г/см 3 0,63 ± 0,15 0,71 ± 0,16 0,69 ± 0,10 0,08

Т�критерій для зони Варда –2,15 ± 1,12 –1,56 ± 1,17 –1,69 ± 0,80 0,08

Т�критерій для зони Варда,

узгоджений за віком
–0,81 ± 0,84 –0,24 ± 1,00 –0,50 ± 0,73 0,03

Таблиця 4

Характеристика пацієнток з різними генотипами гена VDR (TaqІ), M ± SЕ

Показник

Вік, років

Тривалість менопаузи, років

Маса тіла, кг

Зріст, см

Індекс маси тіла, кг/м 2

Кількість переломів

Кількість переломів у жінок з

тривалістю менопаузи ≥5 років

Локалізація перелому

(хребет/інше)

Характеристика перелому

(остеопорозний/

неостеопорозний)

ЩКТ зони Варда, г/см 3

Т�критерій для зони Варда

Т�критерій для зони Варда,

узгоджений за віком

tt Tt TT Р

59,33 ± 7,83 60,46 ± 7,00 58,62 ± 6,72 0,34

9,12 ± 7,46 11,05 ± 7,81 10,75 ± 6,46 0,52

72,50 ± 14,95 78,11 ± 17,31 75,47 ± 12,57 0,28

161,54 ± 6,31 161,39 ± 6,00 162,79 ± 5,52 0,40

27,83 ± 5,72 29,88 ± 5,93 28,56 ± 4,95 0,21

7 23 28 0,047

6 19 21 0,40

3/4 7/16 7/21 0,64

2/3 17/5 17/11 0,24

0,64 ± 0,14 0,71 ± 0,15 0,69 ± 0,11 0,12

–2,09 ± 1,10 –1,56 ± 1,15 –1,71 ± 0,82 0,11

–0,75 ± 0,88 –0,25 ± 0,98 –0,49 ± 0,73 0,05

При дослідженні частоти виникнення переломів було встановлено,

що значення цього показника вірогідно вищі у жінок з генотипом bbTT
(52,1 %). Відносний ризик виникнення переломів у жінок з цим гаплоти�
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пом становить 1,74 (95 % ДІ: 1,13–2,67; P<0,03). У той же час, ЩКТ у

пацієнток цієї групи вища у порівнянні з жінками з іншими гаплотипами,

що може свідчити про незалежність частоти виникнення переломів у

жінок в постменопаузальному періоді від значень цього показника, а та�

кож про вплив на ризик виникнення переломів інших структурно�функ�

ціональних характеристик кісткової тканини. Встановлено, що включен�

ня гена VDR у процеси формування кісткової тканини (синтез кісткового

матриксу та процеси ремоделювання) відрізняється від тих, які прямо

впливають на ЩКТ (але ці процеси все ж впливають на міцність кістки і,

відповідно — на ризик виникнення перелому [8].

Таким чином, наше дослідження виявило зв'язок між геном VDR і ри�

зиком виникнення переломів у жінок в Україні. Жінки з генотипом bb ге�

ну VDR (BsmI) мають вдвічі більший ризик виникнення переломів у порів�

нянні з жінками з генотипами BB та Bb (відносний ризик становить 1,76).

Отже, результати нашого дослідження передбачають необхідність прове�

дення аналізу поліморфізму великої кількості генів, який зможе визначити

як ключові генотипи, так і основні типи взаємодії генів, які опосередковують

розвиток захворювання в Україні.
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Таблиця 5

Характеристика пацієнток з різними генотипами гена VDR (BsmI та TaqІ), M ± SD

Показник

Вік, років

Тривалість менопаузи, років

Маса тіла, кг

Зріст, см

Індекс маси тіла, кг/м 2

Кількість переломів

Кількість переломів у жінок з

тривалістю менопаузи ≥5 років

Локалізація перелому

(хребет/інше)

Характеристика перелому

(остеопорозний/

неостеопорозний)

ЩКТ зони Варда, г/см 3

Т�критерій для зони Варда

Т�критерій для зони Варда,

узгоджений за віком

BB/tt Bb/Tt bb/TT Р

60,21 ± 8,18 60,63 ± 7,09 58,31 ± 6,85 0,23

9,20 ± 7,62 11,50 ± 8,07 10,58 ± 6,47 0,47
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4 20 25 0,03

3 16 19 0,40
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1/2 16/4 15/9 0,19
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РЕАКЦИИ ГЕМОДИНАМИКИ И

ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТМА СЕРДЦА 
НА ОРТОСТАТИЧЕСКОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ 

В УСЛОВИЯХ ГИПОКСИИ

О. В. Коркушко, А. В. Писарук, 
Э. О. Асанов, Н. Д. Чеботарев  

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

Изучены возрастные особенности реакции гемодинамики и
вегетативной регуляции сердечно%сосудистой системы на ор%
тостатическое воздействие в условиях гипоксии у 11 молодых
(20–35 лет) и 16 пожилых (60–74 года) практически здоровых
людей. Показано, что гипоксия у лиц пожилого возраста усу%
губляет недостаточную реакцию на ортостатическое воздейст%
вие вегетативной нервной системы, что приводит к развитию
ортостатической неустойчивости.

Барорецепторный контроль артериального давления (АД) относится к

нервно%рефлекторным регуляторным механизмам кратковременного

действия, обеспечивающим быструю компенсацию отклонений давления

от заданного уровня [1]. Этот гомеостатический механизм действует по

принципу замкнутой цепи обратной связи: сигналы от барорецепторов

при сдвигах АД вызывают компенсаторные изменения тонуса сосудов,

частоты и силы сердечных сокращений, и в результате восстанавливается

исходный уровень АД.

Для определения состояния барорефлекторной регуляции деятель%

ности сердца проводят ортостатическую пробу, которая позволяет оценить

реактивность парасимпатического и симпатического отделов вегетатив%

ной нервной системы. Состояние вегетативной регуляции сердечно%сосу%

дистой системы у человека оценивается, как правило, с помощью спект%

рального анализа вариабельности ритма сердца (ВРС) [5,7]. Изменения
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спектра сердечного ритма при переходе из горизонтального положения в

вертикальное в норме характеризуются снижением мощности дыхатель%

ных волн и повышением мощности медленных волн сердечного ритма,

что свидетельствует о снижении тонуса вагуса и росте симпатических вли%

яний на сердце [11–14].

Представляет интерес вопрос о возрастных особенностях ортостати%

ческой реакции в условиях гипоксии, связанной со снижением содержа%

ния кислорода во вдыхаемом воздухе. Ранее нами было установлено, что

ортостатическая устойчивость снижается при старении [2, 3]. Можно пред%

положить, что в условиях гипоксии ортостатическая устойчивость пожилых

людей снизится еще в большей степени, что создает для них потенциальную

угрозу. Подобные исследования, насколько нам известно, ранее не прово%

дились. В то же время, по нашему мнению, они могут иметь важное теоре%

тическое и практическое значение, что и стало целью нашей работы.

Обследуемые и методы. Обследованы 11 практически здоровых моло%

дых (20–35 лет) и 16 пожилых (60–74 года) людей.

Для изучения ортостатичекой реакции использовали пассивную ор%

тостатическую пробу, которую осуществляли с помощью поворотного стола.

В течение 10 мин испытуемый находился в положении лежа на спине. За%

тем стол быстро (в течение 1 с) поворачивали на 90° и переводили обсле%

дуемого в вертикальное положение, в котором регистрация продолжалась

также в течение 10 мин. Непрерывно с начала исследования регистрировали

RR%интервалы. АД измеряли в положении лежа на 10%й мин и при перехо%

де в вертикальное положение — на 1%й и 5%й мин переходного процесса.

Для спектрального анализа использовали стационарные участки кардио%

ритмограммы в положении лежа и стоя. Спектр мощности рассчитывали

методом полного дискретного преобразования Фурье [5].

Мощность компонентов сердечного ритма рассчитывали в двух диа%

пазонах частот — 0,15–0,4 Гц (высокочастотные колебания, HF) и 0,04–

0,15 Гц (низкочастотные колебания, LF). В соответствии с общеприняты%

ми представлениями, мощность HF%колебаний отражает парасимпатичес%

кую активность, мощность LF%колебаний — барорефлекторную актив%

ность, а соотношение LF/HF является показателем симпато%вагального

баланса.

Состояние изокапнической нормобарической гипоксии вызывалось

вдыханием газовой смеси со сниженным содержанием кислорода (12 % O
2

и 88 % N
2
) во время проведения ортостатической пробы. ЧСС, АД и сату%

рацию крови (SpO
2
) регистрировали с помощью монитора ЮМ%300 фир%

мы "ЮТАС" (Украина).

Вегетативную регуляцию изучали методом анализа ВРС с помощью

монитора фирмы "ЮТАС" в соответствии с международными стандартами

[7].

Достоверность различий оценивали с помощью t%критерия Стьюдента.
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Результаты и их обсуждение. Как показали проведенные исследования,

пассивный переход из горизонтального положения в вертикальное сопро%

вождался, как правило, ростом ЧСС и снижением АД, преимущественно

систолического (САД). Свиги значений показателей гемодинамики при

пассивной ортостатической пробе (на 5%й мин стоя по сравнению с исход%

ным состоянием лежа) у практически здоровых людей разного возраста

при дыхании воздухом и гипоксической газовой смесью приведены в табл.

1. Показано, что у пожилых людей по сравнению с молодыми ортостати%

ческое воздействие вызывает достоверно меньший рост ЧСС. В то же вре%

мя, снижение САД более выражено у пожилых людей. Это объясняется

тем, что рост ЧСС является компенсаторной реакцией на снижение АД

вследствие ортостатического воздействия на гемодинамику. Поэтому не%

достаточный рост ЧСС у пожилых людей приводит к большему падению

АД.

В условиях гипоксии, по сравнению с дыханием воздухом, сдвиги

ЧСС и АД при ортостатической пробе у молодых людей практически не

изменяются. В то же время, у пожилых людей гипоксия снижает реакцию

ЧСС на ортостатическое воздействие, что приводит к большему падению

АД (см. табл. 1).

При дыхании воздухом снижение САД  на 1%й мин после перехода из

горизонтального положения в вертикальное более выражено, чем на 5%й

мин, когда срабатывают компенсаторные механизмы. Причем у пожилых

людей падение АД более выражено, чем у молодых, — (–12 ± 2,2) % и

(–7,2 ± 3,2) %, соответсственно. Это свидетельствует о снижении при ста%

рении ортостатической устойчивости гемодинамики, что обусловлено не%

адекватной компенсаторной реакцией сердца и сосудов в ответ на сниже%

ние сердечного выброса. При дыхании гипоксической газовой смесью

снижение САД на 1%й мин у молодых людей составило (8,4 ± 3,7) %, а у по%

жилых — (18 ± 2,3) %. Cдвиги значений САД на 1%й мин при дыхании воз%

духом и гипоксической газовой смесью не различаются у молодых людей

Таблица 1

Сдвиги значений показателей центральной гемодинамики на 5<й мин пассивной
ортостатической пробы при дыхании воздухом и гипоксической газовой смесью 

у практически здоровых людей разного возраста, в % к исходному уровню

Показатель
Молодые Пожилые

воздух 12 % О 2 воздух 12 % О 2

ΔЧСС 31,5 ± 3,8* 28,3 ± 4,1* 20,6 ± 2,7* α 14,7 ± 2,8* #α

ΔСАД –1,7 ± 1,1 –1,9± 1,1 –5,8 ± 1,9* α –7,1 ± 1,8* α

ΔДАД 8,6 ± 1,5* 7,4 ± 1,2* 1,9 ± 0,8* α 1,4 ± 0,7 α

Примечания (здесь и в табл. 3): * — достоверность сдвига (P<0,05); # — P<0,05 по сравнению

c дыханием воздухом, α — P<0,05 по сравнению с молодыми соответствующей группы.
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и достоверно различны (P<0,05) у пожилых. У пожилых людей в условиях

гипоксии отмечается более значительное снижение АД, что свидетель%

ствует о нарастании ортостатической нестабильности.

Известно, что механизм компенсаторной реакции на ортостатическое

воздействие состоит в изменении активности барорецепторов в ответ на

снижение АД, торможении вагусных и усилении симпатических влияний

на сердце и сосуды. Поэтому были изучены сдвиги волновой структуры

сердечного ритма, отражающие изменения состояния вегетативной регу%

ляции гемодинамики. 

Проведенные исследования показали, что значения спектральных по%

казателей ритма сердца достоверно различаются у лиц разного возраста,

причем как при дыхании воздухом, так и в условиях гипоксии (табл. 2).

Так, с возрастом снижается мощность LF% и HF%компонентов ритма серд%

ца, а величина LF/HF повышается. В условиях гипоксии происходит сни%

жение значений спектральных компонентов ВРС у лиц обеих возрастных

групп, однако у пожилых людей оно более выражено. При этом у них сни%

жаются преимущественно HF, в результате чего растет величина LF/HF.

Такие изменения свидетельствуют об ослаблении вагусных влияний на си%

нусовый узел сердца и сдвигах вегетативного баланса в сторону относи%

тельного преобладания симпатической активности в условиях гипоксии [4,

5,7–10].

Таблица 2

Значения спектральных показателей ВРС при дыхании воздухом и гипоксической газовой
смесью у практически здоровых людей разного возраста

Показатель
Молодые Пожилые

воздух 12 % О 2 воздух 12 % О 2

LF, мс2 980 ± 110 875 ± 88 620 ± 78* 476 ± 61*

HF, мс2 832 ± 98 652 ± 73 403 ± 69* 274 ± 54*

LF/HF 1,17 ± 0,21 1,34 ± 0,17 1,54 ± 0,10* 1,73 ± 0,11*

Таблица 3

Сдвиги значений спектральных показателей ВРС на 5<й мин пассивной ортостатической
пробы при дыхании воздухом и гипоксической газовой смесью у 

практически здоровых людей разного возраста, в % к исходному уровню

Показатель
Молодые Пожилые

воздух 12 % О 2 воздух 12 % О 2

ΔLF 20 ± 4,5* 16 ± 5,6 5,2 ± 3,3 α 3,3 ± 2,6* α

ΔHF –51 ± 7,5* –43 ± 6,6* –34 ± 5,1* α –14 ± 3,3* #α

Δ(LF/HF) 144 ± 33* 122 ± 25* 58 ± 18* α 24 ± 19 α

Примечание: * — P<0,05 по сравнению с молодыми соответствующей группы.
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Ортостатическое воздействие при дыхании воздухом вызывает досто%

верное снижение мощности спектра сердечного ритма в области HF�коле%

баний, причем менее выраженное у пожилых людей, что свидетельствует о

снижении с возрастом реакции парасимпатического отдела вегетативной

нервной системы на ортостатическое воздействие (табл. 3). У пожилых

людей отмечается отсутствие достоверного повышения мощности LF%ко%

лебаний сердечного ритма, которое наблюдается у людей молодого воз%

раста, что свидетельствует о слабой активации симпатических влияний на

сердечно%сосудистую систему. При дыхании гипоксической газовой

смесью у молодых людей происходят практически такие же изменения ве%

гетативной регуляции, как и при дыхании воздухом. Однако у пожилых

людей дыхание гипоксической газовой смесью снижает вегетативную ре%

акцию на ортостатическое воздействие.

Таким образом, гипоксия у людей пожилого возраста усугубляет не%

достаточную реакцию вегетативной нервной системы на ортостатическое

воздействие, что приводит к развитию ортостатической неустойчивости.
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The results of investigation of the reaction of hemodynamics and

autonomic regulation of cardiovascular system on the orthostatic

effects in hypoxia involving 11 young (20–35 yrs.) and 16 elderly

(60–74 yrs.) apparently healthy subjects revealed the hypoxia to

aggravate a subnormal reaction on the orthostatic effects of the

autonomic nervous system of the elderly subjects, thus resulting in

the development of orthostatic instability.
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C целью углубления представлений о механизмах возрастного

изменения устойчивости сердца к стрессу исследована актив�

ность ферментов катаболизма эндогенных альдегидов в мито�

хондриальной фракции миокарда 48 крыс разного возраста,

подвергнутых им мобилизационному стрессу. Показано, что

стресс 12� и 24�месячных крыс не сопровождается изменени�

ем активности ферментов катаболизма эндогенных альдеги�

дов в митохондриях сердца. У 2�месячных животных при этом

происходит снижение альдегиддегидрогеназной и повышение

альдегидредуктазной активности, а у 1,5�месячных крыс — сни�

жение альдегиддегидрогеназной и повышение глутатионтра�

нсферазной активности. Стрессорная модуляция активности

исследованных ферментов не сопровождается параллельным

изменением концентрации ТБК�реактивных продуктов в ми�

тохондриальной фракции миокарда.

В процессе онтогенеза изменяется устойчивость сердца к действию пов�

реждающих факторов стресса [5, 9]. Однако механизм этого феномена до

настоящего времени окончательно не изучен. Вместе с тем известно, что

одним из центральных и неспецифических звеньев стрессорного повреж�

дения миокарда является стимуляция свободнорадикальных процессов,

возникающая в кардиомиоцитах за счет усиления радикалообразования в

митохондриях [2,7,15,16].

© Е. Р. Грабовецкая, В. В. Давыдов (davydov@kharkov.com), 2009.
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В процессе свободнорадикального окисления образуются многочис�

ленные  цитотоксические  карбонильные продукты обмена, к числу кото�

рых относятся эндогенные альдегиды [18]. Исследования последних лет

позволили установить важную роль ферментов их утилизации в защите

клеток от свободнорадикального повреждения [6,8,14]. Однако до настоя�

щего времени все еще не установлена роль этих энзимов в антистрессор�

ной защите миокарда. Отсутствуют и сведения об их участии в защите

сердца от стрессорных повреждений на разных стадиях онтогенеза и при

формировании возрастной патологии. Выяснение данных вопросов при�

обретает особую роль в  познании тонких механизмов изменения устойчи�

вости сердца к стрессу на разных этапах онтогенеза и разработке новых

подходов к ее  коррекции.

С учетом вышесказанного цель настоящего исследования — изучение

активности ферментов катаболизма эндогенных альдегидов в митохонд�

риальной фракции миокарда крыс разного возраста, подвергнутых иммо�

билизационному стрессу.

Материал и методы. Работа выполнена на 48 крысах�самцах линии

Вистар четырех возрастных групп, содержавшихся на стандартном рацио�

не питания вивария: 1 — 1,5�месячные (ранний пубертат), 2 — 2�месячные

(поздний пубертат), 3 — 12�месячные (взрослые половозрелые), 4 — 24�

месячные (старые). В свою очередь, животных каждой возрастной группы

подразделяли на 2 подгруппы: 1 — интактные и 2 — крысы, подвергнутые

иммобилизационному стрессу. С этой целью животных привязывали к не�

подвижной опоре на 5 ч в день в течение 2 сут. Эффективность воспроиз�

ведения стресса оценивали по уровню 11�ОКС в крови [4].

Эвтаназию проводили непосредственно после прекращения иммоби�

лизации путем декапитации под легким эфирным наркозом. Извлекали

сердце и помещали в охлажденный изотонический раствор хлористого

натрия. Миокард измельчали ножницами и гомогенизировали в стеклян�

ном гомогенизаторе Поттера — Эльвегейма в соотношении 1:10 (масса/

объем) с раствором, содержащим сахарозу (0,25 моль/л) и Трис (0,01 моль/л),

рН 7,4. Гомогенат фильтровали через 4 слоя марли и центрифугировали 10

мин при 1000 g. Супернатант повторно центрифугировали 20 мин при

10000 g. Осадок промывали средой гомогенизации при том же режиме

центрифугирования, суспензировали в среде гомогенизации и использо�

вали в качестве грубой митохондриальной фракции. Все процедуры про�

водили при 4–6 °C.

В митохондриальной фракции сердца определяли активность NADН�

зависимой альдегидредуктазы (АР) [КФ1.1.1.21.] [19], NAD+�зависимой

альдегиддегидрогеназы (АлДГ) [КФ1.2.1.4.] [3], глутатион�S�трансферазы

(ГТ) [КФ 2.5.1.18.] [12], а также содержание карбонилированных белков

(КБ) [1] и веществ, реагирующих с 2�тиобарбитуровой кислотой (ТБК�ре�

активные продукты — ТБК�РП) [13]. Концентрацию белка в пробах опре�

деляли методом Лоури.
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Результаты исследований статистически обрабатывали с использова�

нием непараметрического метода Вилкоксона — Манна — Уитни.

Результаты и их обсуждение. Проведенные исследования показали, что

активность ферментов, катализирующих окислительно�восстановитель�

ные превращения эндогенных альдегидов (АлДГ и АР) в митохондриях

миокарда крыс всех возрастных групп, превышает активность ГТ (табли�

ца). При этом у животных 1,5�, 12� и 24�месячного возраста величина АР�

активности значительно выше величины АлДГ�активности, тогда как у 2�

месячных крыс она одинакова.

С возрастом ГТ�активность митохондрий постепенно снижается, дос�

тигая минимального значения при старении. При этом АР�активность у

1,5� и 24�месячных животных находится на одинаковом уровне и значи�

тельно превышает таковую у 2� и 12�месячных крыс. Максимальная вели�

чина АлДГ�активности выявляется в 2�месячном возрасте, а минимальная

— у взрослых животных. С возрастом сдвиги активности исследованных

энзимов сопровождаются постепенным повышением соотношения АлДГ�

и ГТ�активности (АлДГ/ГТ) митохондрий миокарда (рис. 1).

При стрессе в митохондриальной фракции сердца крыс разных возра�

стных групп возникают разнонаправленные изменения активности фер�

ментов метаболизма эндогенных альдегидов. У 1,5�месячных животных

АлДГ/ГТ
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Рис. 1. АлДГ/ГТ в митохондриальной фракции миокарда крыс (n = 5–6)
разного возраста при иммобилизационном стрессе: светлые
столбики — интактные, заштрихованные — стресс; * — P<0,05
по сравнению с интактными, # — P<0,05 по сравнению с 1,5�
месячными, α — P<0,05 по сравнению с 2�месячными, β — P<0,05
по сравнению с 12�месячными.
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при иммобилизации происходит повыше�

ние ГТ� и снижение АлДГ�активности (на

54 % и 51 %, соответственно) по сравне�

нию с их исходным уровнем. Иммобили�

зация 2�месячных крыс сопровождается

увеличением АР� и снижением АлДГ�ак�

тивности (на 429 % и 46 %, соответствен�

но) по сравнению с интактными живот�

ными. В то же время, у 12� и 24�месячных

крыс после иммобилизации вообще не

выявляется изменений активности иссле�

дованных энзимов в митохондриях, хотя у

старых животных при этом формируется

выраженная тенденция к их активации.

Результаты проведенных исследова�

ний указывают на особое значение окис�

лительно�восстановительных путей в ка�

таболизме карбонильных продуктов мета�

болизма в митохондриях миокарда. При

этом, судя по величине ферментативной

активности, основной вклад в утилизацию

альдегидов вносит их восстановление в

АР�реакции. В то же время, конъюгация

альдегидов с глутатионом не играет в ми�

тохондриях той роли в обмене альдегидов,

которая характерна для нее в цитозоле кле�

ток [6, 17]. Более того, значение этого пу�

ти  в митохондриях в процессе индивиду�

ального развития постепенно снижается.

С возрастом происходит модуляция

активности ферментов катаболизма эндо�

генных альдегидов. Одной из причин этого

может быть изменение их изоферментно�

го спектра за счет появления возрастных

особенностей в экспрессии соответствую�

щих генов.

Возрастная модуляция ферментатив�

ной активности способствует формирова�

нию сдвигов скорости катаболизма эндо�

генных альдегидов в сердце. При этом, как

следует из представленных выше резуль�

татов, в митохондриях миокарда  1,5� и 24�

месячных крыс возникают условия для

эффективной утилизации карбонильных
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продуктов обмена веществ. В то же время, у 12�месячных животных фор�

мируются предпосылки для снижения скорости катаболизма эндогенных

альдегидов из�за частичного ингибирования ферментов, катализирующих

их превращения.

При иммобилизационном стрессе у крыс разного возраста не изменя�

ется активность ферментов катаболизма эндогенных альдегидов в митохо�

ндриях миокарда. При этом у взрослых животных в условиях стрессорной

стимуляции образования карбонильных продуктов обмена возникают

предпосылки для их накопления в митохондриях. В то же время, у старых

крыс в связи с большей величиной каталитической активности данных

ферментов формируется более благоприятная ситуация с утилизацией эн�

догенных альдегидов, чем у взрослых животных.

У крыс пубертатного возраста при стрессе возникают разнонаправ�

ленные изменения активности исследованных энзимов в митохондриях.

Вместе с тем, принимая во внимание роль редуктазного пути в катаболиз�

ме альдегидов, можно предположить стрессорную стимуляцию их утили�

зации в возрасте позднего пубертата.

Таким образом, с возрастом появляются особенности модуляции ак�

тивности ферментов катаболизма эндогенных альдегидов в митохондриях

миокарда при стрессе, которые предопределяют формирование возраст�

ных различий в стрессорном накоплении в них карбонильных продуктов

метаболизма. Для проверки этого предположения в митохондриальной

фракции сердечной мышцы иммобилизированных крыс разного возраста

было проведено изучение концентрации ТБК�РП.

Исследования показали, что у старых животных при стрессе не изме�

няется содержание ТБК�РП, в то время как у взрослых крыс оно сущест�

венно снижается по сравнению с исходным уровнем (рис. 2). Максималь�

ный же уровень накопления ТБК�РП в митохондриях миокарда при

стрессе выявляется у 1,5�месячных животных: он в 1,7 раза выше, чем у 2�

месячных.

Представленные выше данные позволяют придти к однозначному зак�

лючению о том, что возрастные сдвиги ферментативной активности не на�

ходят реализации в изменении содержания эндогенных альдегидов в мито�

хондриях миокарда при стрессе. Одной из причин этого может быть неоди�

наковый уровень стрессорной стимуляции свободнорадикальных процессов

в сердце крыс разного возраста. Для проверки этого предположения в ми�

тохондриальной фракции миокарда иммобилизированных животных была

изучена концентрация КБ�маркеров оксидативного стресса [10,11].

Исследования показали, что у крыс всех возрастных групп после им�

мобилизации происходит увеличение содержания КБ в митохондриях ми�

окарда (см. рис. 2). Однако выраженность этого сдвига у них различается:

у 1,5�месячных животных уровень их накопления имеет минимальную, а у

2�месячных — максимальную величину по сравнению с крысами других

возрастных групп.
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Таким образом, минимальные проявления оксидативного стресса у

1,5�месячных иммобилизированных крыс со сравнительно высокой ак�

тивностью ферментов катаболизма эндогенных альдегидов сопровожда�

ются максимальным накоплением карбонильных продуктов в митохонд�

риях. В то же время, у 2�месячных животных в условиях формирования

выраженных проявлений оксидативного стресса уровень накопления кар�

бонильных продуктов в митохондриях сердца при иммобилизации суще�

ственно ниже, чем у 1,5�месячных крыс. У взрослых животных, несмотря

на сравнительно низкую активность ферментов катаболизма альдегидов и

выраженные проявления оксидативного стресса при иммобилизации,

снижается уровень ТБК�РП в митохондриях. Сходная по характеру (но

выраженная в меньшей мере) ситуация возникает при стрессе и у старых

животных.

Оценивая вероятные причины обнаруженных "несоответствий", сле�

дует иметь в виду, что концентрация метаболитов определяется не только

скоростью их утилизации, но и синтеза. В этой связи представляется ло�

гичным предположение об особом значении процессов синтеза карбо�

нильных продуктов обмена в изменении их содержания в митохондриях

при стрессе. Большая интенсивность этих процессов в пубертатном воз�

расте может быть связана с возрастными различиями в жирно�кислотном

составе фосфолипидов митохондриальных мембран [18]. Более того, сни�

жение скорости образования карбонильных продуктов метаболизма в ус�

ловиях стимуляции свободнорадикальных процессов при стрессе у взрос�

лых и старых крыс, по�видимому, объясняет причину отсутствия у них

сдвигов активности ферментов катаболизма эндогенных альдегидов в ми�

тохондриях.
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Рис. 2. Изменения концентрации КБ (светлые столбики) и ТБК�РП
(заштрихованные столбики) в митохондриях сердца крыс
разного возраста при иммобилизационном стрессе; * — P<0,05
по сравнению с 1,5�месячными, # — P<0,05 по сравнению с 2�
месячными, α — P<0,05 по сравнению с 12�месячными.
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Вышеизложенное позволяет придти к заключению о том, что фермен�

тативная система утилизации эндогенных альдегидов играет неодинако�

вую роль в защите митохондрий миокарда от свободнорадикального пов�

реждения при стрессе на разных этапах онтогенеза. У взрослых и старых

крыс она ниже, чем у животных пубертатного возраста. Более того, ката�

литическая мощность этой ферментативной системы у крыс, находящих�

ся на разных стадиях пубертата, при стрессе тоже существенно различается.

В раннем пубертатном возрасте формируются предпосылки для пониже�

ния эффективности ее функционирования. Следствием этого становится

повышение чувствительности сердца 1,5�месячных животных к действию

прооксидантных факторов стресса по сравнению с 2�месячными. Вместе с

тем, механизмы формирования возрастных различий в проявлении за�

щитной роли ферментов катаболизма эндогенных альдегидов в митохонд�

риях сердца при стрессе не ясны. Их изучение составит предмет наших

дальнейших исследований.

Исследования выполнены при поддержке Министерства образования

и науки Украины (грант М/348�2008).
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The activity of aldehyde scavenger enzymes in cardiac mitochondria

of 48 rats of different age during immobilization stress was studied to

improve knowledge about mechanisms of age changes of heart sta�

bility to stress. The results obtained showed that immobilization of

12� and 24�month�old rats was not accompanied by any changes in

the activity of these enzymes in heart mitochondria. The immobi�

lization of 2�month�old rats was accompanied by a decrease in alde�

hyde dehydrogenase activity and increase in aldehyde reductase

activity, whereas the immobilization of 1.5�month�old rats was ac�

companied by a decrease of aldehyde dehydrogenase activity and

increase of glutathione transferase activity. Stress�induced modula�

tion of those enzymes was not accompanied by parallel changes in

the concentration of TBA�reactive metabolites in the mitochondri�

al fraction of the myocardium.



174

“Пробл. старения и долголетия”, 2009, 18, № 2. — С. 174–186

УДК 616.379�008.64.001.57:612.67

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ВЛИЯНИЯ БАКТЕРИАЛЬНОГО

ЛИПОПОЛИСАХАРИДА НА РЕАКТИВНОСТЬ
ИЗОЛИРОВАННОЙ СОСУДИСТОЙ 

ПОЛОСКИ И ЭКСПРЕССИЮ ГЕНОВ
МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ У МЫШЕЙ 

СО СТРЕПТОЗОТОЦИНОВЫМ ДИАБЕТОМ

Т. А. Дубилей, А. В. Паршиков, Ю. Е. Рушкевич, 
И. Н. Пишель, С. А. Мигован, Т. А. Бадова, 

Т. В. Тушинская  

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

На изолированных кольцевых фрагментах грудного отдела

аорты взрослых (6 мес) и старых (19–23 мес) самцов мышей

линии C57Bl/6 со стрептозотоциновым диабетом длитель�

ностью 70 сут исследовали влияние липополисахарида E. coli
(ЛПС) на максимальную амплитуду констрикторных реакций

на фенилэфрин и дилататорных — на ацетилхолин, а также на

уровень экспрессии генов маркеров воспаления: интерлейки�

на�1β (Ил�1β), фактора некроза опухолей�α (ФНО�α), лиган�

да рецепторного активатора транскрипционного фактора NF�
κB (RANKL), индуцибельных изоформ NO�синтазы (NOS2) и

циклооксигеназы (COX2). У взрослых мышей диабетический

статус усиливал констрикторную реакцию сосудистой полос�

ки на фенилэфрин, активировал синтез простаноидов�вазоди�

лататоров, частично компенсировавших такое усиление, а

также препятствовал усилению сокращения на фенилэфрин,

вызываемому ЛПС; не влиял на дилататорную реакцию сосу�

дистой полоски на ацетилхолин и угнетал синтез простанои�

дов�вазоконстрикторов, препятствовавших этой реакции;

снижал способность ЛПС активировать в сосудистой стенке

экспрессию генов RANKL, NOS2 и COX2. У старых мышей ди�
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абетический статус не влиял на констрикторную реакцию со�

судистой полоски на  фенилэфрин, а также на действие ЛПС,

предрасполагающее к усилению констрикции, и на синтез

простаноидов�вазодилататоров, препятствовавших такому

усилению; ухудшал реакцию расслабления сосудистой полос�

ки на ацетилхолин, предрасполагал к ЛПС�индуцируемому

ухудшению расслабления и активировал синтез простанои�

дов�вазодилататоров, компенсирующих такое ухудшение; по�

вышал способность ЛПС активировать в сосудистой стенке

экспрессию генов Ил�1β и ФНО�α. Полученные результаты

свидетельствуют о том, что при экспериментальном диабете у

мышей появляются предпосылки для повышения сосудистого

тонуса и, соответственно, артериального давления. У взрос�

лых животных такой предпосылкой может быть усиление α1�

агонистзависимых вазоконстрикторных реакций, у старых —

ослабление эндотелийзависимой вазодилатации. У взрослых

животных диабетассоциированные нарушения сосудодвига�

тельных реакций усугубляются на фоне блокады синтеза эндо�

генных простаноидов, а у старых — при сочетании такой бло�

кады с действием ЛПС. Предполагается, что в старости при

диабете увеличивается значение ЛПС как фактора риска раз�

вития артериальной гипертензии.

Сахарный диабет относится к числу хронических эндокринных заболева�

ний, протекающих с многочисленными осложнениями в разных органах и

системах. Наиболее распространенными среди них являются заболевания

сердечно�сосудистой системы, в частности ангиопатии, способствующие

развитию артериальной гипертензии, инсульта, инфаркта миокарда и др.

Обусловленная диабетом сосудистая патология представляет особую опас�

ность в пожилом и старческом возрасте, и без того предрасполагающем к

подобным нарушениям [4].

Как известно, патофизиология дисфункции сосудов при сахарном ди�

абете является комплексной и включает в себя ряд механизмов, среди ко�

торых первичными принято считать гликозилирование макромолекул, ок�

сидативный стресс и дислипидемию [3]. В последнее время значительное

внимание уделяется также возникающему при данном заболевании ло�

кальному воспалению в сосудистой стенке [10]. Показано, что в крови

больных сахарным диабетом повышена концентрация одного из мощных

провоспалительных факторов — бактериального липополисахарида (ЛПС),

основного компонента клеточной стенки грамотрицательных микроорга�

низмов [6]. Активируя миелоидные (макрофаги, моноциты) и немиелоид�

ные (эндотелиоциты, фибробласты, эпителиоциты) клетки, ЛПС (эндо�

токсин) стимулирует их выработку медиаторов воспаления — цитокинов,

монокинов, метаболитов  арахидоновой кислоты, адгезинов, кининов, ре�

активных соединений кислорода, NO и др. Известно, что провоспалитель�

ный эффект эндотоксина усиливается с возрастом [19]. Можно предполо�

жить, что в старости возрастает роль ЛПС в патогенезе ассоциированных
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с диабетом нарушений функций сосудов, однако соответствующие иссле�

дования до настоящего времени не проводились.

Цель данной работы — сравнительное изучение у взрослых и старых

мышей со стрептозотоциновым диабетом влияния ЛПС на реактивность

изолированных фрагментов аорты к констрикторным и дилататорным

стимулам, а также на экспрессию в сосудистой стенке маркеров воспали�

тельной реакции: интерлейкина�1β (Ил�1β), фактора некроза опухолей�α
(ФНО�α), лиганда рецепторного активатора транскрипционного фактора

NF�κB (RANKL), индуцибельных изоформ NO�синтазы (NOS2) и цикло�

оксигеназы (COX2).

Материал и методы. Работа была выполнена на взрослых (6 мес) и ста�

рых (19–23 мес) самцах мышей линии C57Bl/6 разводки Института герон�

тологии АМН Украины с исходной массой тела (22,4 ± 0,3) г и (27,6 ± 0,6) г,

соответственно. Животных содержали в условиях вивария при свободном

доступе к воде и корму и естественном режиме освещения. При проведе�

нии исследований соблюдали международные принципы Хельсинской

декларации о гуманном обращении с животными.

Сахарный диабет моделировали курсовым введением стрептозотоци�

на ("Serva", Германия). Препарат растворяли ex tempera в цитратном буфе�

ре (0,01 моль/л, рН 4,5) и вводили внутрибрюшинно из расчета 40 мг/кг

массы тела один раз в сутки в течение 5 сут. Контрольным животным по

той же схеме вводили цитратный буфер. Через 70 сут после начала экспе�

римента мышей подвергали эвтаназии под кетаминовым наркозом. В сы�

воротке крови, полученной после декапитации, при помощи стандартных

коммерческих наборов определяли концентрацию глюкозы ("Филисит ди�

агностика", Украина), триглицеридов ("Лахема", Чехия), а также концент�

рацию ТБК�активных продуктов (ТБКАП) методом [1]. В эритроцитах оп�

ределяли концентрацию гликозилированного гемоглобина ("Реагент", Ук�

раина).

Грудной отдел аорты выделяли немедленно после вскрытия грудной

клетки и помещали в охлажденный раствор Кребса (рH 7,4), содержащий

(в ммоль/л) NaCl — 132, KCl — 4,7, NaH
2
PO

4
— 1,4, MgCl — 1,0, CaCl —

1,8, NaHCO
3

— 12,5 и глюкозу — 5,6. Изолированный сосуд освобождали

от жировой и соединительной ткани, разрезали на фрагменты шириной

около 1 мм и выдерживали 6 ч при 36 °С в растворе Кребса при наличии

либо отсутствии ЛПС E. coli (20 нг/мл, serotype 055:B5, "Sigma", США). Ме�

ханографические исследования сократительной активности фрагментов

аорты проводили на экспериментальной установке с использованием уни�

версального измерительного комплекса Multipurpose polygraph R85 ("Nihon
Kohden", Япония). Кольцевые фрагменты аорты помещали в проточную

горизонтальную тефлоновую камеру объемом 0,5 мл, перфузируемую со

скоростью 1 мл/мин подогретым до 36 °С раствором Кребса, и растягивали

на двух стальных крючках с постоянной предварительной нагрузкой 0,25 г
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(2,5 мН). Один из крючков был подвижным и прикреплялся к емкостному

тензометрическому датчику (FTK�0.1M). Силу сократительных реакций

гладких мышц аорты регистрировали в изометрическом режиме после ста�

билизации амплитуды сокращений, вызванных периодической стимуля�

цией гиперкалиевым (KCl, 60 ммоль/л) раствором Кребса на протяжении

60 мин. После отмены гиперкалиевого раствора  и восстановления напря�

жения до уровня предварительной нагрузки (напряжение покоя) кольца

аорты последовательно стимулировали специфическим агонистом α1�ад�

ренорецепторов фенилэфрином (10�6 моль/л), а затем — фенилэфрином

при наличии индометацина (5·10�6 моль/л). Амплитуду сокращения фраг�

ментов аорты измеряли после достижения стабильного уровня тонического

(изометрического) напряжения гладких мышц (через 10–15 мин). Выра�

женность эндотелийзависимых реакций оценивали по способности колец

аорты, предсокращенных фениэфрином в субмаксимальной концентра�

ции (10�6 моль/л), расслабляться в ответ на ацетилхолин (10�6 моль/л). В

работе применяли соли квалификации х. ч. и водный 40 % раствор  глюко�

зы отечественного производства, а также фенилэфрин, ацетилхолина гид�

рохлорид и индометацин производства "Sigma".

Для определения уровня экспрессии  генов Ил�1β, ФНО�α, RANKL,
NOS2 и COX2 фрагменты аорты гомогенизировали в 0,75 мл лизирующего

раствора ("АмплиСенс", Россия) и хранили при –70 °C. РНК выделяли с

помощью наборов "Рибо�золь�A" ("АмплиСенс"). Для удаления следов ге�

номной ДНК выделенные образцы обрабатывали DNase I ("Sigma"). Реак�

цию обратной транскрипции проводили с использованием наборов "Ре�

верта�L�100" ("АмплиСенс"). Конечный объем смеси для амплификации

составлял  25 мкл, включая 2,5 мкл ПЦР�буфера ("Fermentas", Латвия), 2

мкл dNTPs (2 ммоль/л), 1 мкл каждого 3' и 5' ген�специфического праймера

(10 пмоль/мкл), 0,6 мкл DMSO, 5,5 мкл кДНК, 1,5 мкл Taq�полимеразы

(home�made) и 10,9 мкл DEPC�обработанной воды (табл. 1). Амплифика�

цию проводили на термоциклере "Сorbett Research" (Австралия). Параметры

для ПЦР: исходная денатурация (95 °C, 5 мин), далее 40 циклов амплифи�

кации (94 °C, 20 с; 63–66 °C, 30 с; 72 °C, 30 с) и конечная элонгация (72 °C,

2 мин). Детекцию ПЦР�продукта проводили методом электрофореза в 1,5 %

агарозном геле, содержащем 0,5 мкг/мл этидиума бромида. Готовый гель

визуализировали при помощи УФ�трансиллюминатора и фотографирова�

ли. Размер ПЦР�продукта контролировали при помощи контрольных

маркеров с известной длиной фрагментов ДНК, специфичность ампли�

фицируемых фрагментов ДНК — при помощи отрицательных контролей,

в качестве которых использовали тот же образец, обработанный ДНКазой,

но без проведения реакции обратной транскрипции (контроль на конта�

минацию геномной ДНК). Количество амплифицируемой ДНК определя�

ли после сканирования электрофореграмм в УФ�свете и выражали в виде

произведения площади пятна на интенсивность его свечения с использо�

ванием программы "BioTestColor". Уровень экспрессии гена рассчитывали
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как отношение количества специфической ДНК к количеству маркерной

GAPDH�ДНК в том же образце и выражали в усл. ед.

Статистическую значимость различий между группами оценивали с

помощью t�критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Введение мышам стрептозотоцина приво�

дило к повышению в крови концентрации глюкозы и  гликозилированно�

го гемоглобина, что свидетельствует о развитии сахарного диабета (табл.

2). Отмечалось также характерное для диабетического статуса уменьшение

массы тела и лимфоидных органов, а также повышение в крови уровня

продуктов ПОЛ. У старых мышей перечисленные изменения в целом бы�

ли выражены слабее, чем у взрослых, что может указывать на более легкую

по сравнению со взрослыми форму заболевания. Снижение при старении

чувствительности к диабетогенному действию стрептозотоцина было от�

мечено нами ранее у крыс [2].

У взрослых мышей с диабетом реакция сокращения сосудистой по�

лоски на фенилэфрин оказалась более выраженной по сравнению со здо�

ровыми животными (рис. 1). По данным разных авторов, усиление вазо�

констрикции в ответ на  катехоламины при диабете может быть обуслов�

лено повышением активности ассоциированных с α1�адренорецепторами

G белков, фосфолипазы Cβ [17], протеинкиназы С [15], а также интенси�

фикацией синтеза тромбоксана А2 [18]. Предварительная инкубация с

ЛПС изолированных фрагментов аорты здоровых взрослых мышей приво�

Таблица 1

Последовательность олигонуклеотидных праймеров, использованных 
для амплификации генов

Ген Последовательность

Длина

амплифицируемого

участка, п. о.

Температура

отжига, °

ФНО�α
F: 5'�ggcaggtctactttggagtc�3'

295 63
R: 5'�acattcgaggctccagtgaattcgg�3'

ИЛ�1β
F: 5'�ggtgtgtgacgttcccattagac�3'

390 63
R: 5'�gcttgtgaggtgctgatgtacca�3'

NOS2
F: 5'�tggccaggctggaagctgta�3'

380 66
R: 5'�ggtgaactccaaggtggcag�3'

COX2
F: 5'�ccagcacttcacccatcagttt�3'

298 66
R: 5'�tgagcaactattccaaaccagc�3'

RANKL
F: 5'�catcgggaagcgtacctacagac�3'

213 66
R: 5'�agggaagggttggacacctgaa�3'

GAPDH
F: 5'�tgttccagtatgactccactcacg�3'

390 66
R: 5'�ggagatgatgacccgtttggc�3'
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дила к усилению сокращения в ответ на фенилэфрин (см. рис. 1), что сог�

ласуется с данными литературы [14]. В то же время, преинкубация с ЛПС

сосудистой полоски взрослых мышей с диабетом не вызывала достоверного

изменения амплитуды констрикторной реакции. Можно предположить,

что ослабление при диабете модулирующего влияния ЛПС на сосудистую

реактивность обусловлено толерантностью, возникающей вследствие ха�

рактерной для этого заболевания эндотоксемии [6]. Так, повышение in vivo
концентрации ЛПС в крови рассматривается в качестве одной из возмож�

ных причин ослабления in vitro стимулированной эндотоксином экспрес�

сии Ил�1β купферовскими клетками (резидентными макрофагами пече�

ни) [13].

Индометацин как ингибитор синтеза эндогенных вазоактивных прос�

таноидов не влиял на амплитуду констрикторной реакции на фенилэфрин

у здоровых взрослых мышей, но увеличивал ее у животных с диабетом (см.

рис. 1). Полученные результаты согласуются с имеющимися в литературе

сведениями о неучастии простаноидов в формировании α1�агонистзави�

симой вазоконстрикции у здоровых животных [8], а также с данными об

увеличении синтеза простаноида�вазодилататора простациклина в аорте

при стрептозотоциновом диабете [7]. После инкубации с ЛПС добавление

индометацина не отражалось на величине сократительной реакции на фе�

нилэфрин ни у здоровых, ни у больных диабетом животных (см. рис. 1).

Таким образом, у взрослых мышей с диабетом ЛПС препятствовал синтезу

простаноидов вазодилататоров, ослабляющих вазоконстрикторный эффект

фенилэфрина.

Таблица 2

Изменения массы тела, масса лимфоидных органов и биохимические показатели крови 
у мышей разного возраста со стрептозотоциновым диабетом

Показатель
Взрослые Старые

контроль диабет контроль диабет

Изменения массы

тела, г
3,8 ± 0,5 (7) –1,7 ± 1,0* (8) 0,9 ± 0,5 # (9) –1,3 ± 0,7* (6)

Масса тимуса, мг 32,3 ± 2,6 (12) 13,6 ± 3,2* (8) 11,0 ± 2,0 # (8) 5,2 ± 0,9* # (6)

Масса селезенки, мг 69,3 ± 2,2 (11) 48,7 ± 3,5* (7) 77,3 ± 5,9 (9) 87,6 ± 9,7 # (5)

Глюкоза, ммоль/л 9,5 ± 0,4 (12) 24,6 ± 1,5* (8) 8,2 ± 0,5 # (9) 19,2 ± 1,9* # (6)

Гликозилированный

гемоглобин, мкмоль

фруктозы/г Hb

6,0 ± 0,1 (11) 10,2 ± 0,6* (8) 6,0 ± 0,2 (9) 8,6 ± 0,4* (6)

Триглицериды,

ммоль/л
0,56 ± 0,04 (10) 0,55 ± 0,05 (9) 0,36 ± 0,02 # (9) 0,40 ± 0,02 # (10)

ТБKАП, мкмоль/л 7,7 ± 0,3 (10) 10,1 ± 0,2* (8) 6,5 ± 0,1 # (9) 8,2 ± 0,4* # (6)

Примечания: в скобках — количество животных; * — P<0,05 по сравнению с контрольными

мышами соответствующего возраста, # — P<0,05 по сравнению со взрослыми мышами соот�

ветствующей группы.
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Взрослые

Старые

Δ

Δ

Рис. 1. Влияние ЛПС (заштрихованные столбики) на констрикторную
реакцию изолированных фрагментов аорты на фенилэфрин и
ее изменения на фоне индометацина у мышей разного возрас�
та со стрептозотоциновым диабетом (здесь и на рис. 2): * —
P<0,05 по сравнению с раствором Кребса (светлые столбики),
# — P<0,05 по сравнению с контролем, α — достоверность сдви�
га P<0,05.
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У старых мышей развитие экспериментального диабета не сопровож�

далось статистически значимыми изменениями максимальной амплитуды

констрикторной реакции сосудистой полоски на фенилэфрин (см. рис. 1).

Это могло быть обусловлено как менее выраженной (по сравнению со

взрослыми) гипергликемической реакцией на введение стрептозотоцина

(см. табл. 2), так и повышением с возрастом резистентности гладкомы�

шечных клеток сосудов к проапоптотическому влиянию высоких конце�

нтраций глюкозы [9]. Как у здоровых, так и у больных диабетом старых

мышей предварительная инкубация с ЛПС не влияла на выраженность

сократительной реакции изолированных фрагментов аорты на фенилэф�

рин, но существенно увеличивала ее на фоне индометацина (см. рис. 1).

Таким образом, у старых животных ЛПС повышал реактивность сосудис�

той стенки к действию фенилэфрина, но одновременно активировал син�

тез простаноидов�вазодилататоров, ограничивающих констрикторную ре�

акцию. Последнее согласуется с данными литературы об усиливающемся

при старении стимулирующем влиянии ЛПС на синтез простациклина

эндотелиальными клетками [11]. Полученные данные позволяют предпо�

ложить, что как у здоровых, так и у больных диабетом старых мышей ос�

лабление синтеза простаноидов�вазодилататоров может существенно уве�

личить риск развития  ЛПС�индуцированной  гиперреактивности сосу�

дистой стенки к констрикторному эффекту катехоламинов.

Максимальная амплитуда эндотелийзависимой реакции расслабле�

ния сосудистой полоски на ацетилхолин у взрослых мышей при диабете

практически не отличалась от контрольной и не изменялась после предва�

рительной инкубации с ЛПС (рис. 2). Добавление индометацина потенци�

ировало вазодилататорный эффект ацетилхолина у здоровых, но не у боль�

ных диабетом взрослых животных (см. рис. 2). Выраженность потенци�

ирующего эффекта индометацина снижалась после предварительной ин�

кубации фрагментов аорты с ЛПС. Показано, что в аорте мышей опосре�

дованный NO вазодилататорный эффект ацетилхолина может модулиро�

ваться вазоконстрикторным действием тромбоксана [20]. Таким образом,

полученные данные позволяют предположить, что при развитии диабета,

а также при действии ЛПС модулирующее влияние тромбоксана на вазо�

дилататорный эффект ацетилхолина ослабевает.

У старых мышей с диабетом максимальная амплитуда реакции рас�

слабления сосудистой полоски на ацетилхолин была меньше, чем у здо�

ровых животных, и не изменялась после предварительной инкубации с

ЛПС (см. рис. 2). Как известно, одним из основных патогенетических ме�

ханизмов дисфункции эндотелия и снижения биодоступности NO при

диабете является оксидативный стресс, который развивается, с одной

стороны, вследствие усиления образования реактивных соединений кис�

лорода (аутоокисление глюкозы и жирных кислот, активация NAD(P)H�

оксидазы), с другой — в связи с ослаблением механизмов антиоксидант�

ной защиты [5]. При старении эффективность такой защиты и, соответ�
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ственно, резистентность тканей к действию оксидативного стресса сни�

жаются. Последнее могло обусловить значительную уязвимость эндоте�

лия старых животных с диабетом к токсическому действию реактивных

соединений кислорода и тем самым обеспечить ухудшение реакции рас�

слабления.

Взрослые

Старые

Δ

Δ

Рис. 2. Влияние ЛПС (заштрихованные столбики) на дилататорную
реакцию изолированных фрагментов аорты на ацетилхолин и
ее изменения на фоне индометацина у мышей разного возраста
со стрептозотоциновым диабетом.
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Как у здоровых, так и у больных диабетом старых мышей блокада син�

теза эндогенных простаноидов индометацином не влияла на амплитуду

дилататорной реакции сосудистой полоски на ацетилхолин (см. рис. 2).

После инкубации с ЛПС добавление индометацина не отражалось на вы�

раженности дилататорной реакции у здоровых, но снижало ее у больных

диабетом животных. (см. рис. 2). Полученные данные свидетельствуют о

том, что у старых мышей с диабетом ЛПС ухудшает реакцию расслабления

на ацетилхолин, но одновременно способствует синтезу простаноидов�ва�

зодилататоров, препятствующих такому ухудшению. Последнее согласует�

ся с упоминавшимися выше данными об усиливающемся при старении

стимулирующем влиянии ЛПС на синтез простациклина  эндотелиальны�

ми клетками.

Возрастные особенности влияния ЛПС на сосудодвигательные реак�

ции у мышей с диабетом могли быть обусловлены различной выражен�

ностью воспалительного процесса в сосудистой стенке, вызванного эндо�

токсином. По данным ПЦР�анализа, в преинкубированной с ЛПС аорте

взрослых мышей с диабетом уровень экспрессии генов RANKL, NOS2 и

COX2 был ниже, чем у здоровых животных (рис. 3). Подобные результаты

были получены и другими авторами. Так, сообщается о менее выраженном

по сравнению с контролем влиянии ЛПС на  экспрессию COX2 в аорте и

макрофагах, а NOS2 — в сердце и печени у крыс с диабетом [16,12]. Ослаб�

ление провоспалительного эффекта ЛПС в аорте взрослых мышей с диа�

Взрослые Старые

Рис. 3. Уровень ЛПС�индуцированной экспрессии генов в стенке аор�
ты у мышей разного возраста со стрептозотоциновым диабетом:
светлые столбики — контроль, заштрихованные — диабет; * —
P<0,05 по сравнению с контролем.
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бетом согласуется с обнаруженной нами резистентностью сосудистой стен�

ки диабетиков к потенцирующему влиянию ЛПС на констрикторный эф�

фект фенилэфрина.

В отличие от взрослых, у старых мышей развитие диабета приводило к

повышению ЛПС�индуцируемой экспрессии в аорте генов ФНО α и Ил�

1β (см. рис. 3). Такое усиление провоспалительного эффекта ЛПС в аорте

старых мышей с диабетом могло обусловить описанное выше значитель�

ное (но компенсированное действием простаноидов�вазодилататоров)

усиление констрикторных и ослабление дилататорных реакций.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что при эксперимен�

тальном диабете у мышей появляются предпосылки для повышения сосу�

дистого тонуса и, соответственно, артериального давления. У взрослых

животных такой предпосылкой может быть усиление α1�агонистзависи�

мых вазоконстрикторных реакций, у старых — ослабление эндотелийзави�

симой вазодилатации. У старых мышей, в противоположность взрослым,

развитие диабета приводило к усилению как провоспалительного эффек�

та ЛПС, так и влияния эндотоксина на сосудистую реактивность. Таким

образом, можно предположить, что в старости при диабете значение ЛПС

как фактора риска развития артериальной гипертензии увеличивается. У

взрослых животных диабетассоциированные нарушения сосудодвигатель�

ных реакций усиливались на фоне блокады синтеза эндогенных простано�

идов, а у старых — при сочетании такой блокады с действием ЛПС. Вовле�

чение эндогенных вазоактивных простаноидов в механизмы компенсации

развивающихся при диабете функциональных нарушений, особенно вы�

раженное в старости, свидетельствует о необходимости осторожного при�

менения препаратов, нарушающих синтез этих соединений в сосудистой

стенке, у больных старческого возраста.
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AGE PECULIARITIES OF THE EFFECT OF 
BACTERIAL LIPOPOLYSACCHARIDE ON 

THE REACTIVITY OF ISOLATED VESSEL STRIP 
AND EXPRESSION OF INFLAMMATION MARKER 

GENES IN MICE WITH STREPTOZOCYTONE 
DIABETES 

Т. А. Dubiley, А. V. Parshikоv, Yu. Е. Rushkevich, I. N. Pishel,
S. А. Мigovan, Т. А. Badova, Т. V. Тushinskaya

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 

04114 Kyiv

Isolated circular fragments of thoracic aorta of adult (6 mo.) and old

(19–23 mo.) male C57Bl/6 mice with 70�day streptozocyne dia�

betes were used to study the effect of E. coli lipopolysaccharide (LPS)

on the maximum amplitude of constrictor reactions on phenyle�

phrine and dilator reaction on acetylcholine, as well as on the level

of expression of genes of inflammation markers: interleukin�1β (IL�

1β), tumor nectoris factor�α (TNF�α), receptor activator of nuclear

factor kappa B ligand (RANKL), inducible NO�synthase isoforms

(NOS2) and cyclooxygenase (COX2). In adult mice the diabetic

status enhanced the constrictor reaction of vessel strip to phenyle�

phrine, activated synthesis of vasodilator prostanoids, which partial�

ly compensated such enhancement, as well as prevented the increase

of LPS�induced contraction caused by phenylephrine; had no effect

on the dilator reaction of vessel strip to acetylcholine and ingibited

synthesis of vasodilator prostanoids, which interfered with this reac�

tion; decreased LPS capacity to activate expression of RANKL,

NOS2 and COX2 genes in the vessel wall. In old mice the diabetic

status had no influence on the constrictor reaction of vessel strip to

phenylephrine and to LPS action, which facilitated enhancement of

constriction, as well as on the synthesis of vasodilator prostanoids,

which inhibited the above enhancement; weakened a reaction of

vessel strip relaxation, caused by acetylcholine, predisposed LPS�

induced worsening of relaxation and activated the synthesis of

vasodilator prostanoids, which compensated for such worsening; in�

creased LPS capacity to to activate expression of IL�1β and TNF�α
genes in the vessel wall. The results obtained imply an emergence in

experimental diabetes of prerequisites for increasing vascular tone

and, consequently, arterial blood pressure. In adult animals such

prerequisite can be an enhancement of α1�agonist�dependent vaso�

constrictor reactions, in old rats — weakening of endothelium�de�

rived vasodilation. In adult animals the diabetes�associated distur�

bances of vascular reactions are aggravated against the background

of blockade of endogenous prostanoid synthesis, whereas in old ani�

mals — in combination of such blockade with LPS action. In old age

the diabetes is thought to increase the importance of LPS as a risk

factor for development of arterial hypertension. 
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ВЗАИМОСВЯЗЬ НЕКОТОРЫХ ФОРМ
ХРОНИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ И
БИОЛОГИЧЕСКОГО ВОЗРАСТА

Н. Г. Ахаладзе, Л. М. Ена  

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

У 529 больных разного возраста (от 30 до 80 лет) с некоторыми

формами хронической патологии определяли биологический

(БВ) и кардиопульмональный (КПВ) возраст. Установлено, что

между темпами старения и хронической патологией, которая наи�

более часто встречается в позднем онтогенезе, нет однозначной

связи. Это может свидетельствовать о том, что механизмы старе�

ния и механизмы развития той или иной  формы хронической

патологии могут как совпадать по своей сути, так и различаться,

ускоряя либо не влияя на темпы старения организма. К хрони�

ческим заболеваниям, в той или иной мере инициирующим

синдром ускоренного старения (помимо болезней сердечно�со�

судистой системы), можно отнести дисциркуляторную атероск�

леротическую энцефалопатию, хронические неспецифические

заболевания легких, язвенную болезнь желудка и 12�перстной

кишки, остеохондроз позвоночника. В изучаемом возрастном

диапазоне группа лиц 50–59 лет является наиболее "уязвимой".

Отсутствие универсальной теории старения является почвой для непрек�

ращающихся дискуссий о наличии или отсутствии взаимосвязей старения

и болезней. Попытки разделить или отождествить эти два понятия имеют

давнюю историю. Стремление подразделить нормальное и патологичес�

кое старение, по мнению известного российского геронтолога В. Н. Ани�

симова [1], основано на  следующих соображениях:

• "любая болезнь в течение жизни индивида может дать дополнитель�

ные повреждения или толчок старению;

© Н. Г. Ахаладзе (geronic@ukr.net), Л. М. Ена, 2009.
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• некоторые заболевания весьма распространенны в популяциях по�

жилых и старых людей, поскольку агрессивная внешняя среда вызывает эти

болезни после длительного латентного периода или потому, что необходи�

мо многократное воздействие (эффект дозы);

• наиболее частые болезни пожилого возраста являются следствием

возрастного ослабления критических защитных механизмов, что, в конеч�

ном счете, позволяет реализовать действие эндогенных факторов".

Регулярные исследования множества параметров у практически здо�

ровых лиц, которые в течение более 40 лет ведутся Национальным инсти�

тутом старения США в рамках Балтиморского лонгитудинального проек�

та по старению, пока не смогли однозначно выявить взаимосвязь старения

и патологии. По мнению В. Н. Анисимова [1], с одной стороны, это обус�

ловлено выраженной вариабельностью измеряемых параметров, с другой —

отсутствием универсальной  батареи тестов для определения биологическо�

го возраста (БВ), который был бы более надежным показателем состояния

здоровья, чем хронологический возраст (ХВ).

Четыре десятилетия назад один из выдающихся геронтологов совре�

менности А. Комфорт считал, что поиски единого критерия, характеризую�

щего старенне, "отражают неверную концепцию", но уже через несколько

строк выражал надежду на создание "законного" метода прямого измерения

старения индивидуумов [20]. Эта двойственность сохраняется и до настоя�

щего времени, что свидетельствует о нетривиальности проблемы.

Анализ взаимосвязи патологии и БВ должен дать ответ на главный

вопрос: насколько чувствительность метода достаточна для того, чтобы

отразить существующую болезнь. Исследования [6, 7], в которых сравни�

вался БВ практически здоровых лиц и пациентов с различными формами

хронической патологии, показали, что значения этого показателя у боль�

ных значительно выше, чем у здоровых. Как выяснено нами [4], артери�

альная гипертензия сопряжена с ускоренным старением: эта связь тем

очевидней, чем меньше возраст больного. Ведущую роль в формировании

ускоренного старения организма в целом играет ускоренное старение сер�

дечно�сосудистой и легочной систем. Ишемическая болезнь сердца неоп�

ределенно связана с БВ во все возрастные периоды [3]. Связь этой патоло�

гии с выраженностью старения становится значимой при ее осложнениях:

сочетании с артериальной гипертензией, аритмиями и хронической не�

достаточностью кровообращения.

Полисиндромность хронической патологии — одна из отличительных

черт клинической гериатрии [13,17]. Однако на фоне мозаичности клини�

ческих проявлений, манифестирует, как правило, один основной патоло�

гический синдром, или "ведущий" патологический процесс, который яв�

ляется определяюшим для диагноза.

Цель нашей работы — анализ взаимосвязей наиболее часто встречаю�

щихся в гериатрической клинике хронических патологических состояний

и выраженности процессов старения.
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Обследуемые и методы. В условиях клиники нашего института обсле�

дованы 529 больных в возрасте от 30 до 80 лет с некоторыми формами хро�

нической патологии, подразделенных на следующие группы:

— начальная дисциркуляторная атеросклеротическая энцефалопатия

(75 чел. в возрасте 50–79 лет),

— облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей (45

мужчин в возрасте 60–79 лет),

— остеохондроз позвоночника (95 чел. в возрасте  30–79 лет),

— хронические неспецифические заболевания легких вне обострения

и без дыхательной недостаточности (98 чел. в возрасте 30–79 лет),

— язвенная болезнь желудка и 12�перстной кишки вне обострения

(102 чел. в возрасте 30–79 лет),

— хронические заболевания печени и желчевыводящих путей вне

обострения (114 чел. в возрасте 30–69 лет).

С помощью батареи тестов по методикам, разработанным в Институ�

те геронтологии АМН Украины [19], определяли индивидуальный БВ и

кардиопульмональный возраст (КПВ) каждого обследованного. Батарея

тестов включает в себя параметры, которые высоко коррелируют с ХВ:

— артериальное давление систолическое (АДС), диастолическое

(АДД) и пульсовое (АДП), мм рт. ст.;

— жизненная емкость легких (ЖЕЛ) с помощью аппарата "Spirotron"
(Drager, Германия), мл;

— задержка дыхания во время вдоха (ЗДВ) и выдоха (ЗДВыд.), с;

— аккомодация хрусталика (А), дптр;

— масса тела (МТ), кг;

— статическая балансировка (СБ) на левой ноге, с;

— острота слуха (ОС) с помощью аудиометра "МА�21"(Германия), дБ;

— данные по тесту Векслера (ТВ), отн. ед.;

— интервалы R�R, Q�T, мс;

— систолический показатель (СП);

— скорость распространения пульсовой волны по сосудам эластическо�

го и мышечного типов (Сэ — по аорте, См
1

— по лучевой  артерии, См
2

—

по бедренной артерии) с использованием пульсодатчиков на полиграфе

"Mingograf�34" (Швеция), м/с;

— субъективная оценка здоровья (СОЗ) с помощью специальной ан�

кеты, которая включала в себя 29 вопросов, отн. ед.

С помощью приведенных ниже формул вычисляли величины БВ и

КПВ каждого обследованного:

БВ мужчин = 58,873 + 0,180АДС — 0,073АДД — 0,141АДП — 0,262Сэ +

+ 0,641См
1

– 0,001ЖЕЛ + 0,005ЗДВыд. – 1,881А + 0,189ОС – 0,026СБ –

– 0,107МТ + 0,320СОЗ – 0,327ТВ;

БВ женщин = 16,271 + 0,280АДС – 0,139АДД – 0,105АДП + 0,125Сэ +

+ 1,202См
1

– 0,003ЖЕЛ – 0,065ЗДВыд. – 0,621А + 0,277ОС – 0,070СБ +

+ 0,270МТ + 0,039СОЗ – 0,152ТВ;
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КПВ мужчин = –25,609 + 0,436АДС – 0,308АДД – 0,214АДП +

+ 2,936Сэ – 0,027См
1

+ 0,900См
2

+ 11,024См
1
/Сэ + 0,868См

2
/Сэ – 17,671R�R –

– 0,098СП + 136,469Q�T – 0,004ЖЕЛ – 0,183ЗДВ + 0,075ЗДВыд.;

КПВ женщин = –22,467 + 0,329АДС – 0,272АДД – 0,066АДП +

+ 0,113Сэ + 3,112См
1

+ 1,257См
2

— 19,214См
1
/Сэ + 4,67См

2
/Сэ + 19,732R�R +

+ 0,328СП + 24,053Q�T – 0,005ЖЕЛ + 0,003ЗДВ — 0,073ЗДВыд.

Для оценки степени старения вычисляли индексы БВ и КПВ, которые

определяли как разность БВ и должного БВ (ДБВ), КПВ и должного КПВ

(ДКПВ). ДБВ и ДКПВ характеризуют популяционный "стандарт" темпа

старения, который определяли по данным киевской популяции. Индексы

БВ и КПВ свидетельствовали, на сколько условных лет БВ и КПВ обсле�

дованного меньше или больше среднего БВ и КПВ его сверстников. Наряду

с этим оценивали количество диагностированных болезней (КДБ).

Полученные данные обрабатывали статистически методом Фишера,

проводили парный корреляционный и факторный анализы, достовер�

ность различий определяли по t�критерию Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
Начальная дисциркуляторная атеросклеротическая энцефалопатия

(НДАЭ) и БВ. Атеросклеротическая  энцефалопатия представляет собой

клинические проявления диффузных функциональных и структурных из�

менений головного мозга разной степени, вызванных хронической недос�

таточностью мозгового кровообращения, развивающейся на фоне атеро�

склероза мозга [14,15,17,24].

В наших исследованиях по определению БВ и КПВ больных с НДАЭ

в возрасте 50–79 лет получены данные, свидетельствующие об ускорении

темпа старения у этой категории пациентов (рис. 1). Лишь у мужчин в воз�

расте 70–79 лет отклонения от популяционных отметок оказались недос�

товерными. НДАЭ, являясь ведущей нозологической формой у обследуе�

мых нами больных, сочеталась с различными видами хронической патоло�

гии. КДБ было значительным: у мужчин оно колебалось от 5,2 ± 0,6 в воз�

расте 50�59 лет до 5,6 ± 0,4 в возрасте 70–79 лет; у женщин — соответ�

ственно, 5,9 ± 0,3 и 6,6 ± 0,3. Показано, что в формировании БВ этих боль�

ных (и мужчин, и женщин) ведущую роль играет АДС — I главный фактор

(таблица). Вторым по значимости фактором у больных мужчин является

А, у женщин — ОС и ХВ. Лимитирующим звеном при этой патологии яви�

лась и дыхательная система, на что указывает наличие связей с такими по�

казателями, как ЗДВ и ЗДВыд. (III фактор).

Облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей (ОАСНК) и
БВ. Облитерирующие заболевания периферических артериальных сосу�

дов, в частности ОАСНК, есть частичное проявление универсального ате�

росклероза. По нашим данным, БВ и КПВ мужчин с ОАСНК в возрасте

60–69 и 70–79 лет не превышали среднепопуляционные величины. Следу�

ет отметить, что, несмотря на достаточно четкую клиническую манифес�
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тацию заболевания, у больных отсутствовали выраженные проявления не�

достаточности кровообращения и нарушения трофики в области конеч�

ностей. При этом АДС как фактор, формирующий БВ этих больных, был

ведущим (см. табл.). Вторыми по значимости факторами были Сэ и ЗДВ.

Фактор СОЗ, являясь интегрирующим показателем, отражающим состояние

жизнедеятельности организма, находился на третьем месте. Количество со�

путствующих хронических заболеваний колебалось в пределах 6,1–6,8.

Создается впечатление, что в позднем онтогенезе умеренно выраженные

регионарные проявления атеросклероза (ишемическая болезнь сердца, об�

литерирующий атеросклероз и пр.) не являются ведущими в ускорении

возрастных процессов.

Остеохондроз позвоночника и БВ. Нарушения формы и функции поз�

воночника при старении обусловлены главным образом двумя параллельно

текущими дистрофически�деструктивными процессами — остеопорозом
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*

*

*
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КПВ
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*
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Рис. 1. Индексы БВ и КПВ больных с начальной дисциркуляторной
атеросклеротической энцефалопатией (здесь и на рис. 2–4):
светлые столбики — мужчины, заштрихованные — женщины; * —
P<0,05 по сравнению с популяционным "стандартом", # — P<0,05
по сравнению с женщинами соответствующего возраста.
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и остеохондрозом. Если остеопороз проявляется в основном после 50–60

лет, то остеохондроз бурно развивается в молодом возрасте, достигая раз�

вернутой клинической картины в зрелом и с постепенным "затуханием" в

старческом возрасте. Исподволь развивающиеся у людей среднего возрас�

та деформирующий артроз и остеохондроз суживают объем статико�дина�

мической функции костно�суставного аппарата и ведут к преждевремен�

ному старению организма в целом [16,17]. Сопряженность между темпом

старения и остеохондрозом позвоночника изучена недостаточно. В. П. Ко�

лодченко [10,11] установлены некоторые возрастные и половые различия

БВ у больных с остеохондрозом позвоночника. По мнению автора, поло�

вые различия зависят от выживаемости лиц с разным темпом старения.

Данные В. П. Колодченко позволяют считать, что ускоренный темп старе�

ния является не только располагающим, но и прогностическим фактором

в развитии остеопороза.

Факторы, формирующие БВ больных с некоторыми формами хронической патологии

Патология, возраст Пол I фактор II фактор III фактор

Начальная

дисциркуляторная

атеросклеротическая

энцефалопатия

(50–79 лет)

Мужчины
АДС (0,76)

38 %

А (0,79)

26 %

ЗДВыд. (–0,90)

ЗДВ (–0,86)

16 %

Женщины
АДС (0,76)

36 %

Возраст (0,87)

24 %

ЗДВыд. (–0,90)

ЗДВ (–0,86)

15 %

Облитерирующий

атеросклерозсосудов

нижних конечностей

(60–79 лет)

Мужчины
АДС (0,91)

34 %

Сэ (0,63)

ЗДВ (0,86)

22 %

СОЗ (0,77)

14 %

Остеохондроз

позвоночника

(30–79 лет)

Мужчины
Возраст (0,86)

33 %

СОЗ (0,95)

23 %

ТВ (0,86)

13 %

Женщины
МТ (0,88)

34 %

ОС (0,86)

20 %

СБ (–0,86)

13 %

Хронические

неспецифические

заболевания легких

(30–79 лет)

Мужчины
СОЗ (0,86)

33 %

АД (0,84)

18 %

Возраст (0,92)

11 %

Женщины
СОЗ (0,88)

32 %

АД (0,90)

20 %

R�R (0,88)

13 %

Язвенная болезнь

желудка и 12�перстной

кишки (30–79 лет)

Мужчины
Возраст (–0,79)

26 %
—

АД (0,89)

11 %

Женщины
МТ (–0,89)

24 %
—

КДБ (0,79)

12 %

Хронические

заболевания печени и

желчевыводящих путей

(30�69 лет)

Мужчины
Возраст (0,91)

22 %

СБ (0,77)

16 %
—

Женщины
ТВ (–0,87)

21 %

МТ (0,82)

16 %

АДС (0,86)

11 %

Примечания: в скобках — коэффициент корреляции, под чертой — вклад фактора в дисперсию.
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Результаты наших исследований по изучению сопряженности "БВ —

остеохондроз позвоночника" свидетельствуют о том, что БВ и КПВ у боль�

ных мужчин в возрасте 30–49 лет значительно превышает должные вели�

чины (рис. 2). В дальнейшем с увеличением возраста у мужчин различия

становятся недостоверными. У женщин влияние остеохондроза на уско�

рение возрастных процессов проявляется в 50–59 лет: ΔБВ = (6,5 ± 1,3)

усл. лет, ΔКПВ = (8,3 ± 2,0) усл. лет. Дистрофически�деструктивные по�

ражения позвоночника, нарушая подвижность больных, снижают физи�

ческую работоспособность, что, в свою очередь, приводит к расстройству

функции сердечно�сосудистой и дыхательной систем: у мужчин в возрас�

те 30–39 лет ΔКПВ = (21,7 ± 2,9) усл. лет. Факторная структура механиз�

мов, формирующих БВ мужчин и женщин с остеохондрозом позвоночни�

ка, различна (см. табл.): у мужчин — это ХВ, СОЗ и ТВ, а у женщин — МТ,

ОС и СБ. Как свидетельствуют данные факторного анализа, избыточная

масса тела, а также нарушения стато�координаторной и сенсорной сфер

являются ведущими в формировании БВ женщин с остеохондрозом поз�

воночника.
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Рис. 2. Индексы БВ и КПВ больных с остеохондрозом позвоночника.
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Хронические неспецифические заболевания легких (ХНЗЛ) и БВ. Дан�

ные литературы свидетельствуют, что при ХНЗЛ (эмфизема легких, пнев�

москлероз, хронический бронхит) патологический процесс приводит к на�

рушению оксигенации крови в легких и артериальной гипоксемии, что

неблагоприятно сказывается на кислородном снабжении тканей, способ�

ствуя развитию в них возрастных изменений [12]. Обструктивные заболе�

вания легких посредством гипоксии значительно влияют на высшие кор�

ковые функции, тем самым являясь фактором ускоренного старения. С

развитием профессиональной патологии бронхолегочной системы темп

старения существенно ускоряется. Так, у сварщиков в возрасте 45 лет с

пневмокониозом БВ превышает ДБВ на 22,3 усл. лет, а в постэкспозици�

онном периоде более 5 лет — на 25,9 усл. лет [8].

Наши исследования показали, что ХНЗЛ в определенные возрастные

периоды являются фактором ускоренного старения. Наряду с этим влия�

ние этой патологии на процессы старения имеет и определенные половые

особенности (рис. 3). У женщин уже в возрасте 30–39 лет БВ превышает ДБВ
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Рис. 3. Индексы БВ и КПВ больных с хроническими неспецифическими
заболеваниями легких вне обострения и без дыхательной недо�
статочности.
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на (7,4 ± 0,5) усл. лет (P<0,05). В возрасте 40–49 лет, не сказываясь на ин�

тегральном БВ, этот процесс затрагивает сердечно�сосудистую и дыха�

тельную системы: ΔКПВ = (6,7 ± 2,1) усл. лет. У мужчин 50–59 лет возраст�

ной "износ" при ХНЗЛ cказывается на организме в целом — ΔБВ = (5,8 ±

± 2,0) усл. лет (P<0,05), что согласуется с данными гериатрической пуль�

монологии [16], свидетельствующими о том, что частота развития ХНЗЛ

неуклонно повышается с начала пятого десятилетия. "Патофизиологичес�

кое наполнение" I фактора у мужчин и у женщин образует показатель

СОЗ. В структуру II фактора входит АДС. Третий фактор у мужчин — воз�

раст, у женщин — интервал R�R. Как видим, формирование БВ при ХНЗЛ

происходит  без участия специфических "дыхательных" показателей, что

указывает на полиморбидный характер этого хронического патологичес�

кого процесса — КДБ здесь превышало 6.

Болезни системы пищеварения и БВ. Возрастные нарушения пищева�

рительного тракта на фоне изменений, к примеру, сердечно�сосудистой

системы, представляются менее значительными, хотя "в прошлом авторы

склонны были именно в этих изменениях усматривать подлинную причи�

ну старости и старческого маразма" [9]. Морфологические изменения же�

лудочно�кишечного тракта проявляются главным образом в атрофических

процессах.

Наши исследования взаимосвязи старения и болезней пищеварительной

системы касались двух нозологических форм — язвенной болезни желудка

и 12�перстной кишки, а также хронических заболеваний желчевыводящих

путей (холецистоангиохолиты, гепатохолециститы).

Язвенная болезнь желудка и 12Aперстной кишки и БВ. По данным ста�

тистического ежегодника за 2007 г. [18], среди больных, страдающих яз�

венной болезнью, число лиц в возрасте старше 60 лет составляет 10–25 %.

При этом, если в молодом и зрелом возрасте язвенной болезнью страдают

преимущественно лица мужского пола, то в пожилом возрасте отмечается

увеличение заболеваемости среди женщин. Различия в частоте развития

заболевания у людей мужского и женского пола старше 70 лет практичес�

ки исчезают.

Среди обследованных нами больных в возрасте 30–79 лет язвенные

поражения были подтверждены инструментально (фиброгастродуоденос�

копия). У лиц 30–59 лет длительность заболевания составляла 12–35 лет, у

лиц старше 60 лет язвенная болезнь возникала в молодом  и среднем воз�

расте (т. е. в данном случае речь идет о длительно существующем патоло�

гическом процессе).

БВ мужчин превышал их ДБВ на 5,7 усл. лет, что было отмечено в воз�

расте 50–59 лет (рис. 4). При этом статистически значимые изменения каса�

лись сердечно�сосудистой и дыхательной систем: ΔКПВ = 7,2 ± 2,3 (P<0,05).

У женщин влияние язвенной болезни (как ведущей нозологической фор�
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мы) на процессы ускоренного старения было наиболее выраженным в воз�

расте 60–69 лет. В данном случае эти процессы затрагивают организм в це�

лом, а также сердечно�сосудистую и дыхательную системы. Взаимовлия�

ние различных морфофункциональных систем находит подтверждение у

клиницистов, отмечающих частое наличие коронарных синдромов при

язвенной болезни. Артериальное давление, входя в тройку ведущих факто�

ров, определяющих БВ мужчин с этим видом патологии (см. табл.), под�

черкивает важность сердечно�сосудистой компоненты. Главным же фак�

тором для этих больных является возраст. Наличие отрицательной корре�

ляции "возраст — БВ" свидетельствует о том, что наибольшие величины

БВ отмечаются у молодых мужчин с язвенной болезнью. В данном случае

к "молодым" мужчинам относится возрастная группа 50–59 лет, где отме�

чены достоверные количественные сдвиги БВ. МТ и количество диагнос�

тируемых болезней — ведущие факторы в формировании БВ больных

женщин. Здесь определяющим фактором является не избыточная, а не�

достаточная МТ. Иными словами, наибольшие значения БВ наблюдались

у женщин с наименьшей МТ. Фактор КДБ (III) свидетельствует о том, что

усл. лет

* #

* #

#

#

усл. лет

БВ

�5

0

5

10

40�49 50�59 60�69 70�79

*
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�5

0

5

10

40�49 50�59 60�69 70�79

*

Рис. 4. Индексы БВ и КПВ больных с язвенной болезнью желудка и
12�перстной кишки в фазе ремиссии.
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язвенная болезнь у женщин полипатична — количество сопутствующих

хронических заболеваний возрастает по мере старения и в нашем случае

достигает 7.

Хронические заболевания желчевыводящих путей и печени (ХЗЖПП)и
БВ. При изучении патологии желчевыводящих путей у стариков Ф. Бурль�

ер отмечал, что эта система "стареет" относительно меньше, чем другие

внутренние органы [5].

В наших исследованиях мы не получили статистически значимых ко�

личественных характеристик, свидетельствующих о влиянии ХЗЖПП на

процессы старения. У мужчин с этой патологией главным фактором, оп�

ределяющим БВ, является возраст (см. табл.). Нарушение СБ у мужчин

явилось вторым по значимости фактором при этой патологии. У женщин

фактор нарушения зрительно�моторной реакции (ТВ) явился ведущим и,

подобно СБ у мужчин, отражает влияние патологии на центральные

структуры. Избыточная МТ женщин (II фактор) в большинстве своем со�

путствует и часто является предпосылкой к формированию патологии

желчевыводящих путей. Это положение касается и артериального давле�

ния — III фактора, формирующего БВ у этой категории женщин.

Таким образом, изучение взаимосвязей "хроническая патология —

БВ" на основе определения индексов БВ и КПВ позволило сделать такие

выводы.

1. К хроническим заболеваниям, в той или иной мере инициирующим

синдром ускоренного старения (помимо болезней сердечно�сосудистой

системы), можно отнести следующие:

• дисциркуляторную атеросклеротическую энцефалопатию,

• хронические неспецифические заболевания легких,

• язвенную болезнь желудка и 12�перстной кишки,

• остеохондроз позвоночника.

2. В изучаемом диапазоне возрастная группа 50–59 лет является наи�

более "уязвимой".

3. Основными факторами, формирующими БВ мужчин с перечислен�

ными выше хроническими заболеваниями, являются возраст и артериаль�

ное давление; у женщин — возраст, артериальное давление, упруго�вязкое

состояние артерий (сосудистый фактор) и МТ. В известной мере эти фак�

торы можно отнести к факторам риска.

4. Отсутствие достоверных различий, касающиеся связей некоторых

форм хронической патологии с процессами старения, свидетельствует об

элиминации из популяции лиц с далекозашедшими патологическими  на�

рушениями.
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INTERRELATIONSHIP BETWEEN SOME FORMS 
OF CHRONIC PATHOLOGY AND BIOLOGICAL AGE 

N. G. Akhaladze, L. M. Ena

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 

04114 Kyiv

Biological age (BA) and cardiopulmonary age (CPA) were deter�

mined in 529 patients (aged 30–80) with some forms of chronic

pathology. The results obtained showed no well�defined relationship

between the rates of aging and chronic pathology, which is quite

common in the late ontogenesis. This may imply that the mecha�

nisms of aging and mechanisms of development of the given form of

chronic pathology might both coincide and differ by essence, there�

by accelerating or having no effect upon the rate of organism's aging.

The chronic diseases which initiate a syndrome of premature aging

(in addition to cardiovascular diseases) include dyscirculatory ather�

osclerotic encephalopathy, chronic non�specific lung diseases, sto�

mach and duodenal ulcer, and vertebral osteochondrosis. The group

of subjects aged 50–59 was found to be most "vulnerable" within the

age range under study.
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ОСОБЕННОСТИ МОЗГОВОГО
КРОВООБРАЩЕНИЯ У БОЛЬНЫХ

БОЛЕЗНЬЮ ПАРКИНСОНА СРЕДНЕГО 
И ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

Н. В. Карасевич  

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

Обследованы 87 больных болезнью Паркинсона (БП) средне�
го (45–59 лет) и пожилого (60–74 лет) возраста со стадией за�
болевания 1,5–3,0 по шкале Hoehn — Yahr и с длительностью
заболевания от 2 до 8 лет, а также 50 чел. контрольной группы
соответствующего возраста. Состояние мозгового кровотока
определяли методом транскраниальной ультразвуковой доп�
плерографии. Установлено достоверное снижение скорости
кровотока у больных БП по сравнению с пациентами конт�
рольной группы. Отмечена прямая достоверная зависимость
между длительностью болезни и средним моторным баллом
по шкале UPDRS (III часть), что клинически соответствует
усилению неврологических симптомов и ухудшению двига�
тельной активности пациентов.

Болезнь Паркинсона (БП) — хроническое прогрессирующее нейродегенера�

тивное заболевание центральной нервной системы, ведущими клинически�

ми признаками которого являются нарушения пластичности двигательно�

го акта. В настоящее время в патогенезе БП поражение сосудов головного

мозга не рассматривают в качестве ключевого механизма, однако сосудис�

тые изменения как фактор, способствующий развитию немоторных про�

явлений болезни (когнитивных, аффективных расстройств и др.), а также

усугубляющий двигательные и особенно постуральные нарушения, имеет

важное значение [6, 18]. Учитывая высокую частоту встречаемости вегета�

тивных нарушений (70�100 % случаев), особенно на поздних стадиях БП,

и роль медиаторов воспаления в повреждении сосудистой стенки, можно

предположить наличие вторичных изменений в церебральных сосудах при

этом заболевании [3, 7, 13, 16, 17]. Поражение мозговых сосудов при БП

© Н. В. Карасевич (karasevych@geront.kiev.ua), 2009.
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может приводить к хронической ишемии гипоксического характера, про�

являющейся на начальных этапах заболевания в виде микроочагов или

диффузных изменений, что клинически манифестируется деменцией и

усугублением постуральных нарушений [8].

Для сравнения среднего регионарного мозгового кровообращения и

метаболизма кислорода у больных БП и здоровых людей обычно исполь�

зуют метод ПЭТ. Так, у больных с односторонней симптоматикой отмече�

но повышение уровня регионарного мозгового кровообращения (на 13 %)

в подкорковых областях противоположного полушария, а у больных с

двусторонней симптоматикой — заметное снижение регионарного мозго�

вого кровотока в базальных ганглиях обоих полушарий. Авторы обращают

внимание на уменьшение регионарного мозгового кровообращения в лоб�

ной коре у всех больных БП. При обьяснении особенностей церебральной

гемодинамики у больных БП они склоняются к возможной зависимости

изменений мозгового кровотока от снижения дофаминергической иннер�

вации стенок артерий. В этой связи становится понятным, почему леводопа

оказывает благоприятное воздействие на мозговую гемодинамику [11, 19].

Одним из ведущих факторов, влияющих на состояние церебральной

гемодинамики, является артериальная гипертензия (АГ), которая в соче�

тании с возрастными и атеросклеротическими изменениями эластико�то�

нических свойств мозговых сосудов определяет патогенетические особен�

ности формирования механизмов ауторегуляции мозгового кровообраще�

ния [1, 4, 5, 15]. Известно, что нарастающий дефицит дофаминергической

иннервации сосудистой стенки, обусловленный прогредиентностью деге�

неративного процесса при БП, формирует прогрессирующее снижение

церебрального кровообращения, вторично усугубляя снижение дофами�

нергической активности нейронов в стуктурах нигро�стрио�паллидарной

системы [10, 20].

Целью настоящего исследования явилось изучение состояния мозго�

вого кровотока по данным транскраниальной ультразвуковой допплерог�

рафии (УЗДГ) и его влияние на клиническое течение заболевания у боль�

ных БП разного возраста.

Обследуемые и методы. Обследованы 34 больных БП среднего возрас�

та (45–59 лет), 53 — пожилого возраста (60–74 лет) со стадией заболевания

1,5–3,0 по шкале Hoehn — Yahr c длительностью болезни от 2 до 8 лет и 50

чел. контрольной группы (22 — среднего возраста, 28 — пожилого возрас�

та), которую подразделили на 2 подгруппы — с АГ (19 чел.) и без АГ (31

чел.). У обследованных контрольной группы (КГ) не было проявлений

экстрапирамидной недостаточности и сосудистой патологии.

Диагноз БП устанавливали согласно критериям "включение�исклю�

чение" в соответствии с требованиями Английского банка мозга [12]. Ко�

личественную оценку моторики (в баллах) проводили по международной
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шкале Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS); рассчитывали днев�

ную активность больных в фазе "включения" (UPDRS II), двигательную

активность (UPDRS III) и суммарный моторный балл. Принято считать,

что меньшие значения суммарного моторного балла соответствуют луч�

шей двигательной функции больного [2, 9].

Мозговое кровообращение оценивали методом УЗДГ на аппарате

Transpect TCD (США). Исследовали кровоток по общей сонной артерии

(ОСА), средней мозговой артерии (СМА), сифону внутренней сонной ар�

терии (ВСА) и надблоковой артерии (НБА).

Для количественной оценки межполушарной асимметрии скорости

кровотока был рассчитан коэффициент асимметрии (K
as

), который опре�

деляли по формуле

где Fd и Fs — скорость кровотока в исследуемой артерии (соответственно,

в правом и левом полушарии), которую определяли в КГц по разности

входного и отраженного ультразвукового сигнала.

Результаты и их обсуждение. АГ выявлено у 51,7 % больных БП. АГ

рассматривали как значимую при АД от 140/90 мм рт. ст. до 170/100 мм рт.

ст. без сосудистой патологии в анамнезе, при стабильных цифрах АД, без

кризового течения. Отмечено, что у больных БП с АГ тяжесть клиничес�

кой симптоматики нарастала быстрее, чем у больных БП без АГ.

У больных БП с АГ установлена прямая достоверная зависимость меж�

ду моторным баллом по UPDRS III и длительностью заболевания (r = 0,41,

P<0,05), что клинически соответствует усилению неврологических симп�

томов и ухудшению двигательной активности параллельно с увеличением

длительности болезни. Исходя из анализа данных по шкале UPDRS, уста�

новлено, что сопутствующая АГ отягощает течение БП. Так, у больных БП

с АГ и продолжительностью болезни 9–12 и более 12 лет по сравнению с

больными БП без АГ различия в степени выраженности клинической

симптоматики являются достоверными (рис. 1).

По сравнению с КГ выявлено достоверное снижение скорости крово�

тока у больных БП по ОСА (причем, как в систолическую, так и в диасто�

лическую фазу), а по ВСА и СМА — только в систолическую фазу (рис. 2).

У пациентов КГ было выявлено снижение скорости кровотока по

ОСА по сравнению с подгруппой без АГ (P<0,05). Характерной особен�

ностью кровотока у лиц КГ с АГ является отсутствие его снижения по

внутримозговым артериям; у больных БП отмечается достоверное его уве�

личение по СМА в систолическую фазу (рис. 3). Из рисунка видно, что у

лиц с АГ средние значения скорости кровотока по НБА (как в систолу, так

и в диастолу) не отличаются от таковых у лиц в подгруппе без АГ. Увеличе�

ние скорости кровотока по СМА в систолическую фазу в подгруппе боль�

ных БП с АГ можно объяснить участием ауторегуляторных механизмов

2
,
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мозгового кровотока, которые обеспечивают его постоянство при измене�

ниях перфузионного давления (прежде всего — системного) [1].

У больных БП с АГ по сравнению с больными без АГ выявлено досто�

верное снижение средних значений скорости кровотока, но только по ОСА

Баллы

Рис. 1. Зависимость среднего моторного балла (часть III UPDRS) от
длительности БП и наличия АГ; * — P<0,05 по сравнению с <5
лет, # — P<0,05 по сравнению с 5–8 лет, α — P<0,05 по сравнению
с 9–12 лет; β — P<0,05 по сравнению с БП без АГ.
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Рис. 2. Средняя скорость кровотока по интра� и экстракраниальным
сосудам головного мозга у пациентов КГ (светлые столбики) и
больных БП (заштрихованные столбики); * — P<0,05, ** —
P<0,004 по сравнению с КГ.
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(P<0,01). Средние значения скорости кровотока по ВСА у больных БП с

АГ сохраняются достаточно высокими и не отличаются от таковых у боль�

ных БП без АГ (см. рис. 3).

Так как наиболее выраженное снижение средних значений скорости

кровотока у больных БП выявлено по ОСА, представлялось важным про�

анализировать изменения значений этого показателя по мере развития за�

болевания. Было установлено, что у больных БП без АГ постепенно сни�

жается скорость кровотока к периоду 5–8 лет от начала развития БП, в то

время как у больных БП с АГ скорость кровотока значительно снижена

кГц
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Рис. 3. Средняя скорость кровотока по интра� и экстракраниальным
сосудам головного мозга у пациентов КГ и больных БП без АГ
(светлые столбики) и у пациентов КГ и больных БП с АГ (за�
штрихованные столбики); * — P<0,05 по сравнению с обследо�
ванными без АГ.
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уже в самых ранних стадиях заболевания и в дальнейшем остается на бо�

лее низком уровне (рис. 4). Следует отметить, что при большей длитель�

ности БП (более 12 лет) значения показателей гемодинамики у пациентов

с АГ и без нее практически одинаковые (см. рис. 4).

Высокодостоверными оказались различия между больными БП и па�

циентами КГ по показателю межполушарной асимметрии кровотока. На�

иболее наглядное представление о характере этой асимметрии может быть

получено при построении графиков зависимости между скоростями кро�

вотока в одноименных артериях справа и слева (рис. 5). Необходимо отме�

тить, что при отсутствии асимметрии точки данной зависимости должны

находиться строго на прямой линии, выходящей под углом 45° из начала

координат. Чем дальше от этой линии находятся точки, тем больше асим�

метрия кровотока, т. е. тем больше отличаются значения скорости крово�

тока по правой и левой ветвям артерии.

Из анализа зависимости, представленной на рис. 5, видно, что в КГ

отдельные точки, отражающие скорость кровотока в артериях, расположе�

ны близко к оси, в то время как у больных БП степень отклонения точек

от прямой линии, проходящей под углом 45°, намного выше, что наглядно

свидетельствует о большей асимметрии кровотока. Различия между груп�

пами наблюдались для всех исследуемых артерий, однако наиболее выра�

женными они были по ВСА и СМА.
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Рис. 4. Зависимость средней скорости кровотока в ОСА от длительнос�
ти БП и наличия АГ; * — P<0,05 по сравнению с <5 лет, # —
P<0,05 по сравнению с 5–8 лет, β — P<0,05 по сравнению с БП
без АГ.
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Проведенные расчеты, показали, что коэффициент асимметрии дос�

товерно выше у больных БП, чем в КГ, причем как в систолическую, так и

диастолическую фазу кровотока по всем обследуемым артериям (рис. 6).

Зависимости между расположенностью клинических проявлений БП

(в левой или правой половине туловища и в конечностях) и состоянием

мозгового кровотока обнаружено не было. Это обстоятельство подтверж�
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Рис. 5. Средняя скорость кровотока в систолическую фазу в разных
ветвях одноименных артерий у пациентов КГ и больных БП.
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дается и данными литературы о диффузности нарушений мозгового кро�

вотока даже при гемитипе проявлений неврологической симптоматики

при БП [14].

Таким образом, анализ полученных результатов показал достоверное

снижение скорости кровотока у больных БП по сравнению с пациентами

КГ соответствующего возраста. Наиболее выраженное снижение значе�

ний этого показателя выявлено у больных БП с АГ, причем по ОСА. Сред�

ние значения скорости кровотока по интракраниальным артериям остают�

ся достаточно высокими как у больных с АГ, так и без нее, что важно для

сохранения адекватного интрацеребрального кровотока, обеспечиваемого

ауторегуляторными механизмами мозговой гемодинамики.
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PECULIARITIES OF CEREBRAL BLOOD 
CIRCULATION IN THE ADULT AND ELDERLY 

PATIENTS WITH PARKINSON'S DISEASE 

N. V. Karasevich

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 04114 Kyiv

The investigation of cerebral blood circulation using transcranial

ultrasonic Dopplerography involved 87 adult (45–59 yrs) and elder�

ly (60–74 yrs) patients with Parkinson's disease (PD) stage 1.5–3.0

according to Hoehn — Yahr scale and duration of disease of 2 to 8

years, as well as 50 control subjects of corresponding age. The results

obtained revealed significant decrease in the rate of blood circula�

tion of PD patients vs. control subjects. Also found was a significant

direct relationship between duration of the disease and a mean mo�

tor point according to UPDRS scale (part III); from the clinical

viewpoint this corresponds to an enhancement of neurological symp�

toms and worsening of the patients' motor activity. 
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СТАТЕВІ ВІДМІННОСТІ СТРУКТУРНО�
ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ СЕРЦЯ 

ТА СУДИН, СИСТЕМНОЇ ТА
ІНТРАКАРДІАЛЬНОЇ ГЕМОДИНАМІКИ,

БІОЕЛЕКТРИЧНОЇ АКТИВНОСТІ 
ТА ГОМОГЕННОСТІ МІОКАРДА У ХВОРИХ 
НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ЛІТНЬОГО

ВІКУ ІЗ СУПУТНІМ ЦУКРОВИМ 
ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

В. Є. Кондратюк  

Державна установа "Інститут геронтології АМН України", 

04114 Київ

Методами доплерехокардіографії, дуплексного сканування за�
гальних сонних артерій, векторелектрокардіографії та ЕКГ ви�
сокого підсилення було обстежено 93 хворих літнього віку з
гіпертонічною хворобою і з супутнім цукровим діабетом 2 ти�
пу (24 чоловіки і 69 жінок). При порівнюванних значеннях
серцевого індексу механізм забезпечення адекватного рівня
хвилинного об'єму кровообігу різнився: у чоловіків порівняно
з жінками визначалися більш низькі значення загального пе�
риферичного та еластичного артеріального опору з більш ви�
соким ударним об'ємом лівого шлуночка (ЛШ). У чоловіків
порівняно з жінками відзначалося збільшення максимального
і мінімального діаметру артерій еластичного типу, а також
збільшення подовжніх і поперечних розмірів правих і лівих
відділів серця як в систолу, так і діастолу, збільшення маси
міокарда ЛШ і ступеня гіпертрофії ЛШ, що супроводжувалося
зниженням скорочувальної здатності лівого передсердя і ЛШ.
Для чоловіків порівняно з жінками характерне більш вираже�
не порушення електричної гомогенності міокарда шлуночків,
що проявлялося більшою частотою виявлення пізніх потен�
ціалів шлуночків і асоціювалося зі зростанням біоелектричної
активності міокарда шлуночків у фазу їх реполяризації.

© В. Є. Кондратюк (Kondratyuk�vital@mail.ru), 2009.
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Цукровий діабет 2 типу (ЦД2) — захворювання, яке останніми роками на�

буває характеру пандемії не тільки в Україні, а й у світі; при цьому його поши�

реність у популяції осіб старших за 65 років становить 10 % [1]. У більшості

пацієнтів із ЦД2 виявляються захворювання серцево�судинної системи;

причому найчастіша патологія, що супроводжує ЦД2, це артеріальна

гіпертензія (АГ) [7, 16]. Результати багатьох досліджень показали, що у

65–90 % хворих на ЦД2 виявляють АГ (тобто у 2–3 рази більше, ніж у за�

гальній популяції); при цьому значно підвищується ризик виникнення

серцево�судинних ускладнень [15]. У хворих з АГ із супутнім ЦД2 різко

зростає не тільки ризик розвитку інсульту, а й смертність від нього [10]. Ри�

зик розвитку інфаркту міокарда (ІМ) та смерті від нього однаковий як у

хворих на ЦД2 без ІМ в анамнезі, так у постінфарктних хворих без ЦД2 [9].

Дані факти зумовили провідних вчених Європейського кардіологічного

товариства (ESC) та Європейської асоціації з вивчення діабету (EASD) роз�

робити рекомендації під назвою "Цукровий діабет, переддіабет і серцево�

судинні захворювання", в яких висвітлені питання епідеміології, па�

тофізіології і лікування пацієнтів при поєднанні цих захворювань з метою

зниження ризику виникнення серцево�судинних ускладнень [3].

Сьогодні значну увагу приділяють розвитку та перебігу обговорюваної

мікст�патології, а також патологічним змінам серця, які відбуваються при

них, залежно від статі пацієнтів. Так, у хворих на гіпертонічну хворобу

(ГХ) при поєднанні з ЦД2 структурно�функціональні зміни лівого шлу�

ночка (ЛШ) відбуваються раніше, ніж у пацієнтів з ГХ без ЦД2. Процеси

ремоделювання ЛШ у даної категорії хворих асоціюються зі статтю та три�

валістю ЦД: у жінок при поєднанні ГХ і ЦД2 розвиток ексцентричної

гіпертрофії ЛШ (ГЛШ) відбувається протягом 4–10 років від маніфестації

ГХ і в подальшому може трансформуватись у концентричну, частота ви�

никнення якої через 15 років збільшується; напроти, у чоловіків уже через

2–4 роки від маніфестації ЦД формується концентрична ГЛШ, а ексцент�

рична частіше реєструється не раніше ніж через 5 років після постановки

діагнозу ЦД2 [2]. Більш тісний зв'язок між інсультом і ЦД2 у чоловіків

порівняно з жінками у віці 45–64 роки свідчить про більшу уразливість

щодо інсульту чоловіків, ніж жінок, при наявності у них ЦД2 [12]. Проте

ЦД2 майже у 1,7 рази частіше виявляють у жінок з ІМ, ніж у чоловіків, у

віці 45–60 років, що пояснюють нівелюванням ЦД2 захисної дії жіночих

статевих гормонів, пришвидшуючи розвиток атеросклерозу та його уск�

ладнень [4, 5]. У хворих на ЦД2, причому як з відсутністю, так і з наяв�

ністю ГХ, виявлені статеві розбіжності у частоті реєстрації ГЛШ при ЕКГ�

діагностиці. Так, у жінок порівняно з чоловіками вона реєструється майже

у 3 рази частіше (23,5 % проти 8,4 %) [6]. У багатьох дослідженнях, зокре�

ма Фремінгемському та SHS, доведено, що ЦД2 має незалежний зв'язок з

ГЛШ і збільшенням розміру його стінок тільки у жінок [8, 11, 14]. Встанов�

лено, що хворі на ЦД мають у 2 рази вище смертність порівняно з пацієн�

тами без нього; при цьому у жінок вона вище, ніж у чоловіків [13].
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Оскільки фактор статі у хворих на ГХ із ЦД2 по�різному впливає на

перебіг і розвиток серцево�судинних ускладнень (в тому числі фатальних),

це дає підстави для дослідження центральної та інтракардіальної гемоди�

наміки, електричної гомогенності міокарда, структурно�функціонального

стану серця та магістральних артерій, яке дасть  можливість з'ясувати роль

статі у механізмах формування та прогресування гіпертензивного уражен�

ня серця за наявністю діабетичної кардіоміопатії. У зв'язку з вищесказа�

ним метою нашого дослідження стало вивчення статевих розбіжностей

структурно�функціонального стану серця та судин, системної та інтра�

кардіальної гемодинаміки, біоелектричної активності та гомогенності

міокарда у хворих літнього віку з ГХ і супутнім ЦД2.

Обстежувані та методи. Обстежено 93 хворих на ГХ із супутнім ЦД2 (24

чоловіки і 69 жінок) віком від 58 до 72 років. Тривалість ГХ і ЦД2 у чолові�

ків та жінок становила, відповідно (13,1 ± 1,3) і (8,9 ± 2,0) років та (14,9 ±

± 1,0) і (6,5 ± 0,8) років.

У дослідження не включали таких хворих: з важкою серцевою недос�

татністю (III–IV ФК за NYHA), вадами серця, онкологічними, ендокрин�

ними, гематологічними, запальними,  інфекційними, бронхолегеневими

захворюваннями, з клінічно значимою ішемічною хворобою серця,

печінковою або нирковою недостатністю та постійними формами

аритмій.

У всіх обстежених вимірювали систолічний і діастолічний артеріаль�

ний тиск (САТ і ДАТ, відповідно), розраховуючи пульсовий АТ (ПАТ) і се�

редньо�гемодинамічний АТ (Сер. АТ). Проводили ЕКГ високого підси�

лення (ЕКГВП), векторелектрокардіографію (ВЕКГ), доплерехокардіог�

рафічне (доплерЕхоКГ) дослідження на апараті Versa (Siemens, Німеччина)

у стані спокою за загальноприйнятими методиками. За допомогою дат�

чиків з частотою 3,5 і 7,5 Мгц оцінювали структурно�функціональні ха�

рактеристики артерій, відповідно аорти (Ао) та загальних сонних артерій

(a. carot.). Вимірювали діаметр аорти в систолу (D Ao max) і діастолу (D Ao
min) та правої (d) й лівої (s) загальних сонних артерій в систолу (D a. carot.
max) і діастолу (D a. carot. min), а також товщину їх інтімо�медіального

комплексу (ТІМ). Розраховували відношення ТІМ правої та лівої загаль�

них сонних артерій до їх діаметру (ТІМ/D a. carot.). Для аорти та загальних

сонних артерій розраховували наступні показники: коефіцієнт розтяж�

ності (DС), коефіцієнт податливості (СС), індекс жорсткості (SI) і еластич�

ний модуль пружності Юнга (ЕМПЮ) для загальної сонної артерії.

При доплерЕхоКГ визначали кінцево�систолічний і кінцево�діас�

толічний розміри ЛШ, товщину міжшлуночкової перегородки (МШП) та

задньої стінки (ЗС) ЛШ, розміри лівого передсердя (ЛП) і правого шлу�

ночка (ПШ). Визначали також показники інтракардіальної гемодинаміки:

кінцево�систолічний і кінцево�діастолічний об'єми (КСО і КДО, відповід�

но), масу міокарда (ММ) ЛШ за методикою Penn, об'ємно�масове співвід�
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ношення КДО/ММЛШ, відношення товщини стінок ЛШ до розміру його

порожнини в діастолу (ІР). Величини КДО, КСО, ЛП і ММЛШ відносили

до  площі поверхні тіла, розраховуючи їх індекси (І): ІКДО, ІКСО, ІЛП,

ІММЛШ. ГЛШ виявляли при ІММЛШ >125 г/м2 для чоловіків і 110 г/м2

— для жінок, а гіпертрофію ЛП (ГЛП) — при ІЛП >2,2 см/м2. Геометрич�

ний тип ГЛШ визначали за ІР: якщо він >0,42, — концентрична геометрія

(КГ), якщо <0,42, — ексцентрична геометрія (ЕГ); при ІР >0,42 і ІММЛШ

менше порогових значень — концентричне ремоделювання (КР), а в усіх

інших випадках — нормальна геометрія (НГ). Розраховували поздовжні

(позд.) і поперечні (попер.) розміри ЛП, ПП, ПШ і ЛШ  в систолу (с) та

діастолу (д), а також індекси сферичності ЛШ (ІСЛШс та ІСЛШд) як спів�

відношення коротко� та довговісьового діаметрів ЛШ. Визначали такі па�

раметри системної гемодинаміки: хвилинний об'єм кровообігу (ХОК) і

ударний об'єм ЛШ (УОЛШ) та відповідні їм індекси — ударний (УІ) і сер�

цевий (СІ); а також загальний периферичний судинний опір (ЗПСО), за�

гальний еластичний опір артеріальної системи (Е
о
) і частоту серцевих ско�

рочень (ЧСС). Розраховували показники скорочувальної функції серця:

фракцію викиду (ФВ), фракцію передньо�заднього скорочення ЛШ (ΔSлш)

і ЛП (ΔSлп), а також діастолічної функції ЛШ (ДФЛШ): максимальні

швидкості раннього (Е) та пізнього (А) наповнення ЛШ та їх співвідно�

шення (Е/А). Визначали рівень міокардіального стресу (МС) і споживан�

ня міокардом кисню (СМК).

ВЕКГ виконували на апараті Megacart (Siemens), реєструючи її у трьох

взаємно перпендикулярних площинах — горизонтальній, правій сагі�

тальній і фронтальній (відповідно, Н, Rs і F) за Synt. Frank. Розраховували

величини максимальних векторів (MV) петель P, QRS і Т (відповідно, MVP,
MVQRS і MVТ) у кожній з площин та їх сумарну величину (відповідно, Sum
MVP, Sum MVQRS і Sum MVТ), а також кутів відхилення MV петель P, QRS,
Т, QRS�T як в окремих площинах, так і сумарні.

За допомогою ЕКГВП реєстрували ранні та пізні потенціали перед�

сердь і шлуночків (відповідно, РПП та ППП і РПШ та ППШ). Розрахову�

вали такі показники: для шлуночків — тривалість фільтрованого комплек�

су QRS (DFQRS, мс), середньоквадратичну амплітуду частотного спектра за

перші (RMS40e) і останні (RMS40l) 40 мс комплексу QRS, тривалість низь�

коамплітудних (40 мкВ) сигналів на початку (LAS40e) та у кінці (LAS40l)
комплексу QRS; для передсердь — тривалість фільтрованої хвилі Р (DFiP,

мс), середньоквадратичну амплітуду частотного спектра за перші (RMS20e)

та останні (RMS20l) 20 мс хвилі Р, тривалість низькоамплітудних (5 мкВ)

сигналів на початку (D5e) та у кінці (D5l) хвилі Р. Критеріями РПШ і ППШ

вважали наявність двох із трьох слідуючих: DFQRS>120 мс, RMS40<20 мкВ,

LAS40>38 мс, а РПП і ППП — DFiP≥120 мс, RMS20<3,5 мкв, D5>15 мс.

Достовірність відмінності середніх оцінювали параметричним (за t�
критерієм Стьюдента для парних вимірювань) і непараметричним (χ2 Пір�

сона) методами.
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Результати та їх обговорення. При дослідженні параметрів системної ге�

модинаміки виявлено, що у хворих на ГХ і ЦД2 обох статей підвищений

рівень АТ і при цьому рівні САТ, ДАТ, Сер. АТ і ПАТ були порівнянними.

Не зафіксовано статевих розбіжностей у величинах ХОК, СІ та УІ. Проте у

чоловіків порівняно з жінками УОЛШ більше, а ЧСС має тенденцію до

зменшення — відповідно, на 16,7 % (P<0,01) і 6,4 % (P<0,07) (табл. 1). По�

ряд з цим, у чоловіків нижче рівні опору артеріальної системи: загального

периферичного та еластичного — відповідно, на 10,8 % (P<0,05) і 18,9 %

(P<0,01). Незважаючи на це, не виявлено статевих розбіжностей у структурі

за типами центральної гемодинаміки. Так, гіпокінетичний, еукінетичний

та гіперкінетичний типи кровообігу виявлялися, відповідно, у 4,2 %, 70,8 %

та 25 % чоловіків і у 5,8 %, 68,1 % та 26,1 % жінок. Таким чином, обстежені

групи хворих мають різний гемодинамічний профіль АТ: у чоловіків (харак�

теризується більш низькими значеннями ЧСС і артеріального опору при

більш високому УОЛШ) був більш сприятливий з погляду енерговитрат,

ніж у жінок (більш високі ЧСС і рівні опору артеріальної системи).

Проведено аналіз рівня глікемії, оскільки відомо, що цей показник

визначає ступінь компенсації ЦД2 і подальший прогноз. Так, у рівнях глі�

кемії серед пацієнтів чоловічої та жіночої статі не було виявлено вірогід�

них розбіжностей — відповідно (9,4 ± 0,5) ммоль/л та (9,2 ± 0,3) ммоль/л.

Це зумовлює відсутність статевих розбіжностей у структурі хворих за сту�

пенем компенсації ЦД2 (за рівнем цукру в крові). Серед обстежених груп

не зареєстровано жодного хворого з ЦД2 у стадії компенсації. Поряд з

цим, субкомпенсація (рівень глікемії від 6,2 до 7,8 ммоль/л) і декомпен�

сація (рівень глікемії більше 7,8 ммоль/л) у пацієнтів чоловічої та жіночої

статі виявлялися з однаковою частотою — відповідно, у 33,3 % і 66,7 %. Та�

Таблиця 1

Стан системної гемодинаміки у хворих на ГХ із супутнім ЦД2 різної  статі

Показник Жінки Чоловіки

САТ, мм рт. ст. 158,5 ± 1,4 156,0 ± 2,3

ДАТ, мм рт. ст. 90,3 ± 1,2 87,3 ± 2,4

Сер. АТ, мм рт. ст. 113,0 ± 1,1 110,2 ± 2,1

ПАТ, мм рт. ст. 68,2 ± 1,4 68,8 ± 2,1

ЧСС, хв�1 74,8 ± 1,4 70,1 ± 1,9

ХОК, л/хв 5,85 ± 0,17 6,42 ± 0,35

УОЛЖ, мл 78,95 ± 2,10 92,13 ± 4,95**

СІ, л/(хв·м2) 3,11 ± 0,09 3,15 ± 0,15

УІ, мл/м2 41,96 ± 1,08 45,14 ± 2,01

ЗПСО, кПа·с·л�1 162,38 ± 4,61 144,89 ± 7,06*

Е
0
, кПа·м�7 196,39 ± 7,32 159,21 ± 8,52 **

Примітки (тут і в табл. 2–6): * — Р<0,05, ** — Р<0,01, *** — Р<0,001 порівняно з жінками.
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ким чином, групи чоловіків і жінок були порівнянними за рівнем цукру в

крові.

Обговорюючи структурно�функціональний стан магістральних артерій,

слід зазначити, що статеві розбіжності стосувалися лише морфометричних

показників. Так, максимальний і мінімальний діаметри аорти у чоловіків бу�

ли більше, ніж у жінок, відповідно, на 7,8 % і 7,2 % (обидва P<0,001), що в

кількісному відношенні менше, ніж  статева різниця у величинах діаметрів

аорти у здорових осіб (табл. 2). Подібна тенденція виявлена при аналізі ре�

зультатів дуплексного сканування загальних сонних артерій (ЗСА). Так,

максимальний і  мінімальний діаметр лівої та правої ЗСА у чоловіків були

більше, ніж у жінок, відповідно, на 8,1 % і 8,8 % та 9,5 % і 9,7 % (усі P<0,001),

що у 2 рази більше, ніж у здорових осіб чоловічої статі порівняно з жінками.

Поряд із дослідженням структурного стану артерій еластичного типу

аналізували також їх функціональний стан. Незважаючи на те, що чоловіки,

незалежно від віку, мають більш жорсткі артерії, у нашій роботі ці дані не

знайшли своє підтвердження: не виявлено статевих розбіжностей у величи�

нах DC, CC і SI аорти та ЗСА, а також ЕМПЮ (див. табл. 2). Не відзначено

також статевих розбіжностей у величинах, що характеризують геометрію

ЗСА (ТІМ і співвідношення ТІМ до діаметру  ЗСА), значення яких були по�

рівнянними. Таким чином, у хворих на ГХ і ЦД2 статеві відмінності стосува�

Таблиця 2

Структурно�функціональний стан аорти і загальних сонних артерій 
у хворих на ГХ із супутнім ЦД2 різної статі

Показник Жінки Чоловіки

D Ao max, мм 31,97 ± 0,31 34,47 ± 0,49*

D Ao min, мм 30,36 ± 0,31 32,55 ± 0,53*

DC Ao 10 �3, кПа�1 6,25 ± 0,62 6,60 ± 0,62

СC Ao 10 �3, м кПа �1 0,19 ± 0,02 0,21 ± 0,02

SI Ao, ум. од. 5,92 ± 0,63 5,23 ± 0,61

D a. car. d. max, мм 6,16 ± 0,06 6,66 ± 0,15*

D a. carot. d. min, мм 5,79 ± 0,06 6,30 ± 0,15*

D a. carot. s. max, мм 6,13 ± 0,06 6,71 ± 0,15*

D a. carot. s. min, мм 5,79 ± 0,06 6,35 ± 0,15*

DC a. carot. 10 �3 , кПа�1 6,71 ± 0,22 6,51 ± 0,41

СC a. carot. 10�3 , м кПа �1 0,39 ± 0,01 0,40 ± 0,02

ЕМПЮ 106, кПа м �1 2,08 ± 0,08 2,37 ± 0,19

SI a. carot., ум. од. 4,37 ± 0,17 4,64 ± 0,28

ТІМ a. carot. d., мм 0,90 ± 0,02 0,92 ± 0,03

ТІМ a. carot. s., мм 0,88 ± 0,02 0,92 ± 0,03

ТІМ/D a.carot. d. 10�2 , ум. од. 15,53 ± 0,31 14,71 ± 0,58

ТІМ/D a.carot. s. 10 �2 , ум. од. 15,22 ± 0,30 14,64 ± 0,62
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лися лише структури магістральних артерій і характеризувалися збільшен�

ням їх діаметру як в систолу, так і в діастолу у чоловіків порівняно з жінками.

Поряд із дослідженням статевих розбіжностей у структурно�функціо�

нальному стані магістральних артерій проводився аналіз впливу статі на

морфо�функціональний стан серця у хворих на ГХ із супутнім ЦД2. За да�

ними ехокардіографії, у цих хворих як чоловічої, так жіночої статі найчас�

тіше виявлявся концентричний тип ГЛШ (75,0 % проти 62,3 %) — найбільш

несприятливий з погляду формування кардіоваскулярних ускладнень; при

цьому частота реєстрації ексцентричної ГЛШ і концентричного ремоделю�

вання ЛШ в обох групах була порівнянною — відповідно, 16,7 % проти

24,6 % і 4,2 % проти 10,1 %. Також не було виявлено статевих розбіжностей

у частоті реєстрації нормальної геометрії ЛШ — найбільш сприятливої з

прогностичного погляду (4,2 % проти 2,9 %). Статевих розбіжностей у час�

тоті виявлення ГЛШ не відзначено: 91,7 % у чоловіків проти 87 % у жінок.

Частота виявлення ГЛП (за даними ІЛП) у чоловіків мала тенденцію до

зменшення порівняно з жінками (45,8 % проти 65,2 %; λ2 = 2,8, P<0,1). Тоб�

то процеси ремоделювання ЛШ у даної групи пацієнтів не пов'язані зі стат�

тю, хоча в інших дослідженнях показано, що концентрична ГЛШ більш ха�

рактерна для хворих жіночої статі порівняно з чоловіками [11, 14].

При ехокардіографічному дослідженні морфометричних параметрів

серця із верхівкового доступу у 4�камерній позиції виявлено, що чоловіки

порівняно з жінками мають більші розміри камер серця. Так, поперечні роз�

міри ЛШ у систолу та діастолу у чоловіків більше, ніж у жінок, відповідно,

на 10,1 % (P<0,01) та 10,3 % (P<0,001); при цьому поздовжній розмір ЛШ у

систолу має тенденцію до збільшення на (4,9 %) при порівнянних поздовжніх

величинах його у діастолу (табл. 3). Слід зазначити, якщо значення ІСЛШс

серед чоловіків і жінок не відрізняються, то ІСЛШд у чоловіків порівняно з

жінками був більше на 6,0 % (P<0,05), що свідчить про більш виражене по�

рушення його геометрії у вигляді більшої сферичності камери ЛШ. Відзна�

чено аналогічне превалювання в кількісному відношенні розміру ПШ у чо�

ловіків порівняно з жінками: поперечні розміри ПШ у систолу та діастолу

у чоловіків більше, ніж у жінок, відповідно, на 10,6 % та 10,8 % (обидва

P<0,01); при цьому поздовжній розмір у діастолу має лише тенденцію до

збільшення (на 5,9 %, P<0,1) (див. табл. 3). Поздовжній, поперечний розмір

ЛП у діастолу та поперечний у систолу у чоловіків був більше, ніж у жінок,

відповідно, на 6,6 %, 6,5 % та 8,2 % (усі P<0,05). Поздовжня та поперечна ве�

личини ПП у діастолу у чоловіків були більше, ніж у жінок, відповідно, на

6,8 % та 10,6 % (обидва P<0,05) з тенденцією до збільшення поперечного

розміру в систолу (на 8,3 %, P<0,07).

При ехокардіографічному дослідженні морфометричних параметрів по�

рожнин серця із парастернального доступу по довгій осі отримані менш іс�

тотні статеві розбіжності. Так, якщо  величини ІКДО, ІКСО ЛШ у чоловіків

порівняно з жінками мають лише тенденцію до збільшення (відповідно, на

9,4 % і 12,4 %; P<0,1), то діастолічний розмір ЛП і ПШ був більше, відповід�
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Таблиця 3

Структурно�функціональний стан серця у хворих на ГХ із супутнім ЦД2 різної статі

Показник Жінки Чоловіки

ІКДО, мл/м2 67,86 ± 1,75 74,26 ± 3,91

ІКСО, мл/м2 25,90 ± 0,86 29,12 ± 2,15

ІЛП, см/м2 2,26 ± 0,02 2,19 ± 0,05

ЛПд, см 4,24 ± 0,04 4,44 ± 0,09*

ПШ, см 2,23 ± 0,03 2,43 ± 0,08**

ЛПд позд., см 5,48 ± 0,08 5,84 ± 0,18*

ЛПд попер., см 4,03 ± 0,07 4,29 ± 0,08*

ЛПс позд., см 4,69 ± 0,08 4,84 ± 0,16

ЛПс попер., см 3,66 ± 0,06 3,96 ± 0,13*

ЛШд позд., см 7,51 ± 0,11 7,72 ± 0,18

ЛШд попер., см 4,96 ± 0,07 5,47 ± 0,14***

ІСЛШд, ум. од. 0,67 ± 0,01 0,71 ± 0,02*

ЛШс позд., см 6,49 ± 0,09 6,81 ± 0,17

ЛШс попер., см 4,38 ± 0,07 4,82 ± 0,14**

ІСЛШс, ум. од. 0,68 ± 0,01 0,71 ± 0,02

ППд позд., см 4,98 ± 0,06 5,32 ± 0,15*

ППд попер., см 3,12 ± 0,07 3,45 ± 0,11*

ППс позд., см 4,32 ± 0,07 4,51 ± 0,13

ППс попер., см 3,01 ± 0,06 3,26 ± 0,12

ПШд позд., см 5,93 ± 0,10 6,28 ± 0,19

ПШд попер., см 3,16 ± 0,06 3,50 ± 0,13**

ПШс позд., см 5,03 ± 0,08 5,25 ± 0,14

ПШс попер., см 2,93 ± 0,06 3,24 ± 0,10*

МШП, см 1,23 ± 0,02 1,34 ± 0,04**

ЗС, см 1,09 ± 0,01 1,13 ± 0,02

ММЛШ, г 287,50 ± 8,60 358,89 ± 21,86***

ІММЛШ, г/м2 152,34 ± 4,17 174,65 ± 8,55*

КДО/ММЛШ, ум. од. 0,45 ± 0,01 0,43 ± 0,01

ІР, ум. од. 0,45 ± 0,01 0,45 ± 0,01

ФВ, % 62,04 ± 0,59 61,30 ± 0,95

ІСІР, ум. од. 0,95 ± 0,02 0,87 ± 0,03*

ΔS лш, % 0,34 ± 0,01 0,33 ± 0,01

Е, м/с 0,65 ± 0,02 0,61 ± 0,04

А, м/с 0,79 ± 0,02 0,71 ± 0,03*

Е/А, ум. од. 0,87 ± 0,04 0,91 ± 0,07

ΔSлп, % 0,21 ± 0,01 0,19 ± 0,01*

СМК, ум. од. 159,73 ± 3,03 165,22 ± 8,07

МС, мм рт. ст./м 2 150,03 ± 3,85 150,40 ± 5,85
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но, на 4,7 % (P<0,05) і 9,0 % (P<0,01) при порівнянних значеннях ІЛП (див.

табл. 3). У чоловіків порівняно з жінками також були більше ММЛШ і

ІММЛШ — відповідно, на 24,8 % (P<0,001) і 14,6 % (P<0,05). Необхідно заз�

начити, що у чоловіків порівняно з жінками збільшення ступеня ГЛШ відбу�

вається в першу чергу за рахунок більшого розміру МШП (на 8,9 %, P<0,01)

при порявнянних значеннях ЗС ЛШ. Відсутність статевих розбіжностей за

геометричними типами ЛШ була підтверджена тим фактом, що величини

КДО/ММЛШ і ІРЛШ вірогідно не розрізнялися серед обстежуваних груп.

Таким чином, однаковий ступінь підвищення АТ і ступінь компенсації ЦД2

у чоловіків порівняно з жінками асоціюється зі збільшенням лівих і правих

відділів серця та збільшенням ступеня ГЛШ і сферичності ЛШ. Статевих

розбіжностей у геометричних типах ЛШ не виявлено.

Поряд зі статевими розбіжностями у структурній організації серця були

виявлені відповідні розбіжності щодо його систолічноїї  функції. Так, як�

що величини ФВ і ΔSлш у чоловіків і жінок були порівнянними, то значен�

ня ІСІР і ΔSлп у чоловіків були менше, ніж у жінок — відповідно, на 8,4 %

і 9,5 % (обидва P<0,05) (див. табл. 3). Поряд з цим аналізувались парамет�

ри, що характеризують діастолічну функцію ЛШ. У чоловіків порівняно з

жінками швидкість пізнього діастолічного наповнення ЛШ була менше,

ніж у жінок, на 10,1 % (P<0,05) при порівнянних значеннях швидкості

раннього діастолічного наповнення ЛШ і Е/А (див. табл. 3). Таким чином,

у хворих на ГХ і ЦД2 чоловічої статі порівняно з жінками збільшення роз�

мірів камер серця та ступеня ГЛШ асоціювалося з погіршенням скорочу�

вальної здатності ЛШ і ЛП, але це не мало свого відображення у статевих

розбіжностях рівнів МС і величини СМК.

У пацієнтів із ГХ і ЦД2 поряд з виявленням статевих розбіжностей

структурно�функціонального стану серця аналізувалися показники ВЕКГ,

що характеризують електричний потенціал міокарда. Так, незважаючи на

більші розміри камер шлуночків і передсердь, у чоловіків не було виявлено

статевих розбіжностей у значеннях парціальних і інтегральних MV передсерд�

ної та шлуночкової петлі ВЕКГ (табл. 4). Поряд з цим, збільшення ММЛШ

і розміру ЛШ у чоловіків порівняно з жінками супроводжувалося збільшен�

ням величин MV петлі реполяризації шлуночків, які у чоловіків у горизон�

тальній, правій сагітальній площинах та сумарна були більше, ніж у жінок,

відповідно, на 41,8 %, 36,3 % та 32,7 % (усі P<0,01) (див. табл. 4). Таким чи�

ном, у чоловіків порівняно з жінками більша кількість морфологічного суб�

страту ГЛШ (ММЛШ) при більш низьких рівнях його скорочувальної здат�

ності асоціювала зі збільшенням активності реполяризаційних процесів

шлуночків за відсутності розбіжностей у процесі їх деполяризації.

Аналіз сумарного і парціальних кутів відхилення MV Р�петлі ВЕКГ не

виявив статевих розбіжностей. На відміну від цього, кут відхилення голов�

ного вектору QRS�петлі ВЕКГ інтегральний та у фронтальній площині у

чоловіків виявився меншим, ніж у жінок, відповідно, на 36,3 ° (P<0,05) і

23,1 ° (P<0,01) (табл. 5). У чоловіків порівняно з жінками був менше кут
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відхилення MV петлі реполяризації шлуночків у горизонтальный площині

та сумарний — відповідно, на 15,0 ° і 69,7 ° (обидва P<0,05). Статеві розбіж�

ності також виявлені при аналізі різниці сумарних кутів відхилення голов�

них векторів QRS� і Т�петель ВЕКГ, яка у чоловіків була більше, ніж у жінок,

на 71,1 ° (P<0,05), що може свідчити про збільшення ризику виникнення

серцевих аритмій у чоловіків порівняно з жінками. Таким чином, статеві

розбіжності електрогенезу міокарда характеризувалися не тільки зміною

величини, а й кута відхилення петлі реполяризації шлуночків, які у чоло�

віків виявилися більшими порівняно з жінками.

Аналіз електрофізіологічної гомогенності міокарда виявив статеві

розбіжності серед показників вентрикулярної ЕКГВП за відсутності таких

серед параметрів передсердної ЕКГВП. Якщо частота виявлення РПП,

ППП і значення амплітудно�часових параметрів передсердної ЕКГВП у

осіб чоловічої та жіночої статі були порівнянними, то значення окремих

показників шлуночкової ЕКГВП серед обстежених груп розрізнялись. У

чоловіків порівняно з жінками при відсутності розбіжностей у частоті вияв�

лення РПШ і значеннях часових показників ЕКГВП була більше частота

реєстрації ППШ (на 22,7 %, P<0,05) і відзначалась тенденція до зменшен�

ня величини амплітудного параметра RMS40l (на 29,8 %) (табл. 6). Таким

чином, чоловіки порівняно з жінками характеризувалися більш вираже�

ним порушенням електричної однорідності міокарда шлуночків, що про�

являлося більшою частотою виявлення ППШ при однаковому ступені по�

рушення електричної гомогенності міокарда передсердь.

Таблиця 4

Значення максимальних векторів петель ВЕКГ у хворих на ГХ із супутнім ЦД2 різної статі

Площина Жінки Чоловіки

Петля P

H 0,093 ± 0,004 0,089 ± 0,006

Rs 0,116 ± 0,007 0,098 ± 0,008

F 0,131 ± 0,006 0,120 ± 0,007

Sum 0,341 ± 0,016 0,307 ± 0,020

Петля QRS

H 1,228 ± 0,044 1,311 ± 0,084

Rs 1,154 ± 0,055 1,062 ± 0,073

F 1,114 ± 0,044 1,261 ± 0,099

Sum 3,496 ± 0,124 3,633 ± 0,211

Петля T

H 0,292 ± 0,019 0,414 ± 0,026*

Rs 0,240 ± 0,017 0,327 ± 0,026*

F 0,251 ± 0,014 0,298 ± 0,021

Sum 0,783 ± 0,045 1,039 ± 0,060*
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Таблиця 5

Значення кутів відхилення максимальних векторів петель ВЕКГ у хворих 
на ГХ із супутнім ЦД2 різної статі, °

Площина Жінки Чоловіки

Петля P

H 8,35 ± 4,26 11,08 ± 5,65

Rs 84,32 ± 3,65 87,75 ± 6,36

F 51,38 ± 1,46 46,67 ± 2,56

Sum 144,04 ± 3,25 145,50 ± 3,84

Петля QRS

H 49,36 ± 4,94 46,58 ± 11,50

Rs 31,26 ± 3,89 20,88 ± 4,55

F 44,01 ± 4,17 20,92 ± 4,01**

Sum 124,64 ± 7,86 88,38 ± 15,08*

Петля T

H –33,78 ± 4,02 –48,79 ± 3,92*

Rs 104,51 ± 10,95 63,96 ± 30,89

F 23,61 ± 4,83 9,50 ± 7,32

Sum 94,33 ± 15,45 24,67 ± 37,58*

QRS�Т

H 83,14 ± 5,91 95,38 ± 13,74

Rs –73,25 ± 12,94 –43,08 ± 31,55

F 20,41 ± 6,08 11,42 ± 10,13

Sum 49,71 ± 15,91 120,83 ± 36,78*

Таблиця 6

Показники ЕКГВП у хворих на ГХ із супутнім ЦД2 різної статі

Показник Жінки Чоловіки

DFiP, мс 130,29 ± 1,81 134,83 ± 2,41

D5e, мс 31,30 ± 2,28 34,54 ± 2,89

D5l, мс 43,19 ± 2,53 42,38 ± 4,52

RMS20e, мкВ 2,35 ± 0,21 2,04 ± 0,34

RMS20l, мкВ 1,35 ± 0,10 1,42 ± 0,19

Частота виявлення РПП, абс. (%) 53 (76,81) 22 (91,67)

Частота виявлення ППП, абс. (%) 56 (81,16) 23 (95,83)

DFQRS, мс 99,35 ± 1,89 108,46 ± 3,01*

LAS40e, мс 29,13 ± 1,07 29,67 ± 1,83

LAS40l, мс 39,71 ± 1,54 44,46 ± 2,37

RMS40e, мкВ 34,26 ± 1,90 36,25 ± 2,90

RMS40l, мкВ 22,72 ± 2,18 15,96 ± 2,10

Частота виявлення РПШ, абс. (%) 9 (13,04) 5 (20,83)

Частота виявлення ППШ, абс. (%) 39 (56,52) 19 (79,17)*
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Отже, електрична негомогенність міокарда шлуночків у хворих на ГХ

із супутнім ЦД2 асоційована зі статтю: у чоловіків порівняно з жінками

більш часто виявляються ППШ (79,2 % проти 56,5 %). Для хворих на ГХ і

ЦД2 літнього віку характерні статеві розбіжності щодо гемодинамічного

профілю АТ: у чоловіків порівняно з жінками він більш сприятливий з пог/

ляду енерговитрат — більш низькі значення ЧСС, загального периферич/

ного та еластичного артеріального опору при більш високому ударному

об'ємі ЛШ. У хворих на ГХ і ЦД2 статеві відмінності стосувалися структур/

ного стану магістральних артерій і характеризувалися збільшенням їх мак/

симального і мінімального діаметру у чоловіків. У хворих на ГХ і ЦД2 чо/

ловічої статі порівняно з жінками збільшення розмірів камер лівих і правих

відділів серця та ступеня ГЛШ асоціюється з погіршенням скорочувальної

здатності сферично модифікованого ЛШ і ЛП, а також зі збільшенням ве/

личини та зміною напрямку максимального вектору петлі реполяризації

шлуночків при зіставності ступеня підвищення АТ і компенсації ЦД2.
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SEX DIFFERENCES OF THE STRUCTURAL�
FUNCTIONAL STATE OF HEART AND VESSELS, 

SYSTEMIC AND INTRACARDIAL HEMODYNAMICS, 
BIOELECTRICAL ACTIVITY AND HOMOGENEITY 

OF THE MYOCARDIUM IN THE ELDERLY 
HYPERTENSIVE PATIENTS WITH ACCOMPANYING 

TYPE 2 DIABETES MELLITUS 

V. E. Kondratyuk

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 04114 Kyiv

Doppler�echocardiography, ultrasonography of common carotid
arteries, vectorelectrocardiography and high resolution ECG were
used to investigate 93 elderly hypertensive patients with accompany�
ing diabetes mellitus (24 men and 69 women). With comparable car�
diac output indices, the mechanism of provision of cardiac output
was different: in men vs. women there were lower values of the total
peripheral and elastic arterial resistance with more significant stroke
volume of left ventricle (LV). In men versus women there was an
increase of the minimum and maximum diameters of elastic type
arteries, as well as of longitudal and transverse sizes of the right and
left parts of heart both in systole and diastole, increase of the mass
of LV myocardium and degree of LV hypertrophy, accompanied by
worsening of contractility of left atrium and LV. Men vs. women are
peculiar for more marked disturbance of the myocardium's electric
homogeneity displayed by higher frequency of late potentials in the
ventricles, being associated with an increase of bioelectric activity of
the myocardium of ventricles in the phase of their repolarization.   
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ВПЛИВ ІНТЕРВАЛЬНИХ 
НОРМОБАРИЧНИХ ГІПОКСИЧНИХ

ТРЕНУВАНЬ НА СЕРЦЕВО�СУДИННУ
СИСТЕМУ ТА ЕЛЕКТРИЧНУ 

СТАБІЛЬНІСТЬ МІОКАРДА ЛІТНІХ ХВОРИХ
НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ

В. О. Іщук, О. І. Бугайова  

Державна установа "Інститут геронтології АМН України", 04114 Київ

При обстеженні 45 літніх хворих на ішемічну хворобу серця

(ІХС) та зі стабільною стенокардією напруги І та ІІ функціо;

нальних класів (ФК) визначали вплив інтервальних нормоба;

ричних гіпоксичних тренувань (ІНГТ) на електричну стабіль;

ність міокарда. Перед та після курсу ІНГТ (10 сеансів) прово;

дили тест із диханням 12 % кисневої суміші, велоергометрію та

добове моніторування ЕКГ. У межах кожного сеансу 5;хви;

линні цикли дихання гіпоксичною сумішшю (12–14 % кисню)

чергувалися с 5;хвилинними циклами дихання атмосферним

повітрям (4 цикли за сеанс). Показано, що проведення ІНГТ у

запропонованих нами режимах не мали негативного впливу на

електричну стабільність міокарда, що підтверджує безпечність

використання цього методу для літніх хворих на ІХС та зі ста;

більною стенокардією напруги І та ІІ ФК.

У сучасній структурі захворювань ішемічна хвороба серця (ІХС) займає

перше місце та є основною причиною смерті людей дорослого віку. Особ;

ливого поширення ця патологія набуває в осіб літнього віку: хворобами

коронарних судин страждають 64 % чоловіків і 60 % жінок віком 60–74

років [11]. Це обґрунтовує необхідність вдосконалення методів реабілітації

цих хворих на пізніх етапах онтогенезу. В останні роки впроваджуються

методики, дія яких полягає у стимуляції і розширенні внутрішніх резервів

організму. Однією з них є інтервальні нормобаричні гіпоксичні тренуван;

ня (ІНГТ), застосування яких у хворих зі стабільними формами ІХС зу;

мовлено позитивним впливом процедури на серцево;судинну систему

© В. О. Іщук (vadishchuk@ukr.net), О. І. Бугайова, 2009.
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(ССС) [7]. Зокрема, ІНГТ нормалізують ліпідний склад крові та покращують

функціональний стан ендотелію, чим сприяють кращому кровопостачан;

ню тканин за рахунок вазодилатації, більш економічному функціонуванню

ССС, а також активують клітинні механізми підвищення стійкості до гі;

поксії (ішемії) [4, 8]. 

Доволі часто несприятливий перебіг ІХС спричиняють ускладнення,

які виникають на фоні захворювання або можуть бути наслідком терапев;

тичних втручань. У таких випадках безпосередньою й основною причиною

раптової серцевої смерті (РСС) є злоякісні порушення ритму серця — такі,

як фібриляція шлуночків, стійка шлуночкова тахікардія, двоспрямована

веретеноподібна шлуночкова тахікардія (torsades de pointes) [2]. Тому оче;

видна необхідність визначення ймовірності виникнення життєво небез;

печних аритмій, особливо на фоні лікування. Пріоритетне значення в цьо;

му надається неінвазивним методикам аналізу тривалості інтервалу QT
(мiж початком зубця Q и кiнцем зубця Т на ЕКГ, що вiдображує час мiж де;

поляризацiєю клiтин та їх електричним вiдновленням — реполяризацiєю)

та величини його дисперсії.

На думку багатьох авторів, найбільш точним є оцінювання кореговано;

го за частотою серцевих скорочень (ЧСС) інтервалу QT (QTc). Збільшення

тривалості QTс спостерігається при захворюваннях серця — серцевій не;

достатності, дисфункції синусового вузла; нерідко такі зміни супроводжу;

ють синусову брадикардію, атріо;вентрикулярну блокаду, метаболічні по;

рушення (гіпокаліємію, гіпомагніємію), а також є чутливим маркером

гострої ішемії міокарда. Порушення проведення імпульсу в ішемізованих

зонах міокарда спричиняють негомогенність процесів деполяризації, пов;

торний вхід хвилі збудження та обумовлюють можливість розвитку небез;

печних для життя порушень ритму серця [10]. Стійке збільшення трива;

лості інтервала QT (протягом більше ніж 5 діб), особливо якщо в цей пе;

ріод реєструються  ранні екстрасистоли, значно підвищує ризик РСС [5].

Відносне збільшення значень QTc на 0,03–0,06 мс вже потребує уваги

з боку клініциста (особливо коли виявлено вірогідний зв'язок між цими

змінами і терапевтичним втручанням). Значення абсолютної тривалості

QTc більше ніж 500 мс та (або) відносне збільшення його більше ніж на 60

мс є маркером ризику розвитку torsades de pointes, ступінь виникнення якої

пропорційний до ступеня збільшення QTс [9].

Іншим показником для оцінювання електричної стабільності міокарда

є дисперсія інтервалу QT (dQT) — різниця між максимальним і мінімаль;

ним iнтервалами QT відображає варіабельність тривалості періоду реполя;

ризації. Великі значення dQT може вказувати на схильнiсть до розвитку

аритмiй [6]. Ішемія міокарда може негативно впливати на електричну ста;

більність міокарда. Так, значення dQT збільшуються вже в перші години

гострого інфаркта міокарда [5].

У попередніх роботах нами показано, що у літніх хворих на ІХС за умо;

ви індивідуального підбору режиму тренувань та належного клініко;інст;
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рументального контролю за станом пацієнта гіпоксичні тренування є без;

печними та добре переносяться. Крім цього їх курсове застосування змен;

шує клінічні прояви стенокардії, тривалість добової ішемії та сприяє зрос;

танню толерантності до фізичного навантаження [3]. Дихання сумішшю зі

зниженою концентрацією кисню може провокувати появу ішемічних змін

у серцевому м'язі, одним із проявом яких є електрична нестабільність міо;

карда. Тому для більш глибокого вивчення впливу періодичної гіпоксії на

міокард нами досліджено стан його електричної стабільністі у хворих на

ІХС літнього віку до та після ІНГТ.

Обстежувані та методи. Обстежено 65 осіб віком 60–74 роки хворих на

ІХС із стабільною стенокардією напруги І та ІІ ФК, які за результатом про;

би з диханням 12 % кисневої суміші були допущені до проходження ІНГТ.

Як мінімум 4 тижні до початку дослідження та протягом спостереження хво;

рі знаходилися на стандартній базовій терапії, що включала в себе ацетил;

саліцилову кислоту в дозі 100 мг/добу, β;адреноблокатори (метопролол,

бісопролол, атенолол) в середньотерапевтичній дозі та (за необхідністю)

нітрати короткої дії. При цьому хворі припиняли прийом препаратів, що

впливають на метаболізм міокарда (триметазидин, мілдронат, рибоксин та

ін.). Обстежених було розподілено на 2 групи: 45 хворих отримували ба;

зисну терапію та ІНГТ (основна група), 20 хворих (контрольна група) —

аналогічну базисну терапію та імітовані ІНГТ (дихання тільки атмосфер;

ним повітрям).

До та після курсу тренувань проводили велоергометричний тест до по;

яви загальноприйнятих критеріїв ішемічних змін у міокарді [1]. ЧСС, АТ

та ЕКГ (12 відведень) визначали у стані спокою, на 2; та 4;ій хв кожного

рівня навантаження та на 1;, 3;, 5; та 7;ій хв періоду відновлення. Для виз;

начення частоти і тривалості епізодів ішемії міокарда та динаміки QTc
протягом доби проводили холтерівське моніторування ЕКГ на апараті

"Diacard" (Solvaig, Україна). Епізодом ішемії вважали депресію сегмента ST
більше 1 мм в одному або кількох відведеннях тривалістю більше 1 хв [1].

Інтервал QTс автоматично визначався за формулою H. Bazett в інтерпре;

тації L. Taran та N. Szilagyi:

де RR — автоматично виміряний інтервал між зубцями R досліджуваного

та попереднього комплексів.

Для визначення індивідуальної чутливості до гіпоксії проводили гі;

поксичну пробу з використанням стандартної газової суміші (12 % кисню

та 88 % азоту), впродовж якої аналізували зміни хвилинного об'єму дихання,

АТ, ЧСС та сатурації крові (SaО
2
). Під час гіпоксичної проби контролюва;

ли стан обстежуваного (зокрема, його скарги), постійно моніторували ЕКГ

у відведенні СМ
5
, кожні 2 хв реєстрували ЕКГ у 12 відведеннях (монітор

UM;300, "ЮТАС", Україна та поліграф 6 НЕК;4, Німеччина).

QTc = QT/   RR,√
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На отриманих під час проведення велоергометричної та гіпоксичної

проб електрокардіограмах власноруч визначали QTc у тому стандартному

відведенні, де тривалiсть QT була найбiльшою. Для визначення dQT вимі;

рювали інтервал QT у 12 стандартних відведеннях. Для того щоб отримати

тривалiсть QT, визначали вiдстань від початку комплекса QRS до точки, в

якій зубець Т повертається до ізолінії. У тих випадках, коли за зубцем Т
визначався зубець U, то кінцем зубця Т вважали найнижчу точку між ци;

ми зубцями. Якщо зубець Т у будь;якому з відведень візуалізувався слабо,

то таке відведення виключали з аналізу. Інтервал QT вимірювали в трьох

послідовних комплексах у кожному відведенні, після чого розраховували

середнє значення.

ІНГТ проводили на апараті "Гіпотрон" (Україна). Курс складався з 10–

12 сеансів. Протягом сеансу проводили 4 цикли, кожний з який включав у

себе 5;хвилинний період дихання гіпоксичною сумішшю та 5;хвилинні

періоди дихання атмосферним повітрям. Вміст киснюу гіпоксичній га;

зовій суміші (12–14 %) дозували з урахуванням індивідуальної чутливості

організму хворих до впливу гіпоксії [3].

Статистичну обробку даних виконували з використанням t�критерію

Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Під час проведення гіпоксичної проби з

диханням 12 % кисневої суміші перед курсом ІНГТ спостерігалась зако;

номірна реакція гемодинаміки у вигляді росту АТ та ЧСС. По завершенню

курсу ІНГТ при гипоксичній пробі у хворих основної групи виявлено

менш виражене зростання АТ, який був вірогідно нижчим з 5;ої хв. Визна;

чено, що дихання 12 % кисневої суміші протягом 7 хв збільшує тривалість

QTc у межах фізіологічної норми та не змінює dQT. Застосування гіпок;

сичних тренувань також не мало істотного впливу на величину цих показ;

ників та їх зміни при проведенні гіпоксичної проби (табл. 1).

Позитивний вплив гіпоксичних тренувань на гемодинамічне забезпе;

чення організму спостерігався під час проведення проби з фізичним на;

вантаженням. Так, після ІНГТ на фізичне навантаження 55 Вт у хворих ос;

новної групи дещо зменшились систолічний АТ та ЧСС (табл. 2), а значення

показників ж електричної стабільності міокарда (QTc та dQT) істотно не

змінились в обох групах.

Результати добового холтерівського моніторування ЕКГ вказують на

зменшення тривалості ішемії міокарда в групі хворих, яким проводили

ІНГТ. Так, загальна тривалість ішемії знизилася на (14,2 ± 6,1) хв (P<0,05).

У хворих контрольної групи тривалість ішемії протягом доби зменшилася

невірогідно — (8,2 ± 5,8 хв).

Як свідчить добова динаміка QTc (рисунок), застосування ІНГТ не ма;

ло істотного впливу. Відзначено лише незначне зменшення добової амплі;

туди цього показника. Таким чином, дихання 12 % кисневою сумішшю

протягом 7 хв, а також курсове проведення ІНГТ не мають негативного
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Таблиця 1

Стан гемодинаміки та електричної стабільності міокарда при гіпоксичній пробі 
(12 % кисню) у літніх хворих на ІХС після проведення ІНГТ

Показник
Етапи

проби

Контроль ІНГТ

до ІНГТ після ІНГТ до після

ЧСС, хв�1

Спокій 70,3 ± 2,2 70,8 ± 2,3 70,1 ± 1,8 70,5 ± 1,9

3 хв 73,7 ± 3,3 74,3 ± 3,1 74,4 ± 2,9 74,0 ± 2,5

5 хв 77,1 ± 3,5 75,9 ± 3,4 76,3 ± 2,7 74,0 ± 2,6

7 хв 77,4 ± 3,7 76,8 ± 3,9 76,8 ± 2,8 76,9 ± 2,9

АТ сист.,

мм рт. ст.

Спокій 136,5 ± 2,7 135,4 ± 3,1 137,0 ± 2,0 133,1 ± 2,3

3 хв 143,8 ± 2,8 139,5 ± 3,2z 144,7 ± 2,8 139,1 ± 3,1

5 хв 146,0 ± 3,9 141,2 ± 3,8 146,6 ± 3,6 137,5 ± 3,8*

7 хв 148,4 ± 3,8 142,9 ± 4,1 149,4 ± 4,1 139,0 ± 4,5*

АТ діаст.,

мм рт. ст.

Спокій 83,9 ± 2,5 83,1 ± 2,3 83,4 ± 1,9 82,0 ± 1,7

3 хв 90,3 ± 4,1 88,9 ± 3,5 90,3 ± 3,2 87,0 ± 3,4

5 хв 91,4 ± 3,6 89,2 ± 3,3 92,3 ± 3,8 88,6 ± 3,4

7 хв 92,9 ± 4,7 90,1 ± 3,8 93,6 ± 4,2 89,7 ± 3,9

dQT, мс

Спокій 0,030 ± 0,004 0,029 ± 0,003 0,028 ± 0,004 0,030 ± 0,003

3 хв 0,029 ± 0,004 0,029 ± 0,004 0,028 ± 0,004 0,029 ± 0,003

5 хв 0,027 ± 0,004 0,028 ± 0,003 0,028 ± 0,004 0,027 ± 0,002

7 хв 0,028 ± 0,004 0,026 ± 0,002 0,027 ± 0,004 0,025 ± 0,002

QTc, мс

Спокій 0,421 ± 0,009 0,424 ± 0,012 0,418 ± 0,010 0,423 ± 0,009

3 хв 0,424 ± 0,008 0,423 ± 0,009 0,422 ± 0,011 0,421 ± 0,009

5 хв 0,427 ± 0,011 0,428 ± 0,009 0,426 ± 0,010 0,425 ± 0,009

7 хв 0,432 ± 0,008 0,431 ± 0,011 0,430 ± 0,008 0,431 ± 0,007

Таблиця 2

Стан гемодинаміки та електричної стабільності міокарда 
при фізичному навантаженні 55 Вт після проведення ІНГТ

Показник Група
Спокій 55 Вт

до ІНГТ після ІНГТ до ІНГТ після ІНГТ

АТ сист.,

мм рт. ст.

контроль 138 ± 2,3 138 ± 2,5 175 ± 4,8 174 ± 4,6

ІНГТ 138 ± 1,9 135 ± 2,1 177 ± 3,3 170 ± 3,7

ЧСС, хв�1
контроль 72 ± 2,3 70 ± 2,6 105 ± 5,0 105 ± 4,9

ІНГТ 71 ± 1,9 68 ± 1,7 104 ± 3,0 100 ± 3,3

QTc, мс
контроль 0,420 ± 0,008 0,429 ± 0,012 0,421 ± 0,011 0,432 ± 0,009

ІНГТ 0,424 ± 0,006 0,431 ± 0,011 0,419 ± 0,010 0,431 ± 0,007

dQT, мс
контроль 0,030 ± 0,003 0,033±0,0028 0,029±0,0033 0,032 ± 0,003

ІНГТ 0,032 ± 0,004 0,034 ± 0,004 0,028 ± 0,003 0,029 ± 0,003

Примітка: * — P<0,05 порівняно з до ІНГТ.
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впливу на електричну стабільність міокарда, що підтверджує безпечність

проведення цього методу в запропонованих нами режимах.
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INFLUENCE OF INTERMITTENT NORMOBARIC 
HYPOXIC TRAININGS ON THE CARDIOVASCULAR 

SYSTEM AND ELECTRIC STABILITY OF 
THE MYOCARDIUM IN ELDERLY PATEINTS 

WITH ISCHEMIC HEART DISEASE 

V. O. Ishchuk, O. I. Bugayova

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 04114 Kyiv

The effects of intermittent normobaric hypoxic trainings (IHT) on

the electric stability of the myocardium were assessed in 45 patients

with ischemic heart disease (IHD) and stable angina pectoris func;

tional classes I and II. Test with breathing 12% oxygen mixture, ve;

loergometry and 24;hours ECG monitoring were conducted before

and after IHT course (10 sessions). During each session 5;minute

cycles of breathing hypoxic mixture (with 12–14% oxygen) alternat;

ed with 5;minute cycles of breathing ambient air (4 cycles per ses;

sion). Undertaking IHT in the proposed regimen was shown to have

not negative effect upon the electric stability of the myocardium,

thus confirming safety of using IHT method in the elderly IHD

patients with stable angina pectoris functional classes I and II.ic and

sialic acids were determined in the specimens of head (compact)

and upper third of diaphysis (spongy bone) of the thigh bone, ob;

tained during autopsy of apparently healthy subjects aged 21–45

and 56–84. In the elderly and old vs. younger subjects the content of

mineral components increased, and the concentration of collagen

and other organic compounds decreased, which was conditioned by

an increase of intensity of the catabolic processes resultant from

changes in the acidity of tissue fluids
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ОСОБЛИВОСТІ ЦИТОКІНОВОЇ РЕГУЛЯЦІЇ
ТА КООПЕРАЦІЇ ПРИ ХРОНІЧНИХ

ОБСТРУКТИВНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ
ЛЕГЕНЬ У ЛІТНЬОМУ ТА СТАРЕЧОМУ ВІЦІ

ЗАЛЕЖНО ВІД ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ
АКТИВНОСТІ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ 

ТА РІВНЯ КОРТИЗОЛУ

Л. Д. Тодоріко  

Буковинський державний медичний університет МОЗ України, 

58000 Чернівці

Обстежено 82 особи віком від 64 до 87 років із хронічними обст�
руктивними захворюваннями легень (ХОЛ) переважно ІІ–ІІІ
стадії, в яких визначали рівні циркулюючих про� та протиза�
пальних цитокінів (ЦК). Проаналізовано вікові особливості
особливості цитокінової регуляції та кооперації при ХОЗЛ за�
лежно від функціональної активності щитоподібної залози та
рівня кортизолу. Отримані результати  підтримують кон�
цепцію про патогенетичну роль зв'язку хронічного запалення
низької інтенсивності (визначеного за рівнем циркулюючих
прозапальних ЦК) та гормонального дисбалансу, а також
засвідчують модулюючий вплив  гіперкортизолемії на форму�
вання такої асоціації у хворих на ХОЗЛ.

Реалізація активації запальної реакції при хронічних обструктивних захво�

рюваннях легень (ХОЗЛ) пов'язується із впливом на різні гомеостатичні

системи організму ряду універсальних медіаторів, серед яких особливого

значення набуває цитокінова мережа, яка контролює процеси імунної та

запальної реактивності [1, 9, 12]. Основними продуцентами цитокінів (ЦК)

при ХОЗЛ є Т�клітини та активовані макрофаги, а також (в тій чи іншій

мірі) інші види лейкоцитів, ендотеліоцити посткапілярних венул, тромбо�

цити і різні типи резидентних стромальних клітин [5]. ЦК приорітетно

діють у вогнищі запалення і на території реагуючих лімфоїдних органів,

виконуючи у підсумку ряд захисних функцій [2, 4]. До найбільш важливих

© Л. Д. Тодоріко (multia2@rambler.ru), 2009.
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факторів міжклітинної кооперації, що підсилюють ріст та диференціацію

ефекторних клітин при ХОЗЛ, належать ІЛ�1β, ІЛ�3, ІЛ�4, ІЛ�6, ІЛ�8,

ФНП�α, ІФ�γ та ін. [7, 10]. Здійснювати функцію імунного нагляду при

ХОЗЛ  дозволяє здатність клітин імунної системи  до міграції, що реалі�

зується за допомогою спеціальних молекул клітинної адгезії (адгезивних

молекул), зокрема розчинної молекули міжклiтинної адгезії [15].

Оцінюючи функціональні можливості ЦК у цілому, треба підкресли�

ти, що вони, виконуючи "диспетчерську" функцію, беруть участь у регу�

ляції гемоцитопоезу, імуногенезу, клітинних і гуморальних реакцій іму�

нітету, процесів запалення Крім цього вони можуть проявляти виражену

руйнівну дію на органи дихання через активацію альвеолярних макрофа�

гів, пошкоджувальна дія яких формується через такі клітинні елементи, як

Т�лімфоцити, Т�кіллери [17].

У зв'язку з вищепереліченим закономірно виникає необхідність ана�

лізу якісного і кількісного складу ЦК при ХОЗЛ у літньому та старечому

віці, який може відображати локальний і системний характер запалення та

особливості їх регуляції і кооперації залежно від варіанту функціональної

активності щитоподібної залози (ЩЗ) та рівня кортизолу. Тому мета нашо�

го дослідження полягала в аналізі рівня окремих циркулюючих про� та

протизапальних ЦК зі встановленням ступеня порушення цитокінового

балансу при ХОЗЛ залежно від тиреоїдної та глюкокортикоїдної функцій,

а також характеру його зв'язку з механізмами гормонального контролю у

пацієнтів літнього та старечого віку.

Обстежувані та методи. Обстежено 82 пацієнти (70 чоловіків та 12

жінок) літнього та старечого (64–87 років) віку із ХОЗЛ переважно ІІ–ІІІ

стадії (діагноз та стадію встановлювали згідно з наказом МОЗ України №

198 від 19.03.2007 р.), тривалість яких становила (34,4 ± 1,3) років. Залеж�

но від функціональної активності ЩЗ, тиреоїдної функції гіпофіза та рівня

кортизолу усіх хворих було розподілено на дві 2 клінічно�патогенетичні

групи: 1 (42 чол.) — із ХОЗЛ та еутиреозом і нормосекрецією кортизолу, 2

(40 чол.) — із ХОЗЛ з біохімічними ознаками зниженої функції ЩЗ та

гіперкортизолемією. Обстежено також 7 практично здорових осіб (ПЗО)

літнього та старечого віку.

Рівні ЦК ІЛ�1β, ІЛ�6, ІЛ�10, ФНП�α визначали при імуноферментно�

му дослідженні на аналізаторі імуноферментних реакцій RT�2100C ("Rayto
Electronics Inc.", Китай) з використанням наборів реагентів для кількісного

визначення ЦК у біологічних рідинах людини ("Вектор Бест", Новоси�

бірськ, Росія) згідно з інструкціями щодо користування, які додавалися

Зранку проводили забір плазми крові (натщесерце, в кількості 5 мл), яку

зберігали при температурі –20 °С, а потім одномоментно визначали рівні

досліджуваних ЦК у кожному зразку. Отримані цифрові значення цирку�

люючих ЦК (у пг/мл) відповідали верифікованим для людського загалу

при використанні інших сучасних ELISA�методів, що обгрунтовує інфор�

мативність отриманих результатів та можливість співставимого аналізу.
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При статистичній обробці даних використовували t�критерій Стью�

дента та кореляційний аналіз за Пірсоном.

Результати та їх обговорення. У всіх хворих із ХОЗЛ відзначено підви�

щення кількості ЦК порівняно з ПЗО (таблиця). При порівняльному

аналізі в залежності від варіантa захворювання було встановлено, що рі�

вень ЦК у плазмі крові характеризується підвищенням рівнів ІЛ�1β, ІЛ�6,

ІЛ�10 і ФНП�α при ХОЗЛ з нормосекрецією ЩЗ та кіркової речовини над�

нирникових залоз (КРНЗ).

Оскільки ІЛ�1β належить до ключових прозапальних ЦК, що проду�

куються макрофагами, фагоцитами, лімфоцитами, фібробластами, епіте�

ліальними клітинами [12], нами був проаналізований його рівень при ХОЗЛ

у літньому та старечому віці. Рівень ІЛ�1β у хворих 1 групі був вищим, ніж

у ПЗО, у 14,5 разів (P<0,001), а порівняно з хворими 2 групи був вищим ли�

ше на 20,9 % (P<0,05). Концентрація ІЛ�1β у хворих 2 групи порівняно з

ПЗО зростала майже у 12 разів (P<0,001). Встановлений нами значний ріст

рівня ІЛ�1β при ХОЗЛ в обох групах з великою ймовірністю може прогно�

зувати ризик прогресування порушень бронхіальної прохідності, оскільки

цей фактор є основним прозапальним ЦК, що відповідає за розвиток сис�

темної гострофазової реакції при ХОЗЛ.

Гіперпродукція ІЛ�1β на місцевому рівні запускає реакції запально�

регуляторного каскаду, підвищує хемотаксис, фагоцитоз, гемопоез, проник�

ність судинної стінки, цитотоксичну і бактерицидну активність, стимулює

синтез колагену, що призводить до порушення архітектоніки пластинки

слизової оболонки бронхів [8, 14]. На системному рівні ІЛ�1β ініціює і ре�

Показник ПЗО

ХОЗЛ

з еутиреозом і

нормосекрецією

кортизолу

зі зниженою

функцією ЩЗ та

гіперкортизолемією

ІЛ�1β, пг/мл 1,12 ± 0,03 16,26 ± 1,31*** 13,45 ± 0,35*** #

ІЛ�6, пг/мл 1,71 ± 0,01 7,85 ± 0,76*** 2,81 ± 0,13*** ##

ІЛ�10, пг/мл 5,11 ± 0,07 25,50 ± 1,24*** 7,91 ± 0,59* ###

ФНП�α, пг/мл 0,732 ± 0,003 4,88 ± 1,09*** 1,027 ± 0,058* ###

(ІЛ�1β + ІЛ�6)/ІЛ�10 0,554 ± 0,012 0,945 ± 0,018** 2,056 ± 0,016*** ##

ФНП�α/ІЛ�10 0,143 ± 0,003 0,191 ± 0,023* 0,130 ± 0,004 ##

(ІЛ�1β + ІЛ�6 + ФНП� α)/

ІЛ�10
0,697 ± 0,005 1,14 ± 0,10** 2,19 ± 0,02*** ##

Примітки: * — Р<0,05, ** — P<0,01, *** — P<0,001 порівняно з ПЗО; # — Р<0,05, ## — P<0,01,
### — P<0,001 порівняно з еутиреозом і нормосекрецією кортизолу.

Показники цитокінового балансу при ХОЗЛ у літньому та старечому віці залежно 
від варіантa клінічно=патогенетичного перебігу
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гулює запальні, імунні процеси, активує нейтрофіли, Т� і В�лімфоцити,

стимулює синтез білків гострої фази, ЦК, молекул адгезії, простогланди�

нів [2], призводить до змін основних параметрів оксидативного стресу

(ОС) та гемостазу, що підтверджується та узгоджується з результатами ра�

ніше проведених досліджень [19].

Статистичне значиме зростання рівня ІЛ�6 у хворих 1 групи порівня�

но з ПЗО (у 4,6 рази, P<0,001) свідчить на користь системного характеру

запальної реакції (у т. ч. за участі ОС), так як при ХОЗЛ цей ЦК відіграє

ключову роль у розвитку запалення та імунної відповіді на інфекційний

чинник чи тканинне пошкодження, оскільки ІЛ�6, що синтезується мак�

рофагами та, можливо, бронхіальним епітелієм [7], регулює процеси доз�

рівання клітин, що продукують антитіла і саму продукцію імуноглобулінів

[5]. Зростання концентрації ІЛ�6 при ХОЗЛ сприяє індукції синтезу ба�

гатьох гострофазових білків, зокрема фібріногена, α1�антихемотрипсина,

С�реактивного білка (СРБ) [20]. Так як ІЛ�6 має здатність гальмувати син�

тез таких прозапальних ЦК, як  ІЛ�1β та ФНП�α, то зростання його рівня

при ХОЗЛ з еутиреозом є компенсаторною реакцією, що підтверджується

високим значенням (ІЛ�1β+ІЛ�6)/ІЛ�10 у цій групі обстежуваних.

Підвищення рівня ІЛ�6 у хворих 2 групи відносно такого у ПЗО є дос�

татньо високим (64,5 %, P<0,05), однак він залишається нижчим порівня�

но з таким у хворих 1 групи (у 2,8 рази, P<0,01). Низький рівень ІЛ�6 (що

відповідає і за спрямованість руху нейтрофілів у вогнище запалення [14])

при ХОЗЛ із системним дефіцитом тиреоїдних гормонів (ТГ) та гіперкор�

тизолемією може призводити до хронічного носійства внутрішньоклітин�

ної інфекції та торпідно перебігаючого запального процесу, що погано

піддається етіотропній терапії та, певно, може сприяти формуванню клі�

нічно важко діагностованого автоімунного тиреоїдиту, який у більшості

випадків є основою формування субклінічного гіпотиреозу при ХОЗЛ у

літньому та старечому віці, оскільки зниження продукції ІЛ�6 може пору�

шувати проліферацію і диференціацію інтратиреоїдних В�лімфоцитів [16].

Максимального значення рівень ІЛ�10 сягав у літньому та старечому

віці при ХОЗЛ з еутиреозом та нормосекрецією кортизолу (1 група). Так,

відносно ПЗО він зростав майже у 5 разів, що свідчить про добрі прогнози

щодо розрішення запалення, оскільки ІЛ�10 є багатофункціональним ЦК

із різним впливом на більшість гемопоетичних клітин та має здатність до

пригнічення активації та ефекторної функції Т�клітин, природніх кілерів,

моноцитів�макрофагів [7, 12], що сприяє завершенню запального процесу.

Високі рівні ІЛ�10 частково пояснюють природу та механізм імуносупресії

при ХОЗЛ, а саме, пригнічення синтезу інтерферону лімфоцитами, макро�

фагами та нейтрофілами, що узгоджується з результатами інших дослід�

жень [2]. На нашу думку, таке значне підвищення в крові рівня ІЛ�10 при

ХОЗЛ зі збереженою функціональною активністю ЩЗ та КРНЗ може бути

пов'язане із саногенетичними реакціями організму, що спрямовані на об�

меження інтенсивності запальних реакцій, або з прямою активацією син�



Л. Д. ТОДОРIКО234

тезу цього ЦК мікробно�вірусною асоціацією, що є в легенях пацієнтів

(особливо у літньому та старечому віці), у яких є схильність до обструктив�

них захворювань легень та гіперпродукції прозапальних ЦК, оскільки го�

ловна роль ІЛ�10 полягає у гальмуванні надмірного синтезу прозапальних

ЦК (ІЛ�1β, �6, �8, �12, ФНП�α, інтерферону, гранулоцитарно�макрофа�

гального колонієстимулюючого фактора) активованими моноцитами, мак�

рофагами і Т�хелперами 1 типу [11, 14] та пригніченні спричиненої пато�

геном проліферації Т�лімфоцитів шляхом зниження вмісту молекул голов�

ного комплексу гістосумісності ІІ класу на поверхні моноцитів у сироватці

крові [20]. Крім того, слід зазначити, що ІЛ�10 має авторегуляторну ак�

тивність (підвищує активність Т�хелперів 2 типу і синтез продукуємих ними

ІЛ�4 та ІЛ�10) і здатність потужно пригнічувати синтез мРНК ІЛ�10 [14].

Результати нашого дослідження показали, що рівень ІЛ�10 хворих 2

групи був нижчим, ніж у першої, у 3,2 рази (P<0,001). На нашу думку, ви�

ражений ОС на фоні дисбалансу протиоксидантного захисту при ХОЗЛ із

системним дефіцитом ТГ та гіперкортизолемією призводить до порушен�

ня продукції ЦК імунокомпетентними клітинами, а постійний синтез —

до наступного виснаження протизапальних чинників міжклітинної регу�

ляції та кооперації (зокрема, ІЛ�10).

За результатами нашого дослідження, активність ФНП�α, що прояв�

ляє цитотоксичні, імуномоделюючі та прозапальні властивості у ПЗО, з

віком не зазнає особливої динаміки. Проте при ХОЗЛ зміни значень цьо�

го показника мають варіабельний характер, що залежить від функціональ�

ної активності ЩЗ та рівня кортизолу. Рівень ФНП�α у хворих 1 групи був

вищим, ніж у ПЗО, у 6,7 разів (P<0,001). Слід зазначити, що ФНП�α не

тільки потенціює імунні реакції макрофагів, оскільки синтезується ними

та водночас стимулює їх активність [13], а й пригнічує ріст та диференціа�

цію нейтрофілів, що є важливим для прогнозу ХОЗЛ, оскільки гранулоцити,

що знаходяться у міжклітинному просторі дихальних шляхів, виділяють

велику кількість вільних радикалів та ферментів, які руйнують бронхоле�

геневу тканину і призводять до ремоделювання бронхолегеневої паренхі�

ми і зростання компонента необоротної обструкції [11, 13].

Аналіз рівня ФНП�α при ХОЗЛ із системним дефіцитом ТГ та гіпер�

кортизолемією (2 група) показав його зростання порівняно з ПЗО на 40,7 %

(P<0,05) та істотне його зниження порівняно з хворими 1 групи — у 4,8 ра�

зи (P<0,001), що може свідчити про вичерпання можливостей адекватного

синтезу цього чинника і прогресування захворювання, а також відображає

неспроможність системи захисту організму при постійній інфекції/ко�

лонізації у літньому та старечому віці. Оскільки ФНП�α підсилює експре�

сію антигенів ІІ класу головного комплексу гістосумісності макрофагами,

активує гранулоцити, макрофаги, ендотеліальні клітини, транскрипцію

інших прозапальних ЦК, стимулює проліферацію і диференціацію нейт�

рофілів, фібробластів, ендотеліальних клітин (ангіогенез), гемопоетичних

клітин, Т� і В�лімфоцитів, посилює міграцію нейтрофілів із кісткового моз�
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ку у кров, що призводить до активації запальної реакції, то зниження його

рівня сприяє не тільки хронізації запального процесу, а й формуванню

прогресування захворювання і системним ефектам. Так як ФНП�α є гомо�

логом Fas�ліганда, що є найбільш апоптогенним із ЦК [6, 13], то знижен�

ня його рівня може зменшити апоптоз функціонально недієздатних клітин

при ХОЗЛ у літньому та старечому віці. У той же час, зниження експресії

прозапальних ЦК (зокрема, ФНП�α) може бути захисною реакцією, яка

спрямована на попередження формування таких системних ефектів при

ХОЗЛ на фоні гіпойодотиронінемії, як зниження м'язевої маси і прогресу�

вання загальної слабкості. Отже, рівень ФНП�α у плазмі крові може бути

предиктором системних наслідків неефективного метаболізму при ХОЗЛ,

так як його зниження при тиреоїдній гіпофункції навіть на фоні гіперкор�

тизолемії є небезпечним фактором прогресування захворювання у літньому

та старечому віці і свідчить про поганий прогноз, оскільки він є причиною

кахексії [13].

Кореляційний аналіз прозапальних ЦК та ІЛ�10 показав наявність по�

зитивного зв'язку між ІЛ�1β та ІЛ�10 (r = 0,505, P<0,001), а також слабку

взаємодію ІЛ�6 та ІЛ�10, ІЛ�1β та ІЛ�6, ФНП�α та ІЛ�6 і ІЛ�10. Кореля�

ційний аналіз за Пірсоном між основними показниками функціональної

активності ЩЗ та рівнем окремих ЦК показав наявність позитивного, ду�

же слабкого зв'язку між ІЛ�1β, ІЛ�6, ФНП�α та, відповідно, вільними Т
3

і

Т
4

(вТ
3
, вТ

4
), ТТГ, кортизолом. Виявлена позитивна слабка бінарна коре�

ляція між рівнями ІЛ�10 та вТ
3

(r = 0,293, P<0,005), ІЛ�10 та вТ
4

(r = 0,255,

P<0,015), ІЛ�10 та ТТГ (r = 0,258, P<0,014). ІЛ�10 та кортизолу (r = 0,274,

P<0,009).

Таким чином, у хворих із ХОЗЛ літнього та старечого віку верифікова�

но підвищення рівнів ІЛ�1β, ІЛ�6, ІЛ�10 та доведена їх значуща асоціація

зі зниженням тиреоїдної функції (а саме — з такими гормональними складо�

вими, як вТ
3
, вТ

4
та ТТГ), що не компенсується зростанням рівня корти�

золу. Отримані результати обгрунтовують припущення щодо модулюючо�

го впливу кортизолу на експресію та рівень реалізації біологічного впливу

ІЛ�1β, ФНП�α, ІЛ�6, ІЛ�10 у цих хворих із системним дефіцитом тиреоїд�

них гормонів.

Натепер доведено, що індукуючий вплив на секрецію ЦК при ХОЗЛ

може мати оксидативний механізм, опосередкований активними форма�

ми кисню, а також перекисним окисленням ліпідів і білків [3, 20]. Разом з

тим, у нашому дослідженні не знайдено кореляції між рівнем циркулю�

ючих ЦК та окремими параметрами ОС. У пацієнтів літнього та старечого

віку із ХОЗЛ і за умов тиреоїдної дисфункції визначена відсутність коре�

ляції між рівнями ФНП�α, ІЛ�1β, ІЛ�6, ІЛ�10 у циркуляції та параметрами

ОС. Вищезазначене за наявності прямої асоціації ЦК із системним дефі�

цитом ТГ може пояснюватися формуванням адаптивних змін за умов пер�

систуючого характеру ОС, що не виключає його значення для реалізації

індукуючого впливу тиреоїдного та глюкокортикоїдного дисбалансу на
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секрецію про� та протизапальних ЦК. Це тільки наголошує на можливості

домінуючого значення ауто/паракринних рівнів реалізації регуляторних

впливів ТГ на продукцію ЦК та їх біологічну дію до індукції зниження

експресії ЦК за наявності гіпойодотиронінемії через зростання рівня кор�

тизолу. Ймовірно, що ОС реалізує свою дію через активацію мітогенакти�

вованого протеїназного каскаду, що викликає експресію генів та актива�

цію таких чинників, як АР�1, NF�κB, які відіграють важливу роль в експре�

сії прозапальних генів і ЦК, включаючи адгезивні молекули [15, 17, 18].

Отримані результати підтримують концепцію про патогенетичну роль

зв'язку хронічного запалення низької інтенсивності (визначеного за рів�

нем циркулюючих прозапальних ЦК) та гормонального дисбалансу, а та�

кож засвідчують модулюючий вплив гіперкортизолемії на формування такої

асоціації у хворих на ХОЗЛ.

При розрахунку співвідношення про� і протизапальних ЦК у пацієн�

тів із ХОЗЛ літнього та старечого віку встановлено, що величина (ІЛ�

1β+ІЛ�6)/ІЛ�10 у хворих 1 групи значно перевищує її (на 55,7%, P<0,01) у

ПЗО, що свідчить про дисбаланс між про� і протизапальними ЦК, який

стає особливо відчутним в період загострення ХОЗЛ і має безпосередній

зв'язок з його тривалістю, тяжкістю перебігу та якістю життя хворих. Під�

вищення рівня прозапальних ЦК при ХОЗЛ на фоні нормосекреції корти�

золу та еутиреозу можна розглядати, на нашу думку, як компенсаторну реак�

цію клітин моноцитарно�макрофагальної ланки на активатори запалення,

оскільки їх патофізіологічна дія спрямована на синтез білків гострої фази

запалення, ініціальну активацію і проліферацію Т�хелперів, позитивний

хемотаксис нейтрофілів та мононуклеарів у вогнище ураження з метою об�

меження запального процесу шляхом підвищення прокоагуляційної актив�

ності ендотеліальних клітин і зниження експресії тканинного активатора

плазміногену, що створює умови для формування захисного фібринового

бар'єру. Всі ці зміни мають, ймовірно, саногенетичний характер, спрямо�

ваний на обмеження інтенсивності запальної реакції.

Різке позитивне зміщення балансу ЦК в сторону прозапальних харак�

терне для хворих 2 групи. Різниця за (ІЛ�1β+ІЛ�6)/ІЛ�10 між 1 та 2 група�

ми становила 2,2 рази (P<0,01), що свідчить про перехід захворювання в

умовах тиреоїдного дефіциту від початкових до пізніх неконтрольованих

стадій. Це підтверджується статистично значимою різницею і за співвідно�

шенням (ІЛ�1β+ІЛ�6+ФНП�α)/ІЛ�10 (92,1 %, P<0,01).

Таким чином, для хворих із ХОЗЛ зі збереженою функціональною ак�

тивністю ЩЗ та нормокортизолемією характерною є гіперпродукція про�

запальних ЦК, особливо ІЛ�1β (підвищення концентрації майже у 15 разів

порівняно з ПЗО), що супроводжується істотним, але майже у 3 рази ниж�

чим підвищенням рівня протизапального ІЛ�10 та вірогідним зростанням

рівня ФНП�α, що дозволяє зробити висновок про існування балансу в ци�

токіновій мережі при ХОЗЛ з еутиреозом та нормосекрецією кортизолу,

який свідчить про контроль над системними проявами захворювання. І,
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навпаки, виражена цитокінова дезінтеграція при ХОЗЛ на фоні системно�

го дефіциту ТГ та гіпокортизолемії (коли рівень прозапальних ЦК зростає

неадекватно до рівня протизапального ІЛ�10 і практично відсутньою є ре�

акція ФНП�α), свідчить про виснаження чинників протизапальної резис�

тентності та виходу запальної реакції за межі бронхолегеневої системи з

формуванням системної альтерації і дистрес�реакції нейроендокринної

системи яка, на нашу думку, може призводити до функціональних пору�

шень гіпофізу, ЩЗ, КРНЗ, що є прогностично несприятливою ознакою і

свідчить на користь прогресування захворювання та формування його

системних проявів. Так, коефіцієнт ФНП�α/ІЛ�10 у хворих 2 групи був не�

вірогідно нижчим за такий у ПЗО і статистично значимо меншим, ніж у

хворих 1 групи (на 46,9 %, P<0,01). На нашу думку, під впливом окремих

ЦК (зокрема, ІЛ�1β, ІЛ�6, ФНП�α) відбувається зниження експресії і ак�

тивності Д�ІІ у клітинах ЩЗ, а відтак і зменшення локальної концентрації

трийодтироніна в клітинах, що зумовлює периферійну функціональну не�

достатність ЩЗ. ФНП�α зумовлює зниження активності цього фермента і

в інших клітинах [16]. При ХОЗЛ у літньому та старечому віці внаслідок дії

метаболічних чинників (зокрема, цитокінової дизрегуляції) не виключе�

ними є якісні та кількісні зміни рецепторів на клітинах�мішенях, що може

бути однією з причин периферійного ендокринного дисбалансу.

Таким чином, проведене дослідження показало, що баланс про� і про�

тизапальних ЦК при ХОЗЛ відіграє важливу роль у підтриманні імунного

гомеостазу. Воно виявило значні зміни значень кількісних показників про�

та протизапальних ЦК, а також встановило неоднозначну роль окремих

інтерлейкінів у формуванні патогенетичних варіантів ХОЗЛ у літньому та

старечому віці, оскільки цитокінова дезінтеграція робить значний внесок у

патогенез тиреоїдної та глюкокортикоїдної дисфункції, а їх співвідношення

залежить від функціонального стану тиреоїдної системи та рівня кортизолу.

Висновки
1. Динаміка рівня ЦК у літньому та старечому віці у ПЗО характери�

зується вірогідною однонаправленою тенденцією до зниження з віком

продукції ІЛ�1β, ІЛ�6, ІЛ�10 та відсутністю вірогідних змін ФНП�α.

2. При ХОЗЛ зі збереженою секрецією ЩЗ та нормокортизолемією

гіперцитокінемія формується переважно як за рахунок прозапальних (ІЛ�

1β, ІЛ�6), що є компенсаторною реакцією клітин моноцитарно�макрофа�

гальної ланки на активатори запалення, так і протизапальних (ІЛ�10) ЦК,

а коефіцієнт балансу зрушений у бік прозапальної активності.

3. Дисбаланс цитокінової регуляції та рівень реалізації його системно�

го біологічного впливу при ХОЗЛ з гіпофункцією ЩЗ характеризується

зниженням приросту активності ФНП�α, ІЛ�6 та ІЛ�10 на фоні зростання

рівня ІЛ�1β, що не компенсується гіперкортизолемією і є прогностично

несприятливою ознакою: визначає ступінь переходу зворотної бронхооб�

струкції у незворотну і тяжкість перебігу захворювання у літньому та ста�

речому віці.



Л. Д. ТОДОРIКО238

Лiтература

1. Авдеев С. Н. Хроническая обструктивная болезнь легких как системное забо�
левание // Пульмонология. — 2007. — № 2. — С. 104–116.

2. Антонов А. Р., Асадуллина Р. Р., Блюм Н. Є. и др. Особенности цитокинового ба�
ланса при хронической обструктивной  болезни легких // Рос. мед. журн. —
2006. — № 3. — С. 34–39.

3. Асанов Э. О., Беликова М. В. Возрастные особенности  интенсивности пере�
кисного окисления липидов и состояния антиоксидантной системы при ги�
поксическом стрессе // Пробл. старения и долголетия. — 2006. — 15, № 4. —
С. 285–290.

4. Гусев Е. Ю., Юрченко Л. Н., Черешнев В. А., Зотова Н. В. Методология изуче�
ния системного воспаления // Цитокины и воспаление. — 2008. — 7, № 1. —
С. 15–23.

5. Лисенко Г. І., Ситюк Т. О. Цитокіновий дисбаланс у хворих на хронічне
обструктивне захворювання легень та можливості його корекції індукторами
інтерферону // Укр. пульмонол. журн. — 2008. — № 1. — С. 23–25.

6. Перцева Т. О., Конопкіна Л. І. Роль системних маркерів запалення у форму�
ванні імунологічної відповіді на інфекцію/колонізацію у хворих на хронічне
обструктивне захворювання легень // Укр. пульмонол. журн. — 2007. — № 1. —
С. 22–28.

7. Тодоріко Л. Д., Рихліцька К. В. Цитокіни — нова система регуляції захисних ре�
акцій організму, їх роль у формуванні запалення // Клін. та експерим. пато�
логія. — 2004. — № 1. — С. 91–97.

8. Христич Т. М., Тодорко Л. Д., Волощук Т. І. та ін. Сучасні дискусійні питання
про механізми прогресування хронічного бронхіту // Укр. терапевт. журн. —
2004. — № 3. — С. 19–21.

9. Цветкова О. А., Воронкова О. О. Состояние системы провоспалительных цито�
кинов у больных хронической обструктивной болезнью легких // Пульмоно�
логия. — 2005. — № 3. — С. 96–100.

10. Янбаева Д. Г., Байнак О. В., Корытина Г. Ф. и др. Полиморфные варианты ге�
нов провоспалительных цитокинов как маркеры предрасположенности к хро�
нической обструктивной болезни легких // Пульмонология. — 2004. — № 5. —
С. 17–22.

11. Agusti A. N. Systemic effects of chronic obstructive pulmonary disease // Prog. Am.
Thorax. Soc. — 2005. — 2. — P. 367–370.

12. Balkwill F. Cytokine cell biology // Oxford University Press. — 2001. — № 5. —
P. 272–273.

13. Bradley J. R. TNF�mediater inflammatory disease // J. Pathol. — 2008. — 214. —
P. 291–300.

14. Сhung K. F. Cytokines in chronic obstructive pulmonary disease // Eur. Respir. J. —
2001. — 34. — P. 50–59.

15. Dabrowska M., Grubek=Jaworska H., Domagala=Kulavic J. et al. Concentration of sol�
uble intercellular adhesion molecule ICAM�1 in bronhoalveolar lavage fluid of
patients with non�small cell lung cancer // Eur. Respire. J. — 2004. — 24. —
P. 82–90.

16. Davidson A., Diamond B. Autoimmune thyroid diaseases // Curr. Opin. Rheumatol. —
2007. — 19, № 1. — P. 44–48.

17. de Oliveira A. P., Domingos H. V., Cavriani G. Сellular recruitment and cytokine gen�
eration in a rat model of allergic lung inflammation are differentially modulated by
progesterone and estradiol // Am. J. Physiol. Cell Physiol. — 2007. — 293, № 3. —
P. 1120–1128.



ОСОБЛИВОСТI ЦИТОКIНОВОЇ РЕГУЛЯЦIЇ ТА КООПЕРАЦIЇ ПРИ ХРОНIЧНИХ ОБСТРУКТИВНИХ ... 239

18. Dusser D., Bravo M. L., Lacomo P. et al. Differential roles for NF�kappa B in endo�
toxin and oxygen induction of interleukin�8 in the macrophage // Am. J. Physiol.
Lung Cell Mol. Physiol. — 2004. — 286, № 1. — P. 30–36.

19. Koechlin C., Maltnis F., Saey D. et al. Hypoxaemia enhances peripheral muscle oxida�
tive stress in chronic obstructive pulmonary disease // Thorax. — 2005. — 60, № 10. —
P. 834–841.

20. Ryan K. A. Reactive oxygen and nitrogen species differentially regulate Toll�like re�
ceptor 4�mediated activation of NF�kappa B and interleukin�8 expression // Infect.
Immun. — 2004. — 72, № 2. — P. 2123–213.

Надійшла 09.02.2009

PECULIARITIES OF CYTOKINE REGULATION 
AND COOPERATION IN CHRONIC OBSTRUCTIVE 

LUNG DISEASES IN THE ELDERLY AND 
OLD AGE DEPENDING ON THE THYROID 

FUNCTION AND LEVEL OF CORTIZOL 

L. D. Todoriko

Boukovyna State Medical University Ministry of Health Ukraine, 

58000 Chernivtsi

The levels of circulatory pro� and antiinflammatory cytokines (CK)

were determined in 86 persons aged 64–87 with chronic obstructive

lung diseases (COD) mainly stages II–III. In addition, analyzed

were the age peculiarities of cytokine regulation and cooperation in

COD depending on functional activity of the thyroid and the level

of cortisol. The results obtained are in agreement with a concept of

pathogenetic role of the relationship between low intensity chronic

inflammation (determined by the level of circulating antiinflamma�

tory CK) and hormonal imbalance; they also testify to a vodulating

effect of hypercortisolemia on the formation of such association in

patients with COD.
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УСКЛАДНЕНЬ У ТОРАКАЛЬНИХ 
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О. В. Терешкович, М. І. Каленіченко, 
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У 29 хворих різного віку була вивчена можливість застосуван�
ня перикардіального жиру на судинній ніжці для профілактики
післяопераційних ускладнень. Було доведено, що укріплення
кукси бронха (КБ) цим жиром є ефективним методом профі�
лактики післяопераційних ускладнень у торакальних хворих
різного віку. Застосування даного способу укріплення КБ не
потребує додаткових матеріальних затрат, просте у виконанні,
малотравматичне і може з успіхом використовуватися для лі�
кування хворих з підвищеним ризиком виникнення неспро�
можності КБ.

Основною проблемою, з якою зустрічаються торакальні хірурги після ви�

конання пневмонектомій, лобектомій та інших резекційних операцій, є

бронхіальна нориця кукси бронха (КБ), що призводить до виникнення

емпієми плеври і є основною причиною летальності у даної категорії хво�

рих [4,7,8,10]. В основі проблеми лежить погане кровопостачання хряще�

вих кілець бронха, яке ще більше погіршується внаслідок виділення брон�

ха із клітковини кореня, проведення швів через слизову оболонку і просвіт

бронха [2,17,19]. Має значення також травматичність хірургічного втру�

чання, постійна присутність інфекційного чинника в ділянці культі брон�

ха (як екстра�, так і ендобронхіально), дія підвищеного тиску на куксу із

середини в післяопераційному періоді (як результат відкашлювання хар�

© М. С. Опанасенко (opanasenko@ifp.kiev.ua), Б. М. Конік, М. Г. Палівода, О. В. Тереш�

кович, М. І. Каленіченко, В. Б. Бичковський, 2009.
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котиння), що в сукупності знижує репаративні процеси в КБ, а також опе�

рування хворих похилого віку, в яких із�за вікових змін значно знижені ре�

паративні можливості тканин [1,16].

Підвищення ризику виникнення неспроможності КБ також відзна�

чають у хворих з онкологічними процесами, які в доопераційному періоді

отримують опромінення середостінних органів, що призводить до виник�

нення виражених склеротичних процесів у ділянці кореня легені і по�

гіршення кровозабезпечення цих анатомічних зон. Крім того, має значен�

ня той факт, що дані процеси найчастіше визначаються у хворих літнього

та старечого віку [3].

Дуже важливим моментом в надійному заживленні КБ є ступінь її вас�

куляризації в післяопераційному періоді, чого можна досягти певними

хірургічними прийомами. Неспроможність кукси головного бронху —

найтяжче післяопераційне ускладнення, при якому летальність сягає 50–

70 % [4], внаслідок перш за все дихальної недостатності, яка виникає після

шунтування повітря через фістулу КБ і розвивається на фоні вихідного

тяжкого стану хворого. Емпієми з бронхоплевральними норицями після

пульмонектомій (ПЕ) при різних захворюваннях виникають в 2–17 % ви�

падків,без нориці — в 3–13 % випадків [8].

ПЕ проводяться вже протягом близько 60 років, і техніка їх виконання

постійно удосконалюється. Кількість таких операцій становить 40–70 %

всіх радикальних втручань при злоякісних пухлинах легень, 20–35 % —

при поширеному деструктивному туберкульозі, 55–57 % — при поширеній

гангрені легені [10,18]. Частота виникнення бронхіальної нориці після

ПЕ, яка становила 100 % при використанні загальної лігатури під час ре�

зекції, знизилась до 50 % внаслідок впровадження турнікетного методу, а

пізніше — до 11,5 % завдяки використанню способу роздільної обробки

елементів кореня легені [1]. Частота виникнення бронхоплевральних но�

риць після ПЕ з приводу туберкульозу сягає 35 %, бронхолегеневого раку —

30 %, хронічних гнійних захворювань — 32 % [7]. Тому в нинішній час на�

уковці та практикуючі лікарі приділяють дуже багато уваги удосконаленню

методу саме роздільної обробки елементів кореня легені (зокрема, обробці

бронха та його кукси).

Із врахуванням вищесказаного основною метою нашого дослідження

було вивчення можливості застосування перикардіального жиру (ПЖ) на

судинній ніжці для профілактики післяопераційних ускладнень у тора�

кальних хворих різного віку.

Обстежувані та методи. За останній час у клініці торакальної хірургії та

інвазивних методів діагностики нашого інституту було обстежено 29 про�

оперованих пацієнтів (18 чоловіків і 11 жінок), у яких використовували

ПЖ для укріплення КБ. У віці 20–29 років було 8 (28 %) пацієнтів, 30–39

років — 9 (31 %), 40–49 років — 5 (17 %), 50–59 років — 3 (10 %), 60 років

і старше — 4 (14 %) пацієнта. Таким чином, 7 (24,1 %) пацієнтів були стар�

ше 50 років.
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У 19 (66 %) обстежених був туберкульозний процес, у 4 (14 %) — онко�

патологія, у 2 (7 %) — хронічна неспецифічна емпієма плеври, у 2 (7 %) —

псевдопухлина, у 1 (3 %) — гангренозний абсцес правої легені і у 1 (3 %) —

кістозна гіпоплазія нижньої частки лівої легені. Серед онкохворих, які в до�

операційному періоді отримали курс променевої терапії, у 1 пацієнта була

лімфосаркома правої легені (Т
3
N

1
М

0
), у 1 — аденокарцинома верхньої част�

ки лівої легені (Т
2
N

0
М

0
), у 2 — плоскоклітинний рак правої легені (Т

3
N

2
М

0
).

У 5 (17 %) пацієнтів старше 50 років у доопераційному періоді була

діагностована ішемічна хвороба серця, причому у 4 (14 %) з них — у поєд�

нанні з гіпертонічною хворобою. Пацієнти, яким проводились оперативні

втручання, крім основного захворювання мали здебільшого достатньо ви�

ражену супутню патологію. Так, у 4 (14 %) випадках мав місце цукровий

діабет у фазі субкомпенсації з тяжким перебігом, у 7 (24 %) — токсичний

гепатит із цитолітичним синдромом, у 1 (3 %) — СНІД 4 ст., у 5 (17 %) —

ішемічна хвороба серця; у 1 пацієнта, якому було виконано резекцію верх�

ньої частки правої легені з приводу туберкуломи, в доопераційному періо�

ді діагностовано рак жовчного міхура з метастазами в праву долю печінку

(другим етапом хірургічного лікування йому планувалася резекція жовч�

ного міхура з правою долею печінки в Інституті хірургії та трансплантології

ім. О. О. Шалімова АМН України).

У нашій клініці хворим, що підлягають ПЕ, проводять оперативне

втручання за загальновизнаними правилами хірургії. Однак КБ в процесі

оперативного втручання обробляють спеціальним способом. Після вико�

нання торакотомії із будь�якого доступу розкривають плевральну порож�

нину. Поетапно виконують ПЕ. Елементи кореня легені (легенева артерія,

дві легеневі вени та головний бронх) обробляють в залежності від клінічної

ситуації. Дуже важливим етапом операції є виділення головного бронха за

периметром, що проводять за загальноприйнятою методикою, але при цьо�

му максимально зберігають довколишню клітковину, котра багата нерво�

во�судинним плетивом. Це, в свою чергу, сприяє збереженню кровопоста�

чання та інервації КБ не тільки від судин і нервів, що знаходяться у стінці

бронха, але й від судинно�нервового плетива, що розташоване в адвентиції

бронха та в клітковині, яка знаходиться довколо нього. Ці заходи є надій�

ною профілактикою виникнення неспроможності КБ.

Далі зменшують розмір КБ за Литкіним, коли за допомогою двох швів

на дистальній частині головного бронха досягається інвагінація його

мембранозної частини всередину просвіту і при накладанні механічного

танталового шва відбувається як зменшення розміру КБ, так і співставлен�

ня хрящевих частин бронха одне до одного. Це дає можливість домогтися

рівномірної товщини кукси на всьому протязі і співставити однорідні за

структурою тканини, що сприяє кращому заживленню кукси і зниженню

рівня неспроможності КБ. Потім підтягують бронх і паралельно до брон�

хіальних кілець за допомогою зшивального апарату (УКЛ, УКБ, УО, УС)

прошивають його механічним танталовим швом.
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Після цього на периферичну частину бронха, що підлягає видаленню,

накладають бронхіальний затискач, щоб інфікований вміст із просвіту

бронха не вилився в плевральну порожнину. За допомогою скальпеля бронх

перетинають дистальніше від механічного шва, а зшивальний апарат зні�

мають. Прозір КБ змащують 5 % спиртовим розчином йоду для поперед�

ження інфікування. Всю КБ ушивають додатковими вузловими швами з

використанням нитки PDS�II. Зріз КБ та передню і задню її губи присипа�

ють порошком тієнаму і накладають за допомогою пінцету пластину сюр�

жисел�фібріляру.

Враховуючи той факт, що навіть після плевризації КБ біля нього завж�

ди залишається невеликий простір, в якому може накопичуватися кров

або ексудат, які є гарним середовищем розмноження мікроорганізмів (а в

умовах запального процесу в плевральній порожнині це дуже небезпечно,

враховуючи можливість розповсюдження інфекції в даний простір), нами

вважається за доцільне ліквідувати дані порожнини шляхом заповнення

аутобіологічними тканинами, а саме ПЖ на судинній ніжці [9]. Далі хірур�

гічне втручання завершують типово: встановлюють дренаж у плевральну

порожнину, торакотомну рану пошарово зашивають і накладають на неї

асептичну пов'язку, а дренаж підключають до трьохампульної системи.

У більшості пацієнтів в доопераційному періоді під час проведення

фібробронхоскопії (ФБС) були діагностовані зміни в бронхах, що могли, в

свою чергу, ускладнювати процес загоєння КБ. Так у 3 (10 %) хворих, яким

була проведена ПЕ, в доопераційному періоді знаходили залишкові явища

перенесеного інфільтративного туберкульозу головного бронха. З дифуз�

ним бронхітом І–ІІ ст. запалення прооперовано 10 (34 %) пацієнтів, з част�

ково обмеженим бронхітом І–ІІ ст. запалення — 7 (24 %), змін у бронхах

не знаходили в 7 (24 %) випадках, і ще 2 (7 %) пацієнтам по тим чи іншим

причинам ФБС до операції не проводилась. Слід також зазначити, що у 14

(48 %) туберкульозних пацієнтів була діагностована поліхіміорезистент�

ність мікобактерій туберкульозу до протитуберкульозних препаратів.

Були проведені такі оперативні втручання: 11 (38 %) ПЕ (із них з при�

воду фіброзно�кавернозного туберкульозу — 8 випадків, з приводу онко�

патології — 3 випадки), 3 (10 %) плевропульмонектомії (в усіх випадках був

хронічний туберкульоз легень), 12 (41 %) резекцій частки легені (із них у 9

випадках був туберкульозний процес, у 2 — онкопатологія і в 1 випадку —

кістозна гіпоплазія нижньої частки лівої легені), 1 (3 %) верхня білобек�

томія (з приводу гангренозного абсцесу), 2 (7 %) плевректомії з декорти�

кацією легені (з приводу хронічної неспецифічної емпієми плеври).

У 14 випадках (при ПЕ) укріплення кукси головного бронха проводи�

ли за методикою клініки (описана вище), а в 13 випадках (при резекції

частки легені або білобектомії) — шляхом адекватної мобілізації лоскуту

ПЖ на судинній ніжці з подальшим підшиванням його до кукси пересіче�

ного бронха або до довколишніх тканин з прикриттям КБ (у цих випадках

плевризацію КБ не виконували). В одному випадку ПЖ використовували
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при ушиванні бронхо�плевральної нориці (плевректомія з декортикацією

легені з приводу хронічної емпієми плеври з бронхіальною норицею), і ще

у одного пацієнта ПЖ підшивали до дефектів паренхіми, які утворилися

внаслідок проведення декортикації легені.

Результати та їх обговорення. Хірургічне лікування виявилось ефектив�

ним в строках спостереження до 2 років у всіх пацієнтів. У жодного

пацієнта в ранньому і пізньому післяопераційних періодах не було неспро�

можності КБ. В 1 (3 %) пацієнтки, яка перенесла ПЕ з приводу хронічно�

го туберкульозу, було загострення специфічного процесу в єдиній легені,

що не має ніякого патогенетичного зв'язку з використанням лоскуту ПЖ

для укріплення КБ. У ранньому післяопераційному періоді у 7 (24 %) па�

цієнтів спостерігався рефлекторний сухий кашель, який легко купувався

прийомом кодтерпіну (по 1 табл. два рази на добу). Всі пацієнти були ви�

писані з відділення в задовільному стані. Середня тривалість лікування в

стаціонарі становила 28 діб.

Останнім часом запропоновано декілька способів обробки КБ. Так, в

одному з них при формуванні КБ під час ПЕ після прошивання бронха ме�

ханічним швом у проксимальній його частині дистальну частину КБ за�

повнюють здатним до біодеструкції полімером левкіном [8]. Після зведен�

ня КБ та утримання її у фіксованому положенні до повної полімерізації

левкіну виконують плевризацію КБ за загальноприйнятою методикою [1,

5]. Левкін представляє собою двокомпонентний препарат, який складаєть�

ся з ампули з клеєвою субстанцією і флакону з сухою речовиною, які при

змішуванні безпосередньо перед застосуванням продукують субстанцію,

здатну до швидкої полімерізації. На думку авторів, цей спосіб відрізняється

від відомих методів обробки КБ тим, що для укріплення кукси застосуву�

ють біоорганічний полімер левкін, який сприяє подальшому заповненню

просвіту кукси фіброзною тканиною і запобігає розвитку неспроможності

КБ в ранньому післяопераційному періоді, в результаті чого створюються

умови для сприятливого перебігу післяопераційного періоду і профілакти�

ки післяпневмонектомічних гнійно�запальних ускладнень.

Однак зазначений спосіб формування КБ, на нашу думку, має такі не�

доліки: порушується кровопостачання й нервова трофіка КБ внаслідок

звичайного скелетування від довколишніх тканин (клітковини), які міс�

тять судинно�нервове плетиво; відсутність живлення й нервової трофіки

від судинно�нервового плетива довколишньої клітковини часто призво�

дить до некрозу або поганого заживлення в зоні механічного шва, що, в

свою чергу, веде до частішого виникнення неспроможності КБ; нерів�

номірний розподіл внутрішньобронхіального тиску, який виникає при ко�

сому накладанні механічного шва, спричиняє просочування повітря через

шов і розвиток неспроможності КБ з подальшою бронхіальною норицею

та емпіємою плеври (при цьому виникає збільшена ранева поверхня КБ);

левкін, який у 25 % випадків викликає пірогенні та алергічні реакції, має
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недостатньо сильні фіксуючі властивості (ним укріплюється лише лінія

пересічення бронха, а передня і задня губа скелетованого головного брон�

ха залишаються не укріпленими); при наявності ендобронхіту заповнення

КБ левкіном, який не має антисептичну дію, може призводити до створен�

ня гарних умов розвитку запалення внаслідок виникнення закритої

інфікованої порожнини; внаслідок того що левкін представляє собою дво�

компонентний препарат, виникають додаткові технічні складнощі його

застосування (необхідність готувати клей в ході операції, а також швидко�

го використання приготовленої субстанції, можливість прилипання до

хірургічного інструментарію приготовленої субстанції); необхідність зве�

дення КБ та утримання її у фіксованому положенні за допомогою

хірургічного інструментарію до повної полімерізації левкіну призводять до

додаткової травматизації КБ; просочування повітря при неспроможності

КБ у 96 % випадків спостерігається в її кутах, які в даному способі зали�

шаються не укріпленими (це сприяє частішому розвитку неспроможності

КБ, бронхіальної нориці та емпієми плеври); відзначаються тривалі

терміни післяопераційного періоду (в середньому до 1,5 міс при різній па�

тології органів дихання) та стаціонарного лікування хворих (в середньому

2,5 міс).

У другому способі формування КБ при ПЕ ще під час виділення го�

ловного бронха максимально зберігають на ньому довколишню кліткови�

ну із судинно�нервовим плетивом, прошивають бронх механічним танта�

ловим швом паралельно до бронхіальних кілець, проводять висічення сли�

зової оболонки з дистального відділу КБ [9]. Потім на кути КБ накладають

додаткові вузлові лігатури з підшиванням до них довколишніх тканин. Зріз

КБ, де була висічена нестерильна слизова оболонка, та передню і задню

губи КБ присипають порошком тієнаму. Потім на КБ та підшиті по краям

довколишні тканини накладають пластину тахокомбу та фіксують її до

повного прилипання; засипають в дану зону 0,5 г тієнаму, після чого про�

водять плевризацію КБ із створенням дублікатури плевральних листків.

Однак зазначений спосіб формування КБ також має певні недоліки:

не створюються умови до зменшення її розміру та підшивання аналогіч�

них тканин одне до одного; додатково укріплюються лише кути КБ, засто�

совуючи при цьому звичайні нитки, які можуть бути чинником розпов�

сюдження інфекції; виникає додатковий травматизм КБ при висіченні

слизової оболонки внаслідок порушення кровопостачання (крім того, да�

на маніпуляція достатньо технічно складна); при накладанні пластини та�

хокомбу необхідна її фіксація протягом 5 хв (необхідно давити на сере�

достіння, фіксуючи пластину, що часто призводить до порушення серцевої

діяльності та падіння артеріального тиску); досить часто при фіксації

пластина тахокомбу зісковзує з поверхні внаслідок неможливості забезпе�

чити рівномірний тиск на всю пластину, в результаті чого вона може не

покривати всю КБ; при накладанні пластини тахокомбу необхідно корис�

туватися лише сухими тампонами, бо появлення навіть невеликої кіль�
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кості рідини призводить до прилипання пластини до тампонів; у пластині

тахокомбу відсутні бактерицидна та адсорбуюча дії; завжди залишається

білякуксевий простір, в якому накопичується кров, яка є гарним середо�

вищем розмноження мікроорганізмів; після ПЕ виконання дублікатури в

багатьох випадках або неможливо, або технічно дуже складне внаслідок

скорочення плеври.

Існує також спосіб герметизації КБ лоскутом перикарда [11,13,21].

Сутність методики полягає в тому, що бронх обробляється ручним спосо�

бом за Оверхольтом атравматичними нитками (Пролен), і формується

кукса мінімальної довжини. Кінці ниток не зрізають. Із перикарда висі�

кають П�подібний лоскут розмірами 3 х 8 см на судинній ніжці і фіксують

його до КБ залишеними нитками. Дефект перикарда зашивають нечасти�

ми швами. Даний спосіб має наступні недоліки: порушується герметич�

ність перикардіальної сумки з витіканням її вмісту, що може негативно

відзначитись на серцево�судинній діяльності в післяопераційному періоді;

при багатьох захворюваннях легень (онкологія, туберкульоз) в процес втя�

гується і перикард, що робить неможливим його використання для герме�

тизації КБ; дана методика не може бути використана для герметизації кукси

часткового бронха при виконанні лобектомій.

Герметизацію КБ також проводять великим сальником, м'язевим лос�

кутом, лоскутом твердої мозкової оболонки, взятої від трупа. Але всі ці ме�

тодики трудомісткі і травматичні [6,10,12,14].

У нашій клініці впродовж останніх років для герметизації КБ вико�

ристовується лоскут ПЖ на судинній ніжці з попереднім укріпленням кук�

си за описаною вище методикою. При укріпленні кукси головного бронха

обов'язково проводиться плевризація.

Застосування даного методу укріплення кукси бронху було використа�

но із наступних міркувань.

1. Властивості ПЖ, які дозволяють використовувати його для герме�

тизації КБ, наступні:

— ПЖ має добре розвинену капілярну сітку, що забезпечує ранню вас�

куляризацію КБ;

— ПЖ невибагливий до ступеня кровопостачання і приживається

навіть в умовах зниження трофічних процесів у ділянці КБ (при цьому

майже ніколи не піддається некрозу та вторинному нагноєнню);

— ПЖ має достатньо сильні пластичні та репаративні властивості;

— ПЖ має певний рівень місцевого імунітету, що є дуже важливим в

умовах нестерильності слизової оболонки КБ;

— ПЖ є гідрофобною субстанцією, що не дозволяє ексудату з плев�

ральної порожнини проникати в ділянку КБ і викликати там запальний

процес;

— ПЖ може адсорбувати в собі антибіотики з поступовим їх вивіль�

ненням (це особливо важливо, коли на КБ перед підшиванням ПЖ і плев�

ризацією висипають певну дозу антибіотика широкого спектру дії);
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— ПЖ має желеподібну консистенцію, що забезпечує задовільне

виміщення ним білякуксевого простору (при цьому судини і нерви, які

проходять поруч, не здавлюються);

— ПЖ не має особливого значення в діяльності серцево�судинної сис�

теми, а тому його відділення від перикарда під час операції ніяк не позна�

чається на загальносоматичному стані хворого в післяопераційному

періоді;

— використання ПЖ для герметизації КБ є малотравматичним та еко�

номічно вигідним.

Відомо таке використання ПЖ на судинній ніжці для укріплення КБ,

коли лоскут проводиться трансплеврально: після мобілізації його пе�

реміщують по плевральній порожнині і підшивають до білякуксевих тка�

нин [3]. Але це не дає можливості в подальшому виконати плевризацію КБ

середостінною плеврою, яка представляє собою гарний протиінфекцій�

ний бар'єр. Тому ми використовуємо даний жировий лоскут на судинній

ніжці шляхом проведення його субплеврально під медіастинальною плев�

рою, заповнючи ним весь білякуксевий простір та підшиваючи при цьому

сам лоскут до довколишніх тканин, що дозволяє в подальшому без проб�

лем виконати плевризацію КБ. Це сприяє до тотальної ліквідації всіх за�

лишкових порожнин біля кукси, вимістивши їх добре васкуляризованою

тканиною, а також дає можливість використати такий надійний бар'єр, як

плевра (можливість виконання плевризації КБ). Якщо лоскут ПЖ на су�

динній ніжці використовується для укріплення кукси часткового бронха,

то плевризація вже не проводиться.

2. Відомо використання додаткового прошивання КБ вузловими ліга�

турами з метою досягнення більш надійного герметизму останньої [15].

Проте зазвичай автори укріплюють лише кути КБ. Але, враховуючи той

факт, що при даній методиці не досягається зменшення розміру кукси,

існує підвищена вірогідність виникнення неспроможності КБ в середині

останньої внаслідок меншої товщини кукси (де зшиваються хрящева і

мембранозна частини) в порівнянні з краями (де зшиваються хрящеві час�

тини). Тому ми вважаємо за потрібне додатково прошивати вузловими

швами всю КБ з метою додаткової профілактики її неспроможності.

3. Прошивання кукси звичайними нитками в умовах нестерильної

слизової оболонки веде як до "фітільного ефекту" і проникнення інфекції

в саму куксу, так і до накопичення інфекції в самій нитці, яка не піддаєть�

ся ферментативному розсмоктуванню. Це призводить до підвищеної мож�

ливості виникнення неспроможності КБ, особливо у випадках туберкуль�

озу легень і неспецифічних гнійно�запальних процесів [17]. Для ліквідації

цих недоліків нами вирішено застосовувати довготривало розсмоктуючу

(45–60 діб) мононитку PDS�II, яка створена саме для накладання швів у

запальних та інфікованих тканинах і має бактерицидну дію. Тому проши�

вання даною ниткою всієї кукси сприяє більш вирогідному заживленню

первинним натягом кукси і зниженню рівня неспроможності КБ.
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4. Тієнам є антибіотиком із широким спектром дії, який покриває

майже всю патогенну і умовно патогенну флору, а також має значну про�

титуберкульозну активність. Тому ми вважаємо за доцільне присипання

КБ даним препаратом, особливо зрізу (який є нестерильним) та передньої

і задньої губи КБ.

5. Суржисел�фібриляр є ефективним синтетичним матеріалом, що

поєднує ефективний гемостаз, повну абсорбцію і бактерицидний захист

[8]. При накладанні його на кровозливну поверхню утворюється коричнь�

ового кольору аморфна субстанція — кислий гематин. Гемостаз наступає

через 2–8 хв. У випадку повного насичення оксицелюлози кров'ю її пове�

рхню можна прокоагулювати біполярним пінцетом, що покращує гемос�

таз. Сюржисел�фібріляр — це единий гемостатичний матеріал з доведеною

бактерицидною активністю in vitro проти широкого спектру патогенних

мікроорганізмів. Пластина цього матеріалу повністю абсорбується шля�

хом ферментативного гідролізу протягом 7–14 діб. Сюржисел�фібріляр

легко нашаровується на поверхню любої конфігурації, не прилипаючи при

цьому до рукавичок, інструменту та неушкодженої поверхні. Завдяки тка�

ньовій основі його можна різати ножицями (він не кришиться і легко

складується). Ці властивості забезпечують можливість використання ма�

теріалу при маніпуляціях з обмеженим доступом. Повна абсорбція і відсут�

ність в пластині компонентів тваринного походження забезпечують, у

свою чергу, відсутність побічних ефектів при використанні сюржисел�

фібріляру. Застосування нами цього препарату для укріплення КБ можна

пояснити наступним: простота його використання (лише інструментальне

підведення пінцетом і заповнення необхідного простору без необхідності

давлячої фіксації), надійність фіксації (покриває всю куксу — зріз і губи) з

довколишніми тканинами, відсутність негативних ефектів його викорис�

тання і реакції з тієнамом, наявність вираженого бактерицидного ефекту,

а також той факт, що при підклеюванні до кукси та довколишніх тканин,

враховуючи його виражену абсорбційну дію, створюється значний захисний

шар із вмістом тієнаму (виникає депо антибіотика, яке має довготривалу

антимікробну дію безпосередньо біля КБ). Таким чином, ми створюємо

надійний, простий і довготривалий регенеративно�антибактеріальний шар

навколо КБ.

Ми усвідомлюємо, що кількість спостережень є недостатньою для

проведення ретельного статистичного аналізу, але отримані результати

вже на даний момент дозволяють зробити певні висновки:

1) укріплення КБ ПЖ на судинній ніжці є ефективним методом про�

філактики післяопераційних ускладнень у торакальних хворих різного

віку;

2) застосування даного способу укріплення КБ не потребує додатко�

вих матеріальних розходів, просто у виконанні, малотравматично і може з

успіхом використовуватися для лікування хворих різного віку з підвище�

ним ризиком виникнення неспроможності КБ.
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USING PERICARDIAC FAT ON VASCULAR PEDICLE 
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An expediency of using pericardiac fat with vascular pedicle to pre�

vent postoperative complications was investigated in 29 patients of

different age. The results obtained proved the reinforcement of

bronchial stump by such fat to be an effective method for prevention

of postoperative complications in thoracic patients of different age.

The use of this method for reinforcement of bronchial stump

implies no additional costs. In addition, the method is simple and

low traumatic; it can be used for treating patients with an increased

risk of development of bronchial fistula.
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АНАЛІЗ СТРУКТУРИ СМЕРТНОСТІ 
ТА ТРИВАЛОСТІ ЖИТТЯ ПЕНСІОНЕРІВ

МІНІСТЕРСТВА ОБОРОНИ УКРАЇНИ

Ю. А. Романюк  

Українська військово�медична академія МО України, 03049 Київ

За даними особових справ пенсіонерів Київського міського та

обласного військових комісаріатів за 2002–2007 рр. проаналі�

зовано особливості структури смертності та тривалості життя

пенсіонерів Міністерства оборони (МО) України. Показано,

що внесок військового звання в мінливість ознаки тривалості

життя становить 12 %. Середня тривалість життя пенсіонерів

МО України за вказаний період становила (74,4 ± 12,1) років.

Рівень та структура загальної смертності пенсіонерів МО Ук�

раїни достовірно не відрізняються від загальнодержавної.

Більш тривале життя пенсіонерів МО України ставить нові ви�

моги щодо удосконалення медико�соціального обслуговування

зазначеного контингенту.

Проблема старіння населення охопила практично всі країни світу, не мина�

ючи й Україну [8,10,14,15,17]. Так, якщо в Європі на 2005–2010 рр. очікувана

тривалість життя при народженні становить 74,6 роки, то, за світовими де�

мографічними прогнозами, на 2045–2050 рр. вона буде становити 81 рік [18].

Середня тривалість життя в Україні на сьогодні становить 67,4 років, що на

7,2 років менше, ніж в Європі, та на 13,1 років менше, ніж в таких країнах, як:

Японія, Франція, Італія, Ізраїль. Вірогідність дожити до 65 років для жіночо�

го населення України становить 79,5 %, для чоловічого — 50,4 % [12].

Тенденція до збільшення частки осіб старше працездатного віку при�

таманна також Міністерству оборони (МО) України. За прогнозами фахів�

© Ю. А. Романюк (yulyarom@ukr.net), 2009.
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ців, у зв'язку з реформуванням Збройних Сил (ЗС) України чисельність

пенсіонерів та членів їх сімей у структурі контингенту, які мають право на

обслуговування в лікувально�профілактичних закладах МО України, з 2000

до 2010 рр. зросте із 65 % до 82 % та становитиме 420 тис. чол. Таким чи�

ном, співвідношення військовослужбовців ЗС України та пенсіонерів МО

України сягатиме 1:3 [3,4,6]. Це ставить нові вимоги щодо організації ліку�

вально�профілактичної допомоги зазначеному контингенту. Необхідною

умовою для прийняття управлінських рішень є наявність об'єктивної та ви�

важеної інформації про стан здоров'я даного контингенту, який на сьогодні

залишається не вивченим [1,2]. Одними із найважливіших демографічних

показників громадського здоров'я вважають смертність, середню очікувану

тривалість життя та потенційно втрачені роки життя [5,7,9,11,12,16].

Мета дослідження — аналіз структури смертності, середньої трива�

лості життя та коефіцієнту дожиття (до 65 років) пенсіонерів МО України

та порівняння цих даних із загальнодержавними.

Матеріал та методи. За даними особових справ пенсіонерів Київсько�

го міського та обласного військових комісаріатів за 2002–2007 рр., проана�

лізовано 2774 "Лікарських свідоцтв про смерть" пенсіонерів МО чоловічої

статі та 104 — жіночої статі.

Для аналізу показників використовували методи статистичного аналізу

та експертних оцінок.

Результати та їх обговорення. Показано, що в цілому за період спосте�

реження значення показників загальної смертності залишаються стабіль�

ними на одному рівні — від 31,8 до 34,6 за рік на 1 тис. Структура причин

загальної смертності пенсіонерів МО України (як чоловічої, так і жіночої

статі) достовірно не відрізняється від загальнодержавної. Перше місце

посідають хвороби системи кровообігу (61,2 %), на другому місці — зло�

якісні новоутворення (17,1 %), на третьому — захворювання органів ди�

хання (6,7 %). Разом вони становили 85 % усіх випадків смерті.

З віком структура причин смертності дещо змінюється (рис. 1). Так,

якщо у віці до 60 років частка хвороб системи кровообігу (перше рангове

місце) становить 54 % то у віковій категорії старше 60 років — 66,7 %. Дру�

ге рангове місце у віковій категорії до 50 років належить травмам, отруєн�

ням та нещасним випадкам, в той час як після 50 років — новоутворенням,

частка яких з віком достовірно збільшується (від 12,3 % до 18,3 %).

За частотною характеристикою вікової структури смертності (рис. 2)

найбільша частка випадків смерті припадає на вікові групі 80–84 роки

(20,9 %) та 85–90 років (19,3 %). У цілому в літньому віці (60–74 роки) по�

мирає 25,9 % пенсіонерів МО України, в старечому (75–89 років) — 54,0 %

та в періоді довголіття (90 років та більше) — 11,7 %.

У 2003 р. тривалість життя цих померлих від усіх причин чоловіків ста�

новила (72 ± 11,8) років, в період з 2004 по 2006 рр. була на рівні (75 ± 12,1)
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Рис. 1. Структура причин смертності пенсіонерів МО України чолові�
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років, а в 2007 р. дещо знизилась — до (74,4 ± 11,9) років; у середньому за

вказаний період вона становила (74,4 ± 12,1) років. Оскільки загальна чи�

сельність померлих пенсіонерів МО України жіночої статі становила 104

випадки, середню тривалість життя даної категорії оцінювали в цілому за

вказаний період — (83,1 ± 11,8) років.

В останні роки для глибокого аналізу демографічних процесів вико�

ристовують показники імовірності дожиття (як правило, до 65 років). За

нашими даними, значення цього показника серед пенсіонерів МО чолові�

чої статі становить 79,3 %, жіночої статі — 92,5 %, в той час як вірогідність

дожити до 65 років для жіночого населення України становить 79,5 %, а

для чоловічого — 50,4 %. Таким чином, значення показника дожиття пен�

сіонерів МО вищі, ніж чоловічого населення України у 1,6 рази, ніж жіно�

чого, — у 1,2 рази.

Крім того, ми намагались встановити, чи впливає військове звання на

тривалість життя зазначеного контингенту (таблиця). Так, дисперсійним

аналізом було встановлено, що внесок військового звання в мінливість

тривалості життя становить 12 % (P<0,001); причому найбільший внесок

відбувається за рахунок сержантського складу — 31,7 % (P<0,001). З таб�

лиці видно, що середня тривалість їх життя є найменшою серед інших ка�

тегорій пенсіонерів МО України, що може бути пов'язане з такими чин�

никами, як спосіб життя та середня освіта. Середня тривалість життя пен�

сіонерів молодшого офіцерського складу є найвищою — вона на 6,1 років

більше (P<0,05), ніж пенсіонерів старшого офіцерського складу. Ця обс�

тавина, на нашу думку, перш за все пов'язана з більшою численністю

підпорядкованого особового складу та відповідальністю старшого офі�

церського складу. У той же час, пенсіонери вищого офіцерського складу

живуть у середньому на 3 роки довше, ніж пенсіонери старшого офіцерсь�

кого складу.

Тривалість життя пенсіонерів МО України в залежності від військового звання

Військовий склад
Тривалість

життя (M ± σ)
F P Внесок, %

Сержантський (старшина,

прапорщик, ст. прапорщик) n = 426
67,5 ± 12,0 # 98,3 <0,001 31,7

Молодший офіцерський (лейтенант,

ст. лейтенант, капітан) n = 939
80,7 ± 11,3* 19,13 <0,05 5,7

Старший офіцерський (майор,

підполковник, полковник) n = 3200
73,9 ± 11,7 0,24 >0,05 0,01

Вищий офіцерський (генерал�майор,

генерал�лейтенант) n = 46
76,5 ± 10,8 1,2 >0,05 2,6

Разом (n = 4611) 74,4 ± 12,1 39,5 <0,001 12,0

Примітки: * — P<0,05 порівняно зі старшим та вищим офіцерським складом, # — P<0,001

порівняно з молодшим офіцерським складом.
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При експертному опитуванні (n = 22) найбільш вагомим фактором,

який зайняв 1 рангове місце за десятибальною шкалою, визнано кращий

рівень пенсійного забезпечення військового складу МО України порівня�

но з цивільним населенням — (6,4 ± 1,3) балів. Подальші рангові місця в

однаковій мірі займають такі фактори, як краще ставлення до стану здо�

ров'я — (5,2 ± 1,7) балів і вища освіта — (5,4 ± 1,1) балів. Четверте рангове

місце пов'язане зі способом життя — (4,6 ± 1,2) бали, п'яте — з відбором до

служби в армії здорового контингенту — (3,7 ± 1,2) бали.

Отже, більш тривале життя пенсіонерів МО України ставить нові ви�

моги перед медичною службою ЗС України щодо надання їм якісної ліку�

вально�профілактичної та медико�соціальної допомоги. Оскільки за даними

епідеміологічних досліджень переважна більшість пенсіонерів МО Украї�

ни (81,8 %) є амбулаторними хворими, першочерговим завданням є розви�

ток геріатричної спрямованості в наданні їм лікувально�профілактичної

допомоги. Перспективним, на нашу думку, є створення геронтологічних

кабінетів в амбулаторно�поліклінічних закладах МО України та підготовка

відповідних фахівців. Пріоритетними завданнями цих кабінетів слід вва�

жати наступні: організацію медико�соціального обслуговування пенсіонерів

МО України, інтеграцію та координацію цієї роботи із закладами соціаль�

ного захисту населення, веденням реєстру (бази даних) осіб, що потребують

медико�соціальної допомоги; контроль за своєчасністю проведення що�

річних медичних оглядів у зазначеного контингенту, організацію прове�

дення геріатричної медичної реабілітації на всіх етапах її надання. Зазна�

чені комплекси заходів будуть сприяти покращенню якості життя та по�

довженню активного довголіття пенсіонерів МО України.
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ANALYSIS OF MORTALITY AND LIFE SPAN 
PATTERNS OF PENSIONERS OF THE MINISTRY 

OF DEFENSE OF UKRAINE 

Y. A. Romanyuk

Ukrainian Military Medical Academy Мinistry of Defenсe Ukraine, 

030049 Kyiv

The peculiarities of structure of mortality rates and life span of pen�

sioners of the Ministry of Defence (MoD) of Ukraine were analyzed

based on the data of personal files of Kyiv City and Oblast commis�

sariats for 2002–2007. A contribution of military rank to the vari�

ability of life span was found to be 12 %. An average life span of the

MoD male pensioners at this period was (74.4 ± 12.1) years. No sig�

nificant differences were found in the pattern of structure and mor�

tality rate of MoD pensioners vs. national indices.
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