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Целью настоящего исследования явилось 
сравнительное изучение активности ферментов 
катаболизма эндогенных альдегидов в митохон-
дриальной фракции бедренной мышцы интакт-
ных и иммобилизированных крыс разного воз-
раста. Установлено, что у 12-месячных (взрослых) 
крыс имеет место высокий базальный уровень 
НАД-альдегид дегидрогеназной, НАДН-альдегид-
редук тазной и глутатионтрансферазной активно-
сти в митохондриальной фракции бедренной 
мышцы. При иммобилизационном стрессе у 
взрос лых животных увеличивается активность 
НАД-альдегиддегидрогеназы. Все это способст-
вует уве личению эффективности утилизации 
кар бо нильных продуктов свободнорадикально-
го окисле ния в митохондриях скелетной мышцы 
12-месячных крыс при стрессе. У старых крыс и 
животных пубертатного возраста иммобилизация 
сопровождается возникновением метаболических 
предпосылок, ведущих к накоплению эндогенных 
альдегидов в митохондриях, а значит, к поврежде-
нию мышечных волокон и усилению проявлений 
саркопении.

Ключевые слова: катаболизм альдегидов, мито-
хондрии, скелетная мышца, иммобилизационный 
стресс, старение, саркопения

В процессе индивидуального развития проис-
ходит изменение структуры и свойств скелетной 
мускулатуры. Для позднего онтогенеза характерно 
возникновение саркопении — состояния, которое 
сопровождается уменьшением массы мышечной 
ткани и силы мышечного сокращения [4, 14]. Ее 
появление при старении — одна из глобальных 
проблем пожилого населения, так как с ней связано 
ограничение мобильности человека и возникнове-
ние ряда сопутствующих заболеваний, а значит, 
понижение качества жизни и ускорение наступле-
ния смерти [14, 15]. Согласно данным эпидемиоло-
гических исследований, проявления саркопении у 
человека возникают уже после 50 лет, а к 80 годам 
они в значительной мере выражены более чем у по-
ловины пожилых людей [16].

Несмотря на широкое распространение этого 
состояния, механизмы его патогенеза все еще да-

леки от понимания, что создает трудности в раз-
работке эффективных подходов к ее профилакти-
ке и лечению. В настоящее время высказывается 
мнение о существовании достаточно большого чис-
ла факторов, предопределяющих развитие сар-
копении при старении [5, 9]. Особого упомина-
ния среди них заслуживают оксидативный стресс 
[6, 10] и дисфункция митохондрий [11, 13]. При 
этом в качестве своеобразного мессенджера по-
вреждения клетки при оксидативном стрессе и 
нарушения функции митохондрий выступают на-
капливающиеся при нем альдегидные продукты 
свободнорадикального окисления [18]. Образуя 
аддукты с белками, нуклеиновыми кислотами и 
аминофосфатидами, они приводят к появлению 
характерных для саркопении сдвигов (апоптозу, 
торможению ответа мышечной ткани на действие 
анаболиков, воспалительным изменениям в мышце 
и др.) [5, 9, 14].

Принимая во внимание все выше изложенное 
и учитывая роль митохондрий в формировании 
оксидативного стресса, можно предположить, что 
возрастная устойчивость к развитию саркопении 
во многом зависит от состояния митохондриаль-
ной системы катаболизма эндогенных альдегидов, 
компонентами которой являются альдегиддегидро-
геназы (АлДГ), альдегидредуктазы (АлР) и глу-
татионтрансферазы (ГТ) [1, 8]. Вместе с тем, до 
настоящего времени их изучению в скелетной мыш-
це не уделялось должного внимания. Не изучены 
также особенности модуляции активности этих 
энзимов в условиях стимуляции образования кар-
бонильных продуктов свободнорадикального окис-
ления при так называемом иммобилизационном 
стрессе [2, 7]. Более того, в литературе встречают-
ся сведения о том, что иммобилизация при старе-
нии усугубляет развитие саркопении [6]. Учитывая 
это, целью настоящего исследования явилось срав-
нительное изучение активности ферментов катабо-
лизма эндогенных альдегидов в митохондриальной 
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фракции бедренной мышцы интактных и иммоби-
лизированных крыс разного возраста.

Материалы и методы

В работе использовали 50 крыс самцов линии 
Wistar. Животных делили на три возрастные груп-
пы: 1-я — 1,5-месячные (крысы в период поло-
вого созревания); 2-я — 12-месячные (взрослые 
половозрелые); 3-я — 24-месячные (старые). 
Животных каждой возрастной группы, в свою оче-
редь, делили на две подгруппы: 1-я — интактные и 
2-я — крысы, подвергнутые иммобилизационному 
стрессу. Для воспроизведения последнего живот-
ных привязывали к неподвижной опоре на 5 ч в 
день в течение двух дней. Эффективность воспро-
изведения стресса оценивали по уровню адренали-
на в крови.

Крыс декапитировали под легким эфирным 
наркозом, извлекали бедренную мышцу и немед-
ленно помещали ее в охлажденный 0,9 % раствор 
хлористого натрия. После отмывания от крови 
кусочки мышечной ткани тщательно измельчали 
ножницами. Навеску мышечной кашицы смешива-
ли из расчета 1:3 (масса:объем) с солевой средой, 
содержащей 0,05 М Трис, 0,005 М сульфата маг-
ния и 0,001 М ЭДТА (рН 7,4), и гомогенизиро-
вали в течение 3 мин в стеклянном гомогенизаторе 
Поттера–Эльвегейма с тефлоновым пестиком. 
Гомогенат фильтровали через четыре слоя марли 
и центрифугировали при 1 000 g в течение 10 мин. 
Супернатант переносили в чистые пробирки и цен-
трифугировали при 10 000 g в течение 20 мин. 
Полученный осадок дважды промывали в среде 
гомогенизации при 10 000 g в течение 20 мин и ис-
пользовали в качестве митохондриальной фракции. 
Все процедуры по фракционированию гомогената 
мышцы проводили при 4–5 °С.

В митохондриальной фракции бедренной мыш-
цы определяли активность НАД-зависимой АлДГ 

[3], НАДН-зависимой АлР [17] и ГТ [12]. 
Содержание белка в пробах определяли по мето-
ду О. Лоури. Полученные результаты подвергали 
статистической обработке с использованием паке-
тов прикладных программ Excel и SPSS Statіstіcs 
17,0 с помощью непараметрического метода 
Вилкоксона–Манна–Уитни. Различия между 
данными считали достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Из данных представленной таблицы видно, 
что в процессе онтогенеза происходит изменение 
активности НАД-зависимой АлДГ в митохондри-
ях бедренной мышцы. У крыс 12-месячного воз-
раста она становится в 8 раз выше, чем у 1,5-ме-
сячных животных, а у старых крыс — в 3,6 раза 
меньше, чем у взрослых. При этом активность 
НАД-зависимой АлДГ у старых животных ста-
новится на 123 % выше, чем у крыс пубертатного 
возраста. Аналогичным образом в митохондриаль-
ной фракции бедренной мышцы 12-месячных жи-
вотных активность НАДН-зависимой АлР вдвое 
выше, чем у 1,5-месячных крыс. У 24-месячных 
животных она не отличается от таковой 1,5-месяч-
ных крыс, но при этом ее величина в 2,5 раза ниже, 
чем у взрослых. Активность ГТ у животных всех 
исследованных возрастных групп находится на 
одинаковом уровне.

Оценивая величину активности исследованных 
ферментов, можно предположить, что преимуще-
ственным путем утилизации эндогенных альдеги-
дов в митохондриях бедренной мышцы является их 
окисление в альдегиддегидрогеназной реакции. Это 
в полной мере соответствует существующим пред-
ставлениям [1, 8]. В процессе онтогенеза проис-
ходит модуляция активности НАД(Н)-зависимых 
АлДГ и АлР, тогда как активность ГТ на протя-
жении всего периода исследований не изменяется. 
При этом для взрослых половозрелых крыс ха-

Активность ферментов катаболизма эндогенных альдегидов (нмоль/мг белка·мин) в митохондриальной фракции 
бедренной мышцы крыс разного возраста в норме и при иммобилизационном стрессе (M±m; n=5–6)

Возраст, мес Подгруппа НАД-зависимая АлДГ НАДН-зависимая АлР ГТ

1,5 интактные 1,3±0,2 1,7±0,5 1,3±0,1

иммобилизация 4,2±0,7* 1,0±0,1* 1,5±0,2

12 интактные **10,4±1,2 **3,5±0,8 1,5±0,1

иммобилизация 20,9±3,1* 4,7±1,0 1,1±0,1

24 интактные **2,9±0,4*** 1,4±0,3*** 1,3±0,3

иммобилизация 3,2±0,2 1,5±0,4 1,2±0,2

* p<0,05 к интактным 1,5-месячным крысам; ** p<0,05 к интактным крысам той же возрастной группы; *** p<0,05 к интактным 12-месячным 
крысам
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рактерна наиболее высокая активность НАД(Н)-

зависимых оксидоредуктаз митохондрий, участву-

ющих в утилизации эндогенных альдегидов. При 

старении происходит уменьшение ее величины по 

сравнению с таковой у взрослых животных.

Можно предположить, что возрастные из-

менения активности исследованных ферментов 

предопределяют изменение вклада отдельных пу-

тей в утилизацию эндогенных альдегидов в мито-

хондриях мышечной ткани. На это указывают со-

ответствующие сдвиги в соотношении активности 

ферментов катаболизма эндогенных альдегидов 

в митохондриях (рисунок). Из данных рисунка 

следует, что у 12-месячных крыс значительно воз-

растает величина индекса соотношения активности 

АлДГ/АлР в митохондриях по сравнению с его ве-

личиной у 1,5-месячных животных. Одновременно 

у них повышается и величина индекса соотношения 

активности АлДГ/ГТ и АлР/ГТ. У старых крыс 

величина аналогичных индексов ниже, чем у взрос-

лых животных, и приближается к таковой у крыс 

пубертатного возраста.

Анализируя представленные данные, можно 

заметить, что у взрослых половозрелых животных 

в митохондриях мышц формируются условия для 

преимущественного использования эндогенных 

альдегидов в окислительно-восстановительных 

превращениях и, прежде всего, в процессе их окис-

ления, катализируемых НАД-зависимой АлДГ. 

Роль ГТ в этом процессе у них незначительна. 

У старых животных несколько возрастает вклад 

ГТ в утилизацию альдегидов в митохондриях, хотя 

в целом у них выявляются сходные со взрослыми 

животными сдвиги в активности оксидоредуктаз 

митохондрий, хотя и значительно менее выражен-
ные.

Изменение вклада разных путей утилизации 
карбонильных продуктов свободнорадикального 
окисления в митохондриях может приобретать осо-
бое значение в условиях стимуляции синтеза эндо-
генных альдегидов в мышечной ткани при стрессе. 
Учитывая это, далее была исследована активность 
митохондриальных ферментов катаболизма эндо-
генных альдегидов в бедренной мышце крыс, под-
вергнутых продолжительной иммобилизации.

Проведенные исследования показали, что после 
продолжительной иммобилизации у 1,5- и 12-ме-
сячных крыс происходит повышение активности 
АлДГ в митохондриальной фракции бедренной 
мышцы на 223 и 101 %, соответственно, по срав-
нению с исходной величиной. У старых животных 
подобный сдвиг имеет всего лишь характер слабо 
выраженной тенденции (р<0,05). Активность 
АлР в митохондриальной фракции бедренной 
мышцы иммобилизированных крыс 1,5-месячно-
го возраста уменьшается на 41 % по сравнению с 
исходной величиной. В то же время, активность 
данного энзима у 12- и 24-месячных животных в 
условиях иммобилизационного стресса не изменя-
ется. Активность ГТ в митохондриальной фракции 
бедренной мышцы крыс всех исследованных воз-
растных групп после иммобилизации остается на 
исходном уровне.

Полученные результаты указывают на то, что 
в 1,5- и 12-месячном возрасте при иммобилиза-
ционном стрессе в митохондриальной фракции 
бедренной мышцы крыс происходит адаптивное 
повышение активности АлДГ, проявлением чего 
служит выраженное повышение суммарной актив-
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* p<0,05 к интактным 1,5-месячным животным; ** p<0,05 к интактным крысам той же возрастной группы; 

*** p<0,05 к интактным 12-месячным крысам



610

А. Хамдаллах, В. В. Давыдов

ности всех исследованных ферментов катаболизма 
эндогенных альдегидов. Возникновение подоб-
ных сдвигов не характерно для старых животных. 
У крыс пубертатного возраста при этом одновре-
менно происходит уменьшение активности ми-
тохондриальной АлР. Можно думать о том, что 
подобного рода разнонаправленные сдвиги в ак-
тивности ферментов формируют у 1,5-месячных 
животных определенное «напряжение» в катабо-
лизме карбонильных продуктов свободноради-
кального окисления, интенсивно генерируемых при 
иммобилизационном стрессе.

Оценка полученных результатов позволяет 
прийти к заключению, что у взрослых половозре-
лых животных в условиях стресса формируются 
метаболические предпосылки для эффективной 
утилизации эндогенных альдегидов в митохондриях 
бедренной мышцы. У старых крыс не возникает по-
добного сдвига со стороны ферментативной актив-
ности, что в условиях иммобилизационного стресса 
приобретает негативные последствия для мышеч-
ных клеток. Сходная ситуация, очевидно, форми-
руется и у животных пубертатного возраста ввиду 
формирования у них разнонаправленных сдвигов в 
активности АлДГ и АлР в митохондриях.

Следствием возникающей модуляции актив-
ности исследованных ферментов в митохондриях 
может быть обусловленное иммобилизационным 
стрессом изменение преимущественных путей ути-
лизации карбонильных продуктов свободноради-
кального окисления. Подтверждением того служит 
изменение величины индексов соотношения актив-
ности АлДГ, АлР и ГТ в митохондриях.

Как видно из данных представленного ри-
сунка, у крыс 1,5- и 12-месячного возраста после 
продолжительной иммобилизации в митохондри-
альной фракции бедренной мышцы повышается 
значение индекса АлДГ/ГТ на 164 и 135 %, со-
ответственно, по сравнению с исходной величиной. 
Одновременно с этим у 1,5-месячных животных 
возрастает индекс АлДГ/АлР на 259 % по срав-
нению с его величиной у интактных крыс данного 
возраста.

Анализ полученных данных позволяет прий-
ти к заключению, что при иммобилизационном 
стрессе у 1,5- и 12-месячных крыс в митохондриях 
бедренной мышцы повышается вклад окислитель-
ного пути в утилизацию эндогенных альдегидов, 
что не характерно для старых животных. Причем 
у взрослых крыс одновременно существенно по-
нижается роль глутатионтрансферазной реакции в 
катаболизме эндогенных альдегидов.

Таким образом, у взрослых половозрелых 
животных на фоне исходно высокой мощности 

ферментативной системы утилизации эндоген-

ных альдегидов при иммобилизационном стрессе 

в митохондриях бедренной мышцы формируют-

ся условия для адаптивного повышения скорости 

утилизации карбонильных продуктов свободно-

радикального окисления в окислительном пути. 

У старых животных, несмотря на сравнительно 

высокую базальную активность ферментов катабо-

лизма эндогенных альдегидов в митохондриях мы-

шечной ткани, при иммобилизационном стрессе не 

происходит адаптивной модуляции их активности 

и повышения использования в альдегиддегидроге-

назной реакции. В этой связи, в условиях иммоби-

лизационного стресса у них формируются метабо-

лические предпосылки для накопления эндогенных 

альдегидов в мышце и усиления проявлений сар-

копении. Сходная ситуация, очевидно, возникает и 

в пубертатном возрасте. Причиной ее может быть 

исходно низкий базальный уровень АлДГ и АлР в 

митохондриях мышечной ткани у крыс этого воз-

раста, а также возникновение у них «напряжения» 

в процессах катаболизма карбонильных продуктов 

метаболизма.

Основываясь на результатах проведенных ис-

следований, следует заключить, что для взрослого 

половозрелого периода характерно эффективное 

функционирование ферментативной системы ути-

лизации цитотоксических карбонильных продук-

тов свободнорадикального окисления в митохон-

дриях скелетной мышцы. Однако в пубертатном 

возрасте и при старении возникают предпосылки 

к нарушению ее функционирования, особенно в 

условиях продолжительного иммобилизационного 

стресса. За счет этого у крыс пубертатного возрас-

та повышается чувствительность скелетных мышц 

к стрессорному повреждению, а у старых живот-

ных — к усугублению проявлений саркопении при 

иммобилизации.

Анализируя вероятные причины формирования 

возрастных особенностей со стороны базальной 

активности ферментов катаболизма эндогенных 

альдегидов и ее модуляции при иммобилизацион-

ном стрессе, можно предположить важную роль 

изменений в изоферментном спектре данных энзи-

мов в митохондриях клеток скелетной мускулатуры 

в процессе онтогенеза. Их появление, в свою оче-

редь, может быть следствием сдвигов со стороны 

гормональной регуляции в организме в пубертат-

ном возрасте и при старении. Однако высказанное 

предположение требует экспериментальной про-

верки, чему и будут посвящены наши дальнейшие 

исследования.
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Выводы

В процессе онтогенеза происходит модуляция 

активности НАД(Н)-зависимых АлДГ и АлР в 

митохондриях бедренной мышцы, тогда как актив-

ность глутатионтрансферазы остается неизменной. 

При этом для взрослых половозрелых крыс ха-

рактерна наиболее высокая активность НАД(Н)-

зависимых оксидоредуктаз, катализирующих 

окислительно-восстановительные превращения 

эндогенных альдегидов. При старении происходит 

уменьшение ее величины по сравнению с таковой у 

взрослых животных.

В 1,5- и 12-месячном возрасте при иммобили-

зационном стрессе в митохондриальной фракции 

бедренной мышцы крыс происходит адаптивное 

повышение активности АлДГ, что не характерно 

для старых животных.

Для взрослого половозрелого возраста харак-

терно эффективное функционирование фермен-

тативной системы утилизации цитотоксических 

карбонильных продуктов свободнорадикально-

го окисления в митохондриях скелетной мышцы. 

В пубертатном возрасте и при старении возникают 

предпосылки к нарушению ее функционирования, 

особенно в условиях продолжительного иммобили-

зационного стресса. У старых животных это пред-

определяет формирование условий для усиления 

проявлений саркопении.
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The purpose of this study was a comparative investigation of activity of enzymes, which take part in 
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rats of different age. It has been shown that 12-months-old (adult) rats have high basal levels of NAD-
aldehyde dehydrogenase, NADH-aldehyde reductase and glutathione transferase activity in mitochondrial 
fraction of femoral muscle. An increased of NAD-aldehyde dehydrogenase activity emerges during 
immobilization stress in adult rats. These changes contribute to enhancing the effectiveness of utilization 
of carbonyl products of free radical oxidation in mitochondria of skeletal muscle of 12-months-old rats 
during stress. Immobilization of old and pubertal rats, is accompanied by a certain arise in metabolic 
preconditions, leading to accumulation of endogenous aldehydes in mitochondria, and, as a result, to the 
injury of muscular fi bers and an increase in manifestation of sarcopenia.

Key words: aldehyde catabolism, mitochondrion, skeletal muscle, immobilization stress, senescence, 
sarcopenia



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2014 • Т. 27 • № 4

612

При исследовании целого ряда биохимических 
показателей у 858 мужчин и 899 женщин 20–70 лет 
выявлены отчетливые различия в динамике со-
ставляющих липидного спектра, состояния ПОЛ 
и антиокислительной активности системы крови, 
содержания среднемолекулярных пептидов. При 
одновременном определении биологического воз-
раста испытуемых также выявлены отчетливые 
гендерные различия, свидетельствующие о более 
низком темпе старения мужчин, несмотря на веро-
ятность более раннего, по сравнению с женщина-
ми, развития у них дислипидемии и атеросклероза. 
Предполагается связь полученных гендерных раз-
личий как с изменениями уровня эстрогенов у жен-
щин в связи с климаксом, так и с особенностями 
стрессорных воздействий на мужской и женский 
организм в разные возрастные периоды.

Ключевые слова: мужчины, женщины, липиды, 
перекисное окисление, биологический возраст, 
мено пауза, стресс

Изучению процесса старения человека в ген-

дерном аспекте посвящено незначительное чис-

ло исследований, и эти исследования касаются, в 

основном, либо климактерических проявлений у 

женщин и так называемой андропаузы у мужчин 

[13, 15], либо психологических особенностей, так 

или иначе зависящих от пола [6, 7]. При этом мало 

внимания уделяется, на наш взгляд, исследовани-

ям возрастных изменений целого ряда биохимиче-

ских процессов по отношению к полу обследуемых. 

Такого рода исследования с подразделением по 

половому признаку проводят обычно при тех или 

иных достаточно тяжелых, хронически протекаю-

щих заболеваниях и имеют своей целью разработку 

прогностических критериев ряда патологий, в том 

числе возрастзависимых. Более того, подобного 

рода исследования касаются, в основном, измене-

ний гормонального спектра как в связи с возрастом, 

так и на фоне патологических процессов, в том чис-

ле в половой сфере [2, 4, 10, 16, 17]. Тем не менее, 

хотелось бы расширить наши представления о бо-

лее глобальных возрастных изменениях в организ-

ме мужчин и женщин в сравнительном аспекте при 

отсутствии у тех и других клинических признаков 

какой-либо хронической, тем более прогрессирую-

щей и тяжелой патологии. Показателями, указы-

вающими на происходящую динамику в состоянии 

гомеостаза в связи с возрастом и полом, могли бы 

быть результаты исследования липидного спектра, 

ПОЛ и антиокислительной активности (АОА) си-

стемы крови, уровня среднемолекулярных пепти-

дов (СМП), биологического возраста (БВ).

Цель исследования — изучение динамики 

возрастных и гендерных различий в состоянии ли-

пидного спектра, ПОЛ/АОА, СМП, БВ и по-

строение на этой основе концепции сравнительных 

возрастных изменений, происходящих в организме 

мужчин и женщин, не страдающих на момент ис-

следования какой-либо тяжелой, прогрессирующей 

патологией.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 1 757 человек 

разного возраста — 858 (48,83 %) мужчин и 899 

(51,17 %) женщин. На момент исследования они не 

предъявляли сколько-нибудь серьезных жалоб на 

состояние своего здоровья, ни одна из женщин не 

была беременной, сопоставления с фазами менстру-

ального цикла также не проводили. По отношению 

к календарному возрасту (КВ) исследуемые были 

подразделены на шесть сравниваемых групп: 1-я 

(n=285; 160 мужчин, 125 женщин) — 20–30 лет; 

2-я (n=277; 134 мужчины, 143 женщины) — 31–

40 лет; 3-я (n=266; 132 мужчины, 134 женщи-

ны) — 41–45 лет; 4-я (n=313; 130 мужчин, 183 

женщины) — 46–50 лет; 5-я (n=309; 154 муж-

чины, 155 женщин) — 51–60 лет; 6-я (n=307; 

148 мужчин, 159 женщин) — 61–70 лет. Только 

у некоторых представителей 4-й, 5-й и 6-й групп в 

период обследования были зарегистрированы уме-

ренно повышенные показатели САД, расцененные 

как признаки артериальной гипертензии не выше 
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I стадии. В остальных группах наблюдений АД при 

обследовании оставалось нормальным.

Исследования состояния липидного спектра 

проводили с использованием стандартных мето-

дов, аппаратуры «Cibacorning» (США) и реакти-

вов фирмы «Rychem». Определяли уровни общего 

холестерина сыворотки крови (ОХС), триглице-

ридов (ТГ), ЛПНП и ЛПВП. Состояние ПОЛ 

в системе крови оценивали по нескольким мето-

дам, отражающим разные стадии этого процесса. 

Исследовали показатели суммарной хемолюминес-

ценции (ХЛ), диеновой конъюгации (ДК) высших 

ненасыщенных жирных кислот с одновременным 

определением общих липидов сыворотки крови, 

содержания общего белка и среднемолекулярных 

пептидов (СМП). Определяли также показатели 

перекисной резистентности эритроцитов (ПРЭ).

ХЛ исследовали на хемолюминометре 1420.1 

с ФЭУ-140 с помощью индуцированной перок-

сидом водорода ХЛ по стандартным методикам. 

Результаты исследования получали в форме графи-

ка зависимости интенсивности свечения от времени 

(3 мин) в виде показателей суммарной ХЛ, скла-

дывающейся из светосуммы ХЛ и амплитуды ХЛ. 

Определение ДК проводили модифицированным 

стандартным методом [12] на основе спектрофо-

тометрической регистрации максимума поглоще-

ния ДК, отражающей содержание общих липидов 

в гептановых экстрактах. Активность антиокис-

лительного фермента пероксидазы определяли по 

методу Т. Попова, Л. Нейковска [8], активность 

каталазы — по методу Баха–Зубковой в модифи-

кации А. П. Ястребова, В. Н. Мещанинова [12]. 

БВ определяли с помощью разработанной нами 

методики [12], которая в части математической об-

работки цифровых значений основана на полино-

миальном уравнении [11].

Результаты и обсуждение

При исследовании липидного спектра обращал 

на себя внимание закономерный и ожидаемый рост 

средних показателей ОХС по мере увеличения КВ 

(рис. 1) при отсутствии статистически значимых 

различий по гендерному признаку. Только среди 

представителей 4-й группы (46–50 лет) данные 

различия оказались наиболее заметными (соответ-

ственно, 5,15±0,96 у мужчин и 6,0±1,04 ммоль/л 

у женщин). Это можно в определенной степени 

связать с началом климактерического периода у 

женщин (в основном, фаза пременопаузы), в кото-

ром при прогрессирующем снижении уровня эстро-

генов и повышении значений фолликулостимули-

рующего гормона может несколько уменьшаться 

защитная роль указанных гормонов в отношении 

поступления холестерина в сосудистое русло [5, 14, 

17]. Наибольшие гендерные различия средних зна-

чений ЛПНП также отмечены в возрасте 46–50 

лет (рис. 2), и средние показатели ЛПНП также 

оказались более высокими у женщин — 3,99±1,01 

против 3,0±0,82 ммоль/л у мужчин (p<0,05). 

В дальнейшем же, по мере увеличения КВ, средние 

значения ОХЛ и ЛПНП у женщин практически 

стабилизируются, а у мужчин продолжают отчет-

ливо нарастать, достигая пограничных с принятой 

условной нормой значений. Можно предположить 

поэтому, что женщины в период перименопаузы 

оказываются менее защищенными, чем мужчи-

ны, в плане возможного развития атеросклероза, 

но затем «срабатывают» известные механизмы 

адаптации [1] и дальнейшего ускоренного разви-
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Рис. 1. Колебания средних значений общего холестерина в зависимости от пола и возраста
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тия дислипидемии не происходит, а наоборот, по-

сле определенного «скачка» формируется некое 

«плато» в отношении таких показателей липидного 

спектра, как ОХС и ЛПНП. У мужчин же по-

добного рода изменений не отмечено, а средние 

значения ОХС и ЛПНП увеличиваются строго 

поступательно по отношению к КВ.

Более высокая подверженность развитию 

атеросклероза именно у мужчин подтверждается 

также отчетливо более высокими средними зна-

чениями ТГ (рис. 3) у них в любом возрасте. 

Особенно значительная разница между мужчина-

ми и женщинами по данному показателю выявлена 

в возрастные периоды 31–40 лет (соответственно, 

2,27±1,13 у мужчин и 1,01±0,5 ммоль/л у жен-

щин, p<0,01) и 41–45 лет (2,31±1,4 у мужчин и 

1,37±0,53 ммоль/л у женщин, p<0,05). Именно 

в эти возрастные периоды уровень ТГ у мужчин 

начинает превышать известные нормы, что сви-

детельствует о наибольшей вероятности формиро-

вания и развития атеросклеротических изменений 

у мужчин именно в 30–45 лет. Это в некоторой 

степени подтверждается сравнительной динамикой 

коэффициента атерогенности (рис. 4), который 

среди мужчин оказывается значительно более вы-

соким (p<0,01), чем у женщин, уже в возрастные 

периоды 20–30 и 31–40 лет, хотя в дальнейшем 

данный показатель в гендерном отношении разли-

чается уже несущественно.

С другой стороны, средние значения ЛПВП, 

несколько «отставая» у женщин по отношению к 

мужчинам в возрастные периоды 20–30, 31–40, 

41–45 и 46–50 лет, затем вплотную приближа-

ются к значениям у мужчин, а возрасте 61–70 

лет начинают даже несколько опережать таковые 

(рис. 5). Это может свидетельствовать также 

о более благоприятном развитии атеросклероза 

именно у пожилых женщин по сравнению с пожи-

лыми мужчинами.

Несколько иначе обстоит дело с динамикой 

показателей ПОЛ/АОА. Средние значения ДК, 

например, наиболее отчетливо возрастают у муж-

чин по сравнению с женщинами в возрастном 

диапазоне 46–50 лет (рис. 6) — соответствен-

но 2,0±0,83 и 1,48±0,56 отн. ед. (p<0,05), и 

это вполне соответствует выявленным различи-

ям в показателях суммарной ХЛ в этот же воз-

растной период: у мужчин — 6281,0±2027,06, у 

женщин — 5959,72±1904,59 отн. ед. При этом 

у женщин колебания показателей ДК в течение 

всего периода от 20 до 70 лет представляются не-

значительными, и только в возрасте 30–40 лет 

отмечено увеличение содержания ДК на 26,15 % 

по отношению к возрастному периоду 20–30 лет, 

то есть с 1,30±0,43 до 1,64±0,41 отн. ед. В даль-

нейшем, по мере увеличения КВ, у женщин проис-

ходит стабилизация данного показателя в диапазо-

не от 1,41±0,47 отн. ед. в возрасте 41–45 лет до 

1,55±0,54 отн. ед. в возрасте 61–70 лет (p>0,05). 

Показатели суммарной ХЛ также колеблются по 

возрастным периодам незначительно — как у жен-

щин, так и у мужчин. Тем не менее, наиболее высо-

кие показатели светосуммы ХЛ обнаруживаются у 

женщин 51–60 лет (6416,37±2255,69 отн. ед.), а 

у мужчин — в 41–45 лет (6281,0±2027,06 отн. 

ед.). Эти различия в некоторой степени можно 

связать с уровнем эстрогенов у женщин, который 

в 50–60 лет достигает минимальных значений при 

том условии, что эстрадиол оказывает выраженное 

антиокислительное воздействие, а климактериче-

ские расстройства сами по себе вызывают мощный 

20–30 31–40 41–45 46–50 51–60 61–70
0

1

2

3

4

Рис. 2. Колебания средних значений ЛПНП в зависимости от пола и возраста
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Рис. 3. Колебания средних значений триглицеридов в зависимости от пола и возраста

Рис. 4. Сравнительная динамика коэффициента атерогенности по отношению к полу и возрасту

Рис. 5. Колебания средних значений ЛПВП в зависимости от пола и возраста
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стресс для женского организма, что еще больше 

усиливает активность ПОЛ [5, 14].

Известно, что ДК — это первичный продукт 

ПОЛ, соответственно, уровень ДК указывает на 

степень активности ПОЛ. Тогда, анализируя си-

туацию и принимая во внимание факт отсутствия 

значимой патологии у обследованных, можно сде-

лать предположение о том, что «среднестатисти-

ческая» женщина испытывает сильнейший стресс 

в 30–40 лет, а мужчина — в 45–50 лет. С чем 

это может быть связано? Уровень эстрогенов у 

здоровой женщины в 30–40 лет укладывается в 

норму, значит, причина в чем-то ином. Возможно, 

повышение активности ПОЛ связано с уровнем 

кортизола и адреналина, которые вырабатывают-

ся в ответ на внешнее стрессорное воздействие. 

Действительно, экспериментально доказано, что 

введение кортизола ведет к долгосрочным изме-

нениям одной из важнейших регуляторных систем 

организма — ПОЛ, оказывая сенсибилизирую-

щее действие на изменения уровня ее продуктов, 

вызываемых стрессом [9]. Это также объясняет и 

повышение ДК у мужчин в 46–50 лет, что оказы-

вается довольно зависимым от возрастных колеба-

ний уровня СМП (рис. 7), которые, являясь про-

дуктами распада белков, действуют как вторичные 

эндотоксины, вызывая расстройство различных 

физиологических процессов.

Уровень СМП выше у женщин, чем у муж-

чин, во всех возрастных группах, за исключением 

группы 61–70 лет. Возможно, это также связа-

но с уровнем стресса, более высоким в целом как 

раз в женской популяции. Тем не менее, в 20–30 

лет уровень СМП у мужчин и женщин примерно 

одинаковый, и можно предположить, что в целом 

их жизнь в этот период достаточно комфортна и 

благополучна. В это время люди, как правило, за-

канчивают образование, находят себе пары, устра-

иваются на работу. Они молоды, красивы, амбици-

озны, их мало что обременяет. Чуть более высокий 

уровень стресса у женщин, отражающийся в бо-

лее высоких показателях СМП, можно связать с 

предполагаемым или же недавно состоявшимся за-

мужеством. В 31–40 лет уровень СМП у женщин 

становится отчетливо более высоким, чем у муж-

чин, что можно связать с рождением и начальным 

периодом воспитания детей или с разводами, ко-

торые, согласно статистике, как раз и происходят 

чаще в этом возрастном периоде. В 41–45 лет 

уровень СМП у женщин еще более возрастает, и 

это может быть связано с начавшимися процесса-

ми старения, сопровождающимися формированием 

и развитием возрастзависимой соматической пато-

логии и снижением уровня эстрогенов. Для муж-

чин данный возраст нередко совпадает с периодом 

успеха и расцвета, что отражается в низком уровне 

стресса и значений СМП. В следующих возраст-

ных периодах гендерные различия в постепенно 

возрастающем уровне СМП незначительны, хотя 

несколько более высокие показатели у женщин 

46–60 лет могут быть связаны с критическим сни-

жением уровня эстрогенов и климактерическими 

расстройствами, а относительное повышение уров-

ня СМП у мужчин 61–70 лет — с переживаемым 

ими стрессом, связанным с выходом на пенсию.

Гендерные различия в содержании ферментов 

АОА каталазы и пероксидазы в разные возраст-

ные периоды представляются еще более значимы-

ми (рис. 8, 9). Уровень каталазы, исходя из пред-

ставленных графиков, подвержен значительным 
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Рис. 6. Колебания средних значений диеновой конъюгации в зависимости от пола и возраста
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изменениям на протяжении жизни женщины и 

максимальных значений достигает в 31–40, 41–

45 лет. Вероятно, это связано с компенсаторными 

механизмами: высокие показатели ПОЛ — вы-

сокие показатели АОА. У мужчин максимальные 

показатели каталазы в 41–45 лет также можно 
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Рис. 7. Колебания среднего уровня среднемолекулярных пептидов в зависимости от пола и возраста

Рис. 8. Колебания средних значений каталазы в зависимости от пола и возраста

Рис. 9. Колебания средних значений пероксидазы в зависимости от пола и возраста
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связать с компенсацией. Механизмы компенса-

ции, скорее всего, у относительно здоровых лиц 

нарушаются в более позднем возрасте, когда ак-

тивность каталазы уже не столь велика, а свето-

сумма ХЛ достаточно высока, особенно у муж-

чин в возрасте 61–70 лет (6525,88±20,95,2 отн. 

ед.) по сравнению с женщинами того же возраста 

(5712,68±1944,11 отн. ед.).

Пероксидаза «работает», в отличие от катала-

зы, при малых концентрациях пероксидов [12] и 

максимальных значений достигает у мужчин в 31–

40 лет (37,44±11,47 мкКат/г/Hb), у женщин — 

в 51–60 лет (35,93±8,05 мкКат/г/Hb), то есть в 

климактерическом периоде.

Активация процессов ПОЛ и недостаточность 

АОА приводит к снижению ПРЭ. У женщин наи-

большее снижение показателей ПРЭ наблюда-

ли в группе 31–40 лет (рис. 10), как раз тогда, 

когда организм испытывает максимальный стресс. 

У мужчин логично было бы ожидать такое же по-

нижение резистентности в возрасте 46–50 лет, но, 

согласно полученным результатам, максимальное 

снижение ПРЭ зарегистрировано у них в наибо-

лее молодом возрасте — 20–30 лет. Возможно, 

это связано с достаточно высоким, по сравнению с 

женщинами, коэффициентом атерогенности в этот 

период (см. рис. 4) — соответственно, 4,2±2,31 и 

2,67±1,33 (p<0,05), что указывает на более ран-

нее формирование и развитие атеросклеротических 

изменений сосудов у мужчин при их максимально 

высокой физической, интеллектуальной и сексу-

альной активности именно в этом возрасте.

Конечно, оценивая показатели ПОЛ, необ-

ходимо не забывать еще и о том, что у женщин 

показатели ПОЛ/АОА изменяются в динамике 

репродуктивного цикла. К 21-му дню цикла актив-

ность АОА прогрессивно увеличивается, на фоне 

этого снижается количество продуктов ПОЛ. Это 

необходимо для обеспечения надежной защиты ор-

ганизма женщины, особенно в случае наступления 

беременности [3]. И хотя в нашем исследовании 

мы не подразделяли женщин репродуктивного воз-

раста на группы в зависимости от периода менстру-

ального цикла, но, тем не менее, различия в перио-

дах данного цикла в момент исследования могли в 

определенной степени сказаться на результатах.

Наконец, при сравнительном анализе динами-

ки отклонений БВ от КВ (рис. 11) получены от-

четливые различия в гендерном аспекте. С 20 до 

30 лет мужчины в значительной степени превос-

ходят женщин в сторону увеличения БВ по отно-

шению к КВ. Если в этот период БВ мужчин пре-

вышает КВ на 9,52±24,71 %, то у женщин данный 

показатель составляет 5,3±22,47 % (p<0,01). 

А вот в дальнейшем во всех возрастных категори-

ях женщины по своему БВ оказываются «старше» 

мужчин аналогичного КВ. Подобную динамику, 

согласно полученным нами данным, трудно связать 

с динамикой же липидного спектра, за исключе-

нием показателей ТГ, и возможным на этом фоне 

нарастанием атеросклеротических изменений, но 

вполне можно сопоставить с происходящими из-

менениями в уровне СМП (см. рис. 7) и в систе-

ме ПОЛ/АОА, в особенности средних значений 

пероксидазы (см. рис. 9). Именно эти два пока-

зателя оказались значимо более позитивными при 

исследовании мужчин 31–45 лет. Можно даже 

предположить, что именно уровень СМП и пока-

затель пероксидазы более всего определяют откло-

нения БВ от КВ в ту или иную сторону и служат 

основными биохимическими маркерами либо пози-
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Рис. 10. Колебания средних значений перекисной резистентности эритроцитов в зависимости от пола и возраста
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тивных, либо негативных значений БВ в гендерном 

аспекте.

Заключение

Таким образом, имеются определенные ген-

дерные различия в динамике целого ряда био-

химических показателей с возрастом. Указанные 

различия касаются липидного спектра, состояния 

ПОЛ/АОА системы крови, уровня СМП, что, 

соответственно, отражается на динамике БВ и 

темпе старения мужчин и женщин. У мужчин в бо-

лее молодом возрасте, чем у женщин, начинается 

постепенное нарастание значений ТГ и ЛПНП, 

что определяет у них наличие более высокого ко-

эффициента атерогенности, свидетельствующего 

о первых признаках развивающегося атеросклеро-

за. Но уже в период пременопаузы, в 46–50 лет 

женщины становятся менее защищенными в плане 

развития атеросклеротического процесса, и это вы-

ражается повышением у них содержания ЛПНП 

именно в этот период, хотя в дальнейшем ситуация 

меняется — значения ЛПНП у женщин стабили-

зируются, у мужчин продолжают неуклонно на-

растать. А вот наиболее высокие показатели ПОЛ 

регистрируют у представителей обоих полов в до-

статочно молодом возрасте 30–50 лет, хотя у жен-

щин на 10–15 лет раньше, чем у мужчин. Это в 

определенной степени согласуется с динамикой 

уровня СМП в сыворотке крови и может найти 

свое объяснение в разных стрессорных ситуациях, 

которые испытывают как мужчины, так и жен-

щины, но в разные периоды их жизни. Ферменты 

АОА отчетливо реагируют на возрастную динами-

ку ПОЛ, но при этом повышение средних значе-

ний каталазы у женщин может сопровождаться по-

нижением данных значений у мужчин одной и той 

же возрастной категории, и наоборот. В то же вре-

мя, содержание обоих ферментов АОА находится 

в пределах референтных значений при отсутствии 

тяжелых, прогрессирующих заболеваний в момент 

исследования, а показатели ПРЭ вообще меняют-

ся по мере старения незначительно, но у женщин 

достигают своего пика в 41–50 лет, у мужчин — 

в 61–70. Наконец, по показателям отклонений БВ 

от КВ мужчины, уже начиная с 30–40 лет, оказы-

ваются в более позитивной ситуации по сравнению 

с женщинами, несмотря на казалось бы более ран-

нее развитие у мужчин дислипидемии, указываю-

щей на возможность более раннего формирования 

и развития атеросклероза. Создается даже впечат-

ление, что динамика показателей БВ не столько 

связана с изменениями липидного спектра у муж-

чин и у женщин, сколько с динамикой содержания 

в сыворотке крови ферментов АОА, в первую оче-

редь пероксидазы, а также уровня СМП как пока-

зателя эндогенной интоксикации, которая, в свою 

очередь, может зависеть от уровня и содержания 

стрессорной нагрузки в разные возрастные перио-

ды. Проведенное исследование в очередной раз 

показало, что изучение процесса старения челове-

ка необходимо во всех случаях проводить с учетом 

гендерных различий.
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In the research of a number of biochemical indicators in 858 men and 899 women aged from 20 
till 70 years divided into 6 compared groups depending on age and gender clear distinctions in the 
dynamics of the components of the lipid status, status of lipid peroxidation and antioxidant activity of the 
blood system, the content of middlemolecular peptides are revealed. Simultaneous determination of the 
biological age of the subjects also revealed a distinct gender differencies testifying to lower rate of aging 
of men, despite the probability of earlier, in comparison with women, development of dislipidemia and 
atherosclerosis. Association of the received gender distinctions both with changes of level of estrogen in 
women due to menopause and with the peculiarities of stressful impacts on male and female organism in 
different age periods is supposed.
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В настоящем исследовании проанализированы 
изменения пластинчатого комплекса (ПК) в основ-
ных холинэргических ядрах переднебазального 
мозга — базальном ядре Мейнерта (БЯМ), верти-
кальном ядре диагонального поля Брока (ВЯДБ) — 
и гипоталамуса человека (туберомамиллярном 
(ТМЯ), медиальном мамиллярном (ММЯ) и супраоп-
тическом (СОЯ) ядрах) с учётом возрастной клас-
сификации ВОЗ. Увеличение размеров ПК в БЯМ, 
ММЯ и СОЯ наблюдали в 3-й возрастной группе (по-
жилые люди 60–74 лет), в ВЯДБ — в 4-й старческой 
(75–89 лет), а в ТМЯ изменений со стороны ПК не 
происходило. Таким образом, периодизация ВОЗ 
может отражать возрастные нормы ПК нейронов, 
и её использование при оценке этого параметра 
оправдано. Увеличение ПК в нейронах пожилых 
людей можно рассматривать как компенсаторно-
приспособительную реакцию нейропластичности в 
процессе старения.

Ключевые слова: холинэргические ядра перед-
небазального мозга, гипоталамус, старение, воз-
растная классификация ВОЗ, пластинчатый ком-
плекс

При старении эффективность когнитивных 

процессов снижается. В 80 лет разница с 20-лет-

ними достигает 40–60%. Главным образом, это 

касается скорости обработки информации, реше-

ния задач, функций ингибирования, рабочей и дли-

тельной памяти, а также пространственной ориен-

тации [6, 10].

Морфологические изменения в головном мозге 

при старении отличаются региональной специфич-

ностью. Чаще всего констатируют снижение объё-

ма поясной и левой нижней лобной долей, отвечаю-

щих за обработку информации и рабочую память 

[6]. В то же время, значительного сокращения 

численности нейронов при старении не происходит 

[7], в связи с чем снижение когнитивных функций в 

большей степени связывают с разрушением синап-

сов и нарушением синаптических связей. Помимо 

этого, имеет место сморщивание дендритов и утол-

щение отростков глиальных клеток [4].

Процесс старения нервной ткани является 

результатом снижения защитных возможностей 

нейронов. Это проявляется нарушениями взаи-

модействий на уровне белка, митохондриальными 

дисфункциями, токсичными воздействиями сво-

бодных радикалов, изменениями внутриклеточного 

гомеостаза кальция, аутофагией, нарушениями сиг-

нальных путей, пролиферации стволовых клеток и 

механизмов устойчивости к стрессу [9]. По дан-

ным современных исследований, мозг обладает ре-

зервом нейропластичности, что позволяет ему при-

спосабливаться к возрастным изменениям путём 

реорганизации своей структуры, связей и функций 

посредством сложных молекулярных механизмов. 

В связи с этим, изучение основ нейропластичности 

является одним из приоритетных направлений на-

учных исследований [9].

Следует отметить, что о резерве нейропластич-

ности упоминается и в адаптационно-регуляторной 

теории старения В. В. Фролькиса, показавшего 

тенденции саморегуляции, которые противосто-

ят разрушению и направлены на стабилизацию 

жизнедеятельности организма и увеличение про-

должительности жизни [5]. В качестве приме-

ра включения механизмов «антистарения» или 

приспособительных реакций нейропластичности 

можно рассматривать увеличение метаболической 

активности нейронов [2]. Одним из параметров 

оценки синтетической (метаболической) актив-

ности нейронов является размер секреторной ор-

ганеллы — пластинчатого комплекса (ПК), или 

аппарата Гольджи [8, 11], участвующего в модифи-

кации, транспорте, сортировке и упаковке синтези-

руемых продуктов.

В связи с необходимостью установления мор-

фологических признаков для различных отделов 

головного мозга, характерных для определённого 

возрастного рубежа, и выявления сроков проявле-

ния приспособительных реакций нейронов, целью 
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настоящего исследования стало изучение размеров 

ПК в нейроцитах переднебазального мозга и гипо-

таламуса человека в четырёх возрастных группах 

согласно классификации ВОЗ: 1-я — 25–44 года 

(молодые); 2-я — 45–59 лет (средний возраст); 

3-я — 60–74 года (пожилые); 4-я — 75–89 лет 

(старческий возраст).

Основными холинэргическими ядрами перед-

небазального мозга являются базальное ядро 

Мейнерта (БЯМ) и вертикальное ядро диагональ-

ного поля Брока (ВЯДБ). БЯМ — источник хо-

линэргической иннервации новой коры, тогда как 

ВЯДБ направляет холинэргические проекции в 

гиппокамп. Оба ядра имеют важное значение для 

регуляции памяти и других когнитивных функций. 

Помимо холинэргических ядер, в работе изучены 

гипоталамические структуры. Туберомамиллярное 

ядро (ТМЯ) служит источником гистаминэргиче-

ских проекций, отвечающих за контроль памяти, 

эмоций, нейропластичности и циклов сна—бодр-

ствования [2]. Медиальное мамиллярное ядро 

(ММЯ) связано с гиппокампом посредством свода 

и участвует в регуляции памяти на недавние собы-

тия. В отличие от ТМЯ и ММЯ, супраоптическое 

ядро (СОЯ) не участвует в контроле когнитивных 

функций и не поражается при болезни Альцгеймера 

[2]. Следует отметить, что изучение гипоталамиче-

ских структур представляет несомненный интерес 

для геронтологической классификации [1] в связи 

со существованием элевационной («гипоталами-

ческой») теории старения В. М. Дильмана [3]. 

Согласно этой гипотезе, при старении наблюдают 

повышение порога чувствительности гипоталамуса, 

приводящее к гормональному дисбалансу и про-

грессирующему нарушению всех видов обмена.

Материалы и методы

Материал мозга человека (30 случаев) был лю-

безно предоставлен Нидерландским банком мозга. 

Парафиновые срезы толщиной 6 мкм окрашивали 

поликлональными антителами, специфически рас-

познающими белок средней цистерны ПК [8]. 

Площадь клетки, занятую ПК, определяли с по-

мощью компьютерной системы анализа изображе-

ний с объективом ув. 40. Достоверность различий 

оценивали по значению t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

В БЯМ (p=0,009, p=0,029), ММЯ 

(p=0,001, p=0,002) и СОЯ (p=0,044, p=0,05) 

наблюдали увеличение размеров ПК в 3-й группе 

(пожилые люди) по сравнению с 1-й и 2-й воз-

растными группами. В ММЯ и СОЯ изученный 

морфометрический параметр оставался на том же 

уровне в 4-й группе (старческий возраст), рису-

нок. В ВЯДБ увеличение ПК наблюдали в 4-й 

возрастной группе (старческий возраст), p=0,007. 

Достоверных изменений ПК в нейронах ТМЯ не 

выявлено. Следует отметить, что отсутствие изме-

нений ПК не означает отсутствие реакции нейро-

нов при старении, которая может затрагивать дру-

гие органеллы. В целом, результаты настоящего 

анализа, показавшего увеличение ПК, а следова-

тельно, и метаболической (секреторной) активно-

сти нейронов, свидетельствуют в пользу элеваци-

онной теории старения В. М. Дильмана.

Увеличение размеров ПК в нейронах гипо-

таламуса и переднебазального мозга говорит об 

усилении выработки нейротрансмиттеров и ней-

рогормонов, тогда как именно элевационная 

теория основывается на возрастном увеличении 

уровня гормонов и повышении чувствительно-

сти гипоталамуса. С другой стороны, полученные 

результаты свидетельствуют и в пользу теории 

В. В. Фролькиса и современных гипотез о вклю-

чении нейропластичности в процессе старения. 

Увеличение размеров ПК нейронов, а следова-

тельно, и их метаболической активности на фоне 

сокращения числа синапсов можно рассматривать 

как компенсаторно-приспособительную реакцию, 

возникающую в пожилом и старческом возрасте. 

Использование возрастной периодизации ВОЗ в 

отношении изменений ПК в нейронах, в принципе, 

оправдано.

Если размеры ПК изменялись в процессе ста-

рения, то их наблюдали, как правило, в 3-й и/ или 

4-й возрастных группах. Безусловно, реакция 

различных структур мозга в процессе старения 

неодинакова и не все морфологические и функцио-

нальные параметры могут строго соответствовать 

существующим возрастным рамкам классифика-

ции ВОЗ. В связи с этим, нельзя не согласиться 

с существующими мнениями о том, что возрастная 

периодизация не всегда отражает точную возраст-

ную норму для определённых структур или функ-

циональных систем. На приведенных графиках 

(см. рисунок) видно, что, например, в ММЯ зна-

чения ПК в возрасте 58 лет (средний возраст по 

классификации) соответствуют средним значениям 

группы пожилых людей (60–74 года), а размеры 

ПК у лиц 68–70 лет соответствуют значениям 

80-летних.
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Выводы

Таким образом, результаты настоящего ис-

следования демонстрируют увеличение размеров 

пластинчатого комплекса (аппарата Гольджи) в 

большинстве изученных структур головного мозга 

при старении. Соответствие этих изменений воз-

растной классификации ВОЗ подтверждают тео-

рии старения В. М. Дильмана и В. В. Фролькиса.
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LAMELLAR COMPLEX CHANGES IN THE HUMAN BASAL FOREBRAIN 
AND HYPOTHALAMIC NUCLEI NEURONS IN DIFFERENT AGE GROUPS
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In the present study the lamellar complex (LC, Golgi complex) changes in the major cholinergic nuclei 
of the human basal forebrain — the nucleus basalis of Meynert (NBM), the vertical nucleus of the diagonal 
band of Broca (VDB) and hypothalamus — the tuberomamillary (TMN), the medial mammillary (MMN) 
and supraoptic (SON) nuclei were analyzed considering the WHO aging classifi cation. The increase in 
the size of the LC was present in NBM, MMN and SON in the 3rd age group of elderly people (60–74 
years of age), in the VDB — in the 4th group (75–89 years of age), whereas in the TMN LC changes were 
not apparent. In conclusion, the WHO aging classifi cation refl ects the LC values age ranges and can be 
used to estimate age-related alterations of this parameter. The increase in the size of the neuronal LC in 
elderly people may represent the compensatory reaction of neuroplasticity triggered by the aging process.

Key words: cholinergic nuclei of the basal forebrain, hypothalamus, aging, WHO age classifi cation, 
lamellar complex
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На молодых половозрелых кроликах-самцах из-
учены изменения суточных ритмов концентрации 
в крови адреналина и норадреналина в динамике 
развития гипопинеализма, индуцированного дли-
тельным (в течение 5 мес) круглосуточным осве-
щением небольшой (30–40 люкс) интенсивности. 
Установлено, что свет в ночное время приводит к 
значительному увеличению уровня обоих катехо-
ламинов, что указывает на активацию симпатико-
адреналовой системы (САС) подобно тому, как это 
имеет место при старении и при стрессе (стресс-
возраст-синдром, по В. В. Фролькису). Выявлены 
суточные особенности реакции САС на световой 
стресс. На основании полученных данных можно 
сделать вывод о том, что одним из механизмов со-
кращения продолжительности жизни при гипопи-
неализме является чрезмерная и длительная акти-
вация САС.

Ключевые слова: гипопинеализм, адреналин, 
норадреналин, симпатико-адреналовая система, 
старение

На основании данных, полученных ранее в 

ла боратории хроноэндокринологии Ин сти тута 

проб лем эндокринной патологии им. В. Я. Да ни-

левского НАМН Украины, по изучению послед-

ствий длительного круглосуточного освещения на 

функционирование желез внутренней секреции 

было установлено развитие признаков ускоренно-

го старения пинеальной, щитовидной, поджелу-

дочной, надпочечниковых и половых желез, что 

проявлялось в виде гипопинеализма [8, 12], гипо-

тиреоза [6], метаболического синдрома [9], гипо-

кортицизма [7] и гипогонадизма [5].

В наших предыдущих исследованиях у мо-

лодых половозрелых кроликов был отмечен ярко 

выраженный суточный ритм мелатонина с макси-

мумом ночью и минимумом днем [8]. Через 1 мес 

после начала световой экспозиции у подопытных 

животных концентрация мелатонина в крови в 

ночное время падала до низких дневных значений; 

кроме того, дневной уровень этого гормона тоже 

уменьшался вдвое. Эти данные указывают на раз-

витие абсолютной мелатониновой недостаточно-

сти. В этот срок наблюдения отмечали некоторые 

изменения структуры пинеальной железы, свиде-

тельствующие о том, что данные клетки работают 

с большим перенапряжением. Мы точно не знаем, 

какие биологически активные вещества они про-

дуцируют, но с большой степенью вероятности 

можем предположить, что это серотонин и ней-

ропептиды, поскольку их биосинтез в пинеальной 

железе стимулируется светом. Так или иначе, через 

1 мес после начала эксперимента структура орга-

на еще была сохранена, поэтому речь может идти 

о диспинеализме, для которого характерным явля-

ется перераспределение фракций синтезированных 

гормонов [12].

Далее, через 3–5 мес после начала световой 

экспозиции в структуре органа отмечали ярко вы-

раженные изменения, которые характеризуются, 

прежде всего, утратой нейроэндокринной ткани, 

происходящей вследствие гибели большинства пи-

неалоцитов путем апоптоза. На месте погибших 

нейроэндокринных клеток образуются пустоты, а 

клетки, еще оставшиеся в структуре органа, в сво-

ем большинстве обнаруживают признаки марги-

нации ядерного хроматина, что указывает, в свою 

очередь, на начало их гибели путем апоптоза [12]. 

Опираясь на полученные данные, можно утверж-

дать, что в результате длительного (3–5 мес) 

круглосуточного освещения мы получили модель 

истинного гипопинеализма, в основе которого ле-

жит резкое уменьшение биосинтеза и секреции не 

только мелатонина, но и других биологически ак-
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тивных веществ индольной и пептидной природы, 

что в естественных условиях наблюдают лишь при 

старении.

Для дополнения имеющихся представлений о 

состоянии эндокринной системы при гипопинеа-

лизме в последние годы мы проводили исследова-

ния по изучению влияния гипопинеализма на над-

почечники. Этот аспект проблемы представляет 

особый интерес для геронтологии, поскольку, как 

известно, процесс старения характеризуется про-

явлением комплекса гормональных и метаболи-

ческих изменений, которые являются типичными 

для общего адаптационного синдрома и указы-

вают на состояние хронического стресса, которое 

академик В. В. Фролькис назвал стресс-возраст-

синдром [15]. К ним относят увеличение концен-

трации в крови адреналина, вазопрессина, АКТГ, 

кортизола, субстанции p, холестерина, свободных 

радикалов и продуктов свободнорадикального по-

вреждения клеток на фоне снижения уровня ти-

реоидных гормонов и тестостерона. При этом 

снижается толерантность к углеводам, изменяется 

реактивность сердца и сосудов, развивается гипер-

коагуляция, иммунодепрессия, гиперхолестерине-

мия, изменяется баланс положительных и отрица-

тельных эмоций [3, 14].
В обзоре «Стресс-возраст-синдром» В. В. Фроль-

кис [15] провел сравнительную оценку изменений, 

наступающих при стрессе и при старении, и нашел 

их поразительное сходство.

А что же происходит при гипопинеализме? 

Гипопинеализм представляет собой нейроэндо-

кринное заболевание, характеризующееся пода-

влением биосинтеза и секреции всех биологически 

активных веществ индольной и пептидной при-

роды из-за прогрессирующей гибели пинеалоци-

тов — гормонпродуцирующих клеток пинеальной 

железы. В естественных условиях это происходит 

при старении, а при искусственном подавлении ме-

латонинобразующей функции пинеальной железы 

светом в ночное время и в молодом возрасте, как 

это было установлено в ряде научных лабораторий, 

и в нашей в том числе.

В настоящее время можно считать установ-

ленным участие мелатонина в предупреждении 

процессов старения [1]. Еще на основании работ 

W. Pierpaoli, проведенных во второй половине про-

шлого века [16], стало известно, что чем дольше со-

храняется гормональная активность пинеалоцитов, 

тем дольше происходит регулярное формирование 

ночного пика мелатонина и тем больше продолжи-

тельность жизни. И наоборот, на фоне мелатони-

новой недостаточности продолжительность жизни 

сокращается.

Использование света в темное время суток для 

подавления формирования ночного пика мелатони-

на в пинеальной железе давно и успешно применя-

ется в экспериментальных исследованиях. Проф. 

В. Н. Анисимов называет свет в ночное время су-

ток «световым загрязнением» [11], а некоторые 

ученые рассматривают его как стрессорное воз-

действие на основании того, что мелатонин счита-

ется антистрессорным гормоном, ограничивающим 

повреждающее действие глюкокортикоидов при 

стрессе [2].

Относительно взаимоотношений эпифизарно-

го мелатонина и надпочечниковых катехоламинов 

данные литературы неоднозначны [17, 18], а дан-

ные о хронобиологических изменениях концентра-

ции этих биогенных аминов при гипопинеализме 

отсутствуют.

Исходя из вышеизложенного, целью настоя-

щего исследования явилось изучение в динамике 

хронобиологических особенностей последствий ги-

попинеализма для гормональной активности мозго-

вого слоя надпочечников.

Материалы и методы

Работа выполнена на 16 молодых половоз-

релых кроликах, которых содержали при разных 

световых режимах: в исходном состоянии — 

в условиях естественной смены дня и ночи, а да-

лее — в условиях круглосуточного освещения с 

целью моделирования у них экспериментального 

гипопинеализма. Днем использовали естественный 

солнечный свет, ночью — неяркий электрический. 

Интенсивность освещения в клетках составляла 

30–40 люкс. Продолжительность эксперимен-

та — 5 мес.

В хронобиологических экспериментах у кон-

трольных и подопытных животных оценивали 

гормональную активность мозгового слоя надпо-

чечников. Для этого кровь из краевой вены уха со-

бирали в разное время суток (в 2, 8, 14 и 20 ч, со-

ответственно) в исходном состоянии, а также через 

1, 3 и 5 мес после начала круглосуточной световой 

экспозиции.

Для оценки состояния симпатико-адреналовой 

системы у контрольных и подопытных животных 

определяли концентрацию адреналина (А) и нора-

дреналина (НА) в крови методом колоночной хро-

матографии на колонках с сильнокислой катионо-

обменной смолой Dowex 500 w×4, 200–400 mesh, 
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натриевая форма, с последующим количественным 

флюориметрическим анализом. Количественное 

определение указанных катехоламинов производи-

ли на спектрофлюориметре «Hitachi-M» (Япония) 

при использовании светофильтров с длиной волны 

380/505 нм для адреналина и 395/485 нм для но-

радреналина [13].

Статистическую обработку данных произво-

дили методом вариационной статистики с помо-

щью программного обеспечения Statistica 5,0 for 

Windows с использованием пакета прикладных про-

грамм фирмы Microsoft Excel 5.0. Достоверность 

изменений показателей между группами оцени-

вали при использовании t-критерия Стьюдента. 

Расхождения считали статистически значимыми 

при p<0,05.

Результаты и обсуждение

В настоящее время можно считать доказанным 

наличие суточного ритма концентрации А и НА в 

крови, а также экскреции этих катехоламинов с мо-

чой у людей с максимумом утром (в 8 ч) и минимум 

ночью (в 2 ч). В отличие от крыс — животных, 

ведущих сумеречный образ жизни, в связи с чем 

пик обоих катехоламинов у них сдвинут на 14 ч, 

у кроликов суточный ритм А и НА аналогичен та-

ковому у человека и обнаруживает максимум в 8 ч 

утра [4].

Данные, характеризующие динамику суточных 

ритмов концентрации А в крови у кроликов с гипо-

пинеализмом, индуцированным длительным кру-

глосуточным освещением, приведены в табл. 1.

Как видно из данных таблицы, у подопытных 

животных через 1 мес после начала световой экспо-

зиции концентрация А в крови была существенно 

изменена, однако в разное время суток эти изме-

нения были разнонаправленными. Так, на фоне де-

фицита мелатонина ночью уровень А был увеличен 

вдвое (p<0,001), днем — почти втрое (p<0,001), 

а вечером — в 3,7 раза, в то время как утром, нао-

борот, концентрация А в крови падала и составляла 

всего 77,7 % относительно показателя у животных 

контрольной группы, условно принятого за 100 %.

Приведенные данные свидетельствуют о том, 

что адреномедуллярная система чутко реагирует на 

такой негативный фактор, как свет в ночное время, 

однако в этой системе уже в течение первого ме-

сяца после начала эксперимента формируется ярко 

выраженный десинхроноз относительно гормо-

нальной активности энтерохромаффинных клеток 

мозгового слоя надпочечников.

Если суммировать показатели концентрации А 

в крови в течение суток, то у кроликов контрольной 

группы этот показатель составит 4,47 нмоль/л, а 

у подопытных (1 мес круглосуточного освеще-

ния) — 7,85 нмоль/л, то есть 175,6 % от нормы. 

Эти результаты указывают на безусловную акти-

вацию адреналинсинтезирующей функции надпо-

чечников в этот срок наблюдения.

В то же время, если опираться на данные утрен-

него определения концентрации А в крови у кро-

ликов, подвергнутых круглосуточному освещению 

в течение 1 мес, следовало бы сделать противопо-

Таблица 1

Изменения суточных ритмов адреналина в крови у кроликов с гипопинеализмом, 
индуцированным длительным круглосуточным освещением, нмоль/л

Группа Условия опыта
Статистический 
показатель

Время суток

ночь утро день вечер

1-я Исходное состояние x–±Sx– n=14
0,45±0,02

n=14
2,38±0,11**

n=14
1,00±0,06**

n=14
0,64±0,03*

2-я Круглосуточное 
освещение 1 мес

x–±Sx–

p1–2

n=10
0,98±0,05

<0,001

n=8
1,85±0,15**

<0,01

n=10
2,94±0,12**

<0,001

n=8
2,38±0,23**

<0,001

3-я Круглосуточное 
освещение 3 мес

x–±Sx–

p1–3
p2–3

n=10
2,37±0,16

<0,001
<0,001

n=6
1,13±0,10**

<0,001
<0,01

n=10
3,69±0,31**

<0,001
<0,01

n=7
1,75±0,19***

<0,001
0,5<p<0,1

4-я Круглосуточное 
освещение 5 мес

x–±Sx–

p1–4
p2–4
p3–4

n=16
1,71±0,12

<0,001
<0,001
<0,01

n=7
4,66±0,31**

<0,001
<0,001
<0,001

n=16
0,86±0,06**

>0,05
<0,001
<0,001

n=7
3,58±0,23**

<0,001
<0,01
<0,001

Примечание. Здесь и в табл. 2: * p<0,01 по сравнению с показателем ночи; ** p<0,001 по сравнению с показателем ночи; n — число животных
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ложный вывод, поскольку при взятии крови в 8 ч 

утра этот показатель уменьшался (p<0,01).

Показатели, полученные в данном фрагменте 

исследования, имеют не только теоретическое зна-

чение в плане выявления причин возникновения и 

развития десинхроноза в симпатико-адреналовой 

системе, но и чисто практические, поскольку в кли-

нической практике у больных (в частности, с по-

дозрением на заболевание надпочечников) кровь 

всегда собирают в 8 ч утра натощак.

Продление содержания подопытных животных 

в условиях круглосуточного освещения до 3 мес 

выявило аналогичные, но более ярко выраженные 

изменения концентрации А в крови. Так, ночью 

этот показатель был увеличен в 5,26 раза, днем — 

в 3,7 раза, вечером — в 2,73 раза, в то время как 

утром данный показатель составлял всего лишь 

47,5 % от исходного состояния.

Суммарный показатель суточной продукции А 

в этот срок наблюдения составил 8,94 нмоль/л, 

что вдвое выше, чем в исходном состоянии. При 

анализе данных этого фрагмента исследования 

привлекает внимание тот факт, что на фоне общего 

десинхроноза адреналинсинтезирующей функции 

надпочечников наиболее яркие изменения происхо-

дят ночью и утром — то есть в периоды минималь-

ной (ночь) и максимальной (утро) гормональной 

активности энтерохромаффинных клеток мозго-

вого слоя надпочечников в условиях естественной 

смены дня и ночи.

Через 1 мес после начала эксперимента ампли-

туда суточных колебаний концентрации А в кро-

ви у подопытных животных заметно уменьшалась 

с 1,93±0,07 до 0,87±0,10 нмоль/л (p<0,001), а 

через 3 мес вообще происходила инверсия суточ-

ного ритма, когда ночная продукция гормона вдвое 

превышала утреннюю. В этот срок наблюдения ам-

плитуда суточных колебаний составляла 1,24±0,13 

нмоль/л, однако с противоположным знаком.

Результаты обследования подопытных кроли-

ков через 5 мес после начала световой экспозиции, 

приведенные в табл. 1, свидетельствуют о том, что 

обнаруженные в предыдущий срок наблюдения из-

менения еще более усиливаются. Так, в этой группе 

животных ночная концентрация А в крови превы-

шала контрольные значения в 3,8 раза (p<0,001), 

вечерняя — в 5,6 раза (p<0,001), в то время как 

дневные показатели статистически нормализова-

лись. Особое внимание в этот срок наблюдения 

привлекал тот факт, что сниженная в предыдущие 

сроки проведения эксперимента утренняя концен-

трация А почти вдвое увеличивалась (p<0,001). 

В этот срок наблюдения акрофаза снова прояв-

лялась утром, однако батифаза сдвигалась с ночи 

на день; амплитуда суточных колебаний концен-

трации А в крови составляла 3,8±0,18 нмоль/л и 

являлась самой высокой за все сроки наблюдения. 

Суммарная концентрация А в сутки через 5 мес 

после начала эксперимента у кроликов на фоне 

длительного нелеченого гипопинеализма составля-

ла 10,81 нмоль/л, или 241,8 % от нормы.

Полученные данные свидетельствуют о том, 

что чрезвычайное напряжение адреномедуллярно-

го аппарата надпочечников не только сохраняется в 

течение 5 мес после начала моделирования гипопи-

неализма путем круглосуточного освещения подо-

пытных животных, но и нарастает во времени, по-

этому в конце эксперимента достигает наибольших 

величин. Выявленные изменения адреналинсинте-

зирующей активности мозгового слоя надпочеч-

ников происходят неравномерно в течение суток; 

их следует рассматривать как основу для развития 

десинхроноза не только гормональной активности 

адреномедуллярного аппарата надпочечников при 

гипопинеализме, но и других органов и систем, к 

регуляции которых причастен А.

Суточные изменения концентрации НА в кро-

ви у кроликов с гипопинеализмом, вызванным дли-

тельным круглосуточным освещением, приведены 

в табл. 2. Как свидетельствуют эти данные, НА 

в норме тоже присуще наличие суточного ритма с 

минимумом ночью и максимумом утром.

Через 1 мес после начала световой экспозиции 

концентрация НА в крови увеличивалась днем 

(p<0,001) и составляла 135,2 % относительно 

дневных показателей в исходном состоянии, одно-

временно уменьшалась утром (p<0,001) и состав-

ляла 75,1 % относительно утреннего контроля, 

условно принятого за 100 %. В этот срок наблю-

дения показатели уровня НА в крови ночью и ве-

чером не обнаруживали статистически значимых 

изменений и оставались стабильными.

Приведенные данные указывают на то, что 

круглосуточное освещение отражается и на состоя-

нии норадренергической активности организма, 

вызывая десинхроноз, который проявляется инвер-

сией ритма, однако только в светлое время суток 

(утро–день).

Через 3 мес после начала эксперимента утрен-

няя концентрация НА в крови оставалась пони-

женной относительно показателей исходного со-

стояния (p<0,001), однако в меньшей степени, 

чем в предыдущий срок наблюдения (1 мес), и 

составляла 82 % относительно показателей в ис-
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ходном состоянии. Дневной уровень НА в крови, 

повышенный в предыдущий срок, у подопытных 

кроликов через 3 мес после начала эксперимента 

немного снизился (до 110,3 %) и статистически 

только обнаруживал тенденцию к увеличению от-

носительно исходного состояния (0,05<p<0,1). 

Ночные и вечерние значения концентрации НА в 

крови у кроликов с гипопинеализмом и в этот срок 

наблюдения оставались стабильными.

Анализируя результаты этого фрагмента ра-

боты, следует отметить, что в динамике и на фоне 

углубления последствий гипопинеализма инверсия 

ритма НА, которая проявляется через 1 мес после 

начала эксперимента, через 3 мес сменяется ниве-

лированием ритма. Важно обратить внимание на 

то, что эти изменения также происходят в светлое 

время суток (утро–день), в то время как в темный 

период (вечер–ночь) показатели норадренергиче-

ской активности не испытывают статистически до-

стоверных изменений (p>0,05 в обоих случаях).

В конце эксперимента (через 5 мес после на-

чала моделирования гипопинеализма путем кру-

глосуточного освещения) обнаруживали наиболее 

отчетливые изменения показателей концентрации 

НА в крови, которые проявляются в любое время 

суток. В этот срок наблюдения утренние показате-

ли концентрации НА в крови достигают наивыс-

ших величин — 9,15±0,50 нмоль/л, что состав-

ляет 115 % относительно показателя в исходном 

состоянии (p<0,05), который и так характеризует-

ся как акрофаза. На этом фоне дневные показатели 

концентрации НА в крови резко падают не только 

по сравнению с показателями предыдущих сроков 

исследования, но и с показателями в исходном со-

стоянии (p<0,001 во всех случаях) и составляют 

71,6 % от нормы.

Особое внимание привлекают данные отно-

сительно значительного увеличения уровня НА в 

крови в темное время суток в этот срок наблюдения. 

Так, через 5 мес после начала эксперимента ноч-

ная концентрация НА увеличивалась (p<0,001) 

и составляла 130,5 % относительно показателей в 

исходном состоянии. Аналогичное увеличение это-

го показателя мы наблюдали и в вечернее время 

(до 130,6 %; p<0,01).

Таким образом, норадренергическая система 

отвечает сбоем своего суточного ритма в ответ на 

гипопинеализм, индуцированный круглосуточным 

освещением, инверсией ритма через 1 мес, нивели-

рованием ритма через 3 мес и ярко выраженным 

десинхронозом через 5 мес после начала экспери-

мента.

Подводя итог, следует отметить, что длитель-

ный нелеченый гипопинеализм, индуцированный 

таким себе «невинным» раздражителем, как не-

яркий свет, включенный в ночное время, приводит 

к очень серьезным нарушениям функционирова-

ния симпатико-адреналовой системы, характери-

зующимся усилением адренергической активности, 

причем гормонального ее звена в большей степе-

ни, чем медиаторного, а также к десинхронозу в 

симпатико-адреналовой системе.

В естественных условиях такую картину на-

блюдают в старости. Опираясь на представленные 

выше данные, можно утверждать, что изменения, 

известные как стресс-возраст-синдром, несложно 

Таблица 2

Изменения суточных ритмов концентрации НА в крови у кроликов с гипопинеализмом, 
индуцированным длительным круглосуточным освещением, нмоль/л

Группа Условие опыта
Статистический 
показатель

Время суток

ночь утро день вечер

1-я Исходное состояние x–±Sx– n=14
4,06±0,17

n=14
7,96±0,19*

n=14
5,54±0,24*

n=14
5,55±0,18*

2-я Круглосуточное освещение 
1 мес

x–±Sx–

p1–2

n=10
4,35±0,24

>0,05

n=8
5,98±0,23**

<0,001

n=10
7,49±0,17**

<0,001

n=8
5,38±0,24*

>0,05

3-я Круглосуточное освещение 
3 мес

x–±Sx–

p1–3
p2–3

n=10
4,67±0,23

>0,05
>0,05

n=6
6,53±0,27**

<0,001
>0,05

n=10
6,11±0,24**
0,05<p<0,1

<0,001

n=7
5,62±0,22*

>0,05
>0,05

4-я Круглосуточное освещение 
5 мес

x–±Sx–

p1–4
p2–4
p3–4

n=16
5,31±0,25

<0,001
<0,001
>0,05

n=7
9,15±0,50**

<0,05
<0,001
<0,01

n=16
3,97±0,30*

<0,001
<0,001
<0,001

n=7
7,25±0,42**

<0,01
<0,01
<0,01
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получить и в молодом возрасте путем длительного 

освещения в ночное время. Как показали исследо-

вания, проведенные нами ранее, у кроликов с гипо-

пинеализмом отмечают не только признаки уско-

ренного старения, но и преждевременную смерть 

[10].

Таким образом, результаты исследования внес-

ли свою лепту в формирование общей концепции, 

суть которой состоит в том, что гипопинеализм 

следует рассматривать как весомый фактор, уско-

ряющий процессы старения, во всяком случае та-

кой важной регуляторной системы, как симпатико-

адреналовая.
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ROLE OF THE CHANGE OF DAILY RHYTHMS OF ADRENALINE AND NORADRENALINE CONCENTRATION 
IN BLOOD IN THE MECHANISM OF ACCELERATED AGING IN HYPOPINEALIZM 

INDUCED BY A LONG PERIOD OF DAY AND NIGHT LIGHTING
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In young adult male rabbits circadian rhythms change of blood concentrations of adrenaline and nor-
adrenaline in the dynamics of hypopinealism development induced by a long period (5 months) twenty-
four-hour lighting of low intensity (30–40 lux) were studied. It was found that the light in the night leads to 
a signifi cant increase in the levels of both catecholamines, which indicates on the activation of the sym-
pathoadrenal system (SAS), just as it occurs in aging and stress (stress–age–syndrome by V. V. Frolkis). 
Daily features of SAS reactions to light stress were revealed. Based on these data it can be concluded 
that one of the reduction mechanisms of life expectancy at hypopinealizm is excessive and prolonged 
activation of SAS.

Key words: hypopinealism, adrenaline, noradrenaline, sympathoadrenal system, aging
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Исследовали средство для стимуляции роста 
волос (ССРВ) на мышах разных линий (Balb/c, CBA, 
C57Bl /6 и беспородных). Показано, что длитель-
ное применение ССРВ (4–24 мес) достоверно не 
сказывается на внешнем виде молодых здоровых 
мышей, но вызывает увеличение размеров воло-
сяных фолликулов. Отрицательных последствий 
применения ССРВ не обнаружено. Естественные 
волны роста волос, свойственные мышам, сохра-
няются. Применение ССРВ на стареющих (более 
двух лет) мышах с признаками начала облысе-
ния ведет к зарастанию плешей в течение 2 мес. 
Транскриптомный анализ действия ССРВ, прове-
денный в культуре фибробластов кожи, показал, 
что средство стимулирует процессы развития и 
перестройки ткани. Учитывая, что, как было по-
казано ранее, ССРВ стимулирует процессы ауто-
фагии и вызывает гибель клеток, подверженных 
окислительному стрессу, можно предположить, 
что общий механизм действия ССРВ состоит в сти-
муляции регенерации кожи и ее производных за 
счет повышенной гибели стареющих и поврежден-
ных клеток фолликулов.

Ключевые слова: волосы, облысение, мыши, 
транскриптом, регенерация, «Satura®Rosta», фи-
бробласты, кожа, воспаление

Хотя проблемы плохого роста волос обычно 

относят к области косметологии, однако облысе-

ние (алопеция) и поседение могут быть отнесены к 

признакам старения. В последние годы растет ин-

терес к изучению волосяных фолликулов, которые 

могут стать моделью изучения старения клеток, 

тканей и человека в целом.

Рост волоса происходит повторяющимися ци-

клами. Различают собственно стадию роста — 

анаген, далее наступает стадия дегенерации — 

катаген, переходящая в телоген — стадию покоя 

[14]. Волосяной цикл у человека может составлять 

несколько лет, у мышей он значительно короче 

(примерно месяц). Стоит отметить, что один и тот 

же фолликул способен циклически возвращаться к 

очень интенсивному росту после продолжительно-

го покоя.

Интенсивность метаболизма в фолликуле при 

росте волоса крайне велика. Начало роста подго-

тавливается посредством запасания материалов и 

энергии в виде местного развития жировой ткани 

(адипозы), в которую фолликул как бы опускает-

ся в начале анагена. Усиленно развивается местное 

кровообращение, что можно видеть по кровенапол-

нению сосудов. У грызунов, в частности мышей, в 

отличие от человека, наблюдают синхронизацию 

роста фолликулов в различных областях кожи, что 

сопровождается циклическими изменениями тол-

щины кожи за счет развития и деградации жировой 

ткани [9].

Существует много типов облысения, которые 

различаются по степени проявления и механизмам 

развития. Чаще всего (примерно в 90 % случаев) 

встречается андрогенетическая алопеция. Она ха-

рактеризуется появлением у мужчин зон облысения 

в лобной и теменной областях; у женщин проис-

ходит прореживание волос в тех же местах. В про-

цессе облысения наблюдают укорочение волосяных 

циклов за счет уменьшения анагена, что ведет к 

миниатюризации фолликулов, превращению во-
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лос в пушковые вплоть до их полного исчезнове-

ния. Процесс вовлекает все волосы в определенной 

зоне. Андрогенетическая алопеция развивается по-

сле 50 лет у половины мужчин, а после 60 лет — 

у половины женщин [13]. Хотя андрогенетическая 

алопеция не оказывает существенного влияния на 

здоровье, часто она приводит к психоэмоциональ-

ному стрессу и значительно ухудшает качество 

жизни.

Механизмы развития андрогенетической ало-

пеции сравнительно хорошо изучены. С ранних 

40-х гг. известно, что процесс опосредуется андро-

генами [6]. Коротко, андрогенетическая алопеция 

характеризуется повышением чувствительности 

клеток дермальной папиллы в специфических рай-

онах тела к тестостерону, что приводит к повы-

шенной продукции ими ряда цитокинов (TGF-β и 

DKK-1), которые подавляют рост волос [7].

Развитие андрогенетической алопеции про-

исходит достаточно медленно (годами и десяти-

летиями), после изменения гормонального ста-

туса, поэтому мы предполагаем, что и в развитии 

этой патологии должны участвовать механизмы 

старения. Многие годы бальзам «Satura®Rosta» 

(ССРВ) используют как эффективное средство 

для лечения облысения, однако механизм его дей-

ствия мало изучен. Нами опубликованы две ра-

боты, описывающие действие ССРВ на волосы 

человека и на клетки в культуре [1, 16]. В данной 

работе мы ставили целью изучить влияние бальза-

ма ССРВ на кожу и волосы лабораторных мышей 

в длительных опытах, оценить возможное появле-

ние побочных эффектов, а также посмотреть — на 

уровне работы генов — какие процессы индуциру-

ет ССРВ.

Материалы и методы

ССРВ. Бальзам «Satura®Rosta» произво-

дится фирмой «Propico Inc.» (Великобритания) 

с 1989 г. и является средством для стимуляции 

роста волос (ССРВ). За это время он показал 

высокую эффективность в лечении облысения 

в России, США, Великобритании, Израиле и 

других странах. Точный состав препарата явля-

ется коммерческой тайной фирмы «Propico Inc.». 

Фирма предоставила авторам основу бальзама 

«Satura®Rosta», которая составляет 5 % коммер-

ческого препарата, а генеральный директор фирмы 

доктор Г. В. Зигмонд сообщила, что основа со-

стоит из переработанного экстракта разных водо-

рослей. Эту основу мы использовали в дальнейшем 

для работы с клетками (1 % спиртовой раствор). 

Во всех опытах на мышах использовали стандарт-

ный бальзам «Satura®Rosta».

Опыты на мышах. Мышей содержали в 

виварии НИИ эпидемиологии и микробиоло-

гии им. Н. Ф. Гамалеи и кормили ad libitum. 

Использовали группы по 5–10 опытных и кон-

трольных мышей линий СВА, Balb/c, C57Black/6 

и белых беспородных. ССРВ наносили 3 раза в 

неделю на спину мышей в районе между лопаток 

по 2 капли (примерно 100 мкл) и размазывали. 

Опыты продолжались от 4 мес до 2 лет.

Гистологическое исследование. Получаемые 

образцы кожи фиксировали 4 % раствором 

формальдегида на фосфатном солевом буфере 

(рН=7,2), после чего их заключали в парафин и 

готовили срезы, которые окрашивали гематоксили-

ном и эозином. Умерщвление животных проводили 

с помощью глубокого эфирного наркоза.

Культура клеток. Первичная культу-

ра кожных фибробластов взрослого челове-

ка (штамм 1608) была любезно предоставлена 

С. М. Тереховым (МГНЦ РАМН). Клетки рос-

ли в среде DMEM («ПанЭко», РФ) с добав-

лением 10 % эмбриональной телячьей сыворот-

ки («HyClone», США), 2 mM L-глутамина 

(«ПанЭко», РФ) и 40 мкг/ мл гентамицина 

(«ПанЭко», РФ) при 37 °C и 5 % CO
2
.

Получение транскриптомных данных. 

Транс криптомные данные получали методом сек-

венирования (RNA-seq). Для выделения РНК ис-

пользовали специализированный набор «ZR RNA 

MiniPrep» («Zymoresearch», США). Качество 

выделенной РНК проверяли на приборе «Agilent 

2100 Bioanalyzer» («AgilentTechnologies», США). 

Параметр RIN для РНК составлял не меньше 7. 

Качество библиотек проверяли на биоанализаторе 
«Agilent 2100», концентрацию библиотек оценива-

ли с помощью ПЦР в реальном времени на при-

боре «Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR 

System» («Аpplied Вiosystems», США). ДНК-

кластеры генерировали на приборе cBot по мето-

дике, описанной в протоколе фирмы «Illumina». 

Полученную на cBot проточную ячейку с класте-

рами секвенировали на полногеномном секвенаторе 
«Illumina HiSeq 2000».

Методика анализа транскриптома. Для 

функционального анализа полученных данных 

было использовано программное обеспечение и 

база данных MetaCore™ (Gene GO, Thomson 

Reuters, NY). Дифференциально экспрессируемы-

ми считали гены, чей уровень экспрессии был из-
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менен (повышен либо понижен) более чем в 2 раза 

по сравнению с нормой (порог дифференциальной 

экспрессии: |log2(fold-change)|>1). В результа-

те анализа функциональных онтологий MetaCore 

были получены наиболее обогащенные диффе-

ренциально экспрессируемыми генами метаболи-

ческие карты (MetaCore Maps), сети (MetaCore 

Networks) и процессы GO (GO Processes). Для 

определения уровня значимости обогащения ис-

пользовали расчет значений p-value по формуле 

гипергеометрического распределения. Наиболее 

значимыми считали биологические процессы с 

наименьшим значением p-value. Для удобства ис-

пользовали отрицательный десятичный логарифм 

значения p-Value (–log(p-Value)).

Результаты и обсуждение

Длительное применение ССРВ увеличивает 

размеры волосяных фолликулов. Был проведен 

ряд опытов по длительному применению ССРВ 

на четырех разных видах мышей — Balb/c, CBA, 

C57Bl/6 и беспородных. На начальных стадиях 

экспериментов было задействовано около 200 мо-

лодых (2–3 мес) мышей. Препарат наносили на 

спину между лопаток и размазывали по спине. 

Через несколько часов можно было наблюдать 

более широкое распределение препарата, который 

был виден благодаря своей желтоватой окраске на 

белых мышах. На следующий день препарат был 

уже мало заметен, часть его впитывалась, остав-

шийся на волосах препарат мыши слизывали. 

Внешний вид шерсти опытных мышей был очень 

хорош, однако мы не могли с достоверностью от-

личить опытные от контрольной. Также не было 

замечено каких-либо поведенческих особенностей 

у опытных групп.

Исследование показало, что ССРВ не блоки-

рует волны роста волос, которые можно было на-

блюдать на длинных срезах кожи. Для того, чтобы 

исключить влияние волн на результат измерений, 

мы делали довольно длинные срезы с тем, чтобы 

в срез попадали зоны с разным периодом волны 

роста. Чтобы изготовлять такие срезы, была скон-

струирована специальная камера для фиксации, 

не позволяющая срезу закручиваться. Несмотря 

на все старания, годные для сравнения срезы (со-

держащие разные периоды волны роста) удавалось 

получить не от всех мышей. В первом опыте (таб-

лица) было 20 мышей, а в таблицу попало 16 об-

разцов. Как видно из данных таблицы, в каждом 

из десяти проведенных опытов есть тенденция к 

увеличению размеров фолликулов при действии 

ССРВ.

ССРВ стимулирует зарастание плешей у 

стареющих мышей С57Bl/6. Поскольку у моло-

дых мышей волосы растут хорошо, то и стимуляция 

такого роста не может быть ярко выражена. Было 

решено провести опыты со стареющими мышами, 

у которых начались проблемы с ростом волос. Для 

этого из популяции около 100 мышей в возрасте 

2 лет были отобраны две группы по 5 мышей с уже 

заметными проплешинами. Обработка этих мышей 

в течение 2 мес с помощью ССРВ привела к зна-

чительному, практически полному исчезновению 

этого косметического дефекта.

Анализ изменения транскриптома клеток 

при действии ССРВ. В качестве модели для ис-

следования были выбраны культивируемые кож-

ные фибробласты человека. Пролиферативные 

возможности клеток позволяли получить гомо-

Влияние длительного применения ССРВ на размер волосяных фолликулов мышей

Мыши, линия
Длительность 
опыта, мес

Ранжирование (по убыванию) внутри каждого опыта 
по максимальному диаметру фолликула

№ опыта

Беспородные 
мыши

самцы 4 К О О О О К О К К О К К О О К К 1

самки 4 О О К О К О К К О К – – – – – – 2

СВА самцы 6 О О К К О О О К К К О К К – – – 3

24 К О О О К О К О О К К – – – – – 4

самки 6 О О К К О К О К О К О К – – – – 5

Balb/c самцы 5 О О К О К К О К – – – – – – – – 6

самки 5 О К О К О К О К – – – – – – – – 7

24 О О К О К К – – – – – – – – – – 8

C57Black/6 самцы 12 О К О О К О О К К – – – – – – – 9

самки 12 О О К О О К К О К К – – – – – – 10

Примечание. К — контрольная группа; О — опытная группа
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генную культуру с долей делящихся клеток около 

90 %.

Формальный транскриптомный анализ с помо-

щью программы MetaCore выявил наиболее значи-

мые обогащенные дифференциально экспрессируе-

мыми генами процессы (PathwayMaps): клеточный 

цикл (–log(p-Value)=16), эпителиомезенхималь-

ный переход (–log(p-Value)=7) и перестройку 

внеклеточного матрикса (-log(p-Value)=6).

При анализе сетей (ProcessNetworks) самыми 

значимыми обогащенными процессами оказались: 

перестройка цитоскелета (-log(p-Value)=23), кле-

точный цикл (–log(p-Value)=22) и адгезия клеток 

к внеклеточному матриксу (–log(p-Value)=8).

Анализ метаболических сетей (Metabolic 

Networks) показал активацию N-ацил-сфинго-

зинфосфатного и сфингомиелинового путей 

(– log(p-Value)=7).

Анализ сущности процессов GO (GO Pro-

cesses) вновь указал на клеточный цикл, органи-

зацию клеточных компонентов, развитие много-

клеточного организма, развитие систем, процесс 

развития и развитие анатомических структур 

(рису нок).

Еще до подсчетов мы заметили увеличение раз-

меров волосяных фолликулов у животных, обрабо-

танных ССРВ. Было проведено сравнение фолли-

кулов, которое показало увеличение размеров при 

действии ССРВ (см. таблицу). Хотя в каждом 

отдельном опыте наблюдали лишь тенденцию к 

увеличению размера, однако, учитывая 10 прове-

денных опытов, можно полагать, что вероятность 

ошибки крайне низка, по крайней мере р=2–10, то 

есть р<0,001, и, следовательно, обнаруженные 

различия очень значимые.

В процессе развития облысения (одного из 

признаков старения) типичный процесс состоит в 

прогрессивном уменьшении размеров фолликулов. 

Значит, с формальной стороны, ССРВ обладает 

активностью, направленной против старения фол-

ликулов. Ранее нами было показано, что ССРВ 

оказывает аналогичное действие (увеличение раз-

меров фолликулов) при лечении андрогенетической 

алопеции у людей [16].

Опыты со стареющими мышами, у которых 

начали появляться дефекты шерстного покрова, 

показали, что ССРВ действительно стимулирует 

рост волос. Вероятно, действие ССРВ в этих опы-

тах происходило по тем же механизмам, что и на 

молодых мышах, однако удобство модели, когда 

черные волосы покрывают светлую кожу, позволи-

ло легко и наглядно выявить действие препарата.

Формальный транскриптомный анализ сущно-

сти процессов с помощью программного обеспече-

ния и базы данных MetaCore показал, что ССРВ 

стимулирует процессы развития — многоклеточ-

ного организма, систем, анатомических структур и 

просто развития (см. рисунок).

Среди наиболее значимых, обогащенных диф-

ференциально экспрессируемыми генами, процес-
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сов можно выделить пять, а именно: клеточный 

цикл, эпителиомезенхимальный переход, пере-

стройку цитоскелета, перестройку внеклеточного 

матрикса и изменение адгезии клеток к внеклеточ-

ному матриксу. Все эти процессы связаны с пере-

стройкой ткани. В приложении к фибробластам 

эпителиомезенхимный переход означает, прежде 

всего, повышение клеточной подвижности, усиле-

ние миграции клеток. Непосредственно с этим свя-

заны перестройка цитоскелета, перестройка вне-

клеточного матрикса и изменение адгезии клеток к 

внеклеточному матриксу.

Относительно изменений клеточного цикла, 

анализ показал, что в результате изменений экс-

прессии генов должна происходить задержка кле-

ток в G2-M фазах клеточного цикла. Остановка в 

G2-периоде клеточного цикла характерна для ке-

ратиноцитов [5]. Такой результат не был неожи-

данным, поскольку ранее мы показали, что в этих 

же условиях в культуре клеток ССРВ не стимули-

рует пролиферацию клеток [1].

Полученные в работе результаты, вместе с бо-

лее ранними, позволяют нам сформулировать ги-

потезу о механизме действия ССРВ. Ранее было 

показано, что ССРВ вызывает гибель клеток, 

подверженных окислительному стрессу [1]. В ор-

ганизме к этим клеткам относятся стареющие и 

поврежденные клетки. Известно, что избиратель-

ная элиминация стареющих клеток в организме 

способна задерживать развитие ассоциированных 

со старением патологий [2]. Если в фолликуле су-

ществуют стареющие и поврежденные клетки, то 

препарат будет способствовать их элиминации, что 

должно запускать процесс регенерации, чем и яв-

ляется рост волоса.

Основным субстратом старения волосяного 

фолликула, вероятно, является его соединительнот-

канный компонент, состоящий из дермальной па-

пиллы (волосяной сосочек) и оболочек фолликула. 

Известно, что эпителиальная ткань стареет мед-

ленней, чем соединительная [15]. И давно призна-

но, что именно клетки дермальной папиллы явля-

ются центром, контролирующим рост волоса [11].

В процессе старения организма угасание функ-

ций стволовых клеток во многом определяется не 

только изменениями самих стволовых клеток, но и 

старением их микроокружения. Подобным обра-

зом, возрастные нарушения функции гемопоэтиче-

ских стволовых клеток определяются, прежде все-

го, старением стромальных клеток костного мозга 

[8]. Аналогично, возрастная саркопения возникает 

в результате нарушения функционирования мы-

шечных стволовых клеток, вызванного старением 

их ниши [4].

Если рассматривать фолликул как систему из 

двух типов клеток — эпителий + соединительная 

ткань, то видна принципиальная разница между 

судьбой соответствующих клеток. Много проли-

ферирующий эпителий периодически обновляется 

за счет притока стволовых клеток из специальной 

зоны бальдж (заросток). В это время клетки дер-

мальной папиллы мало обновляются и, безусловно, 

могут стареть, как это происходит с любыми не-

делящимися клетками.

Вероятно, что действие ССРВ не исчерпыва-

ется описанными выше процессами. Нами обнару-

жено, что ССРВ повышает уровень аутофагии в 

культуре клеток, что также может иметь омолажи-

вающее действие [1]. Если допустить, что в раз-

витии облысения есть компонент, определяемый 

старением клеток, то умеренное усиление аутофа-

гии способно очистить стареющие клетки от непра-

вильных белков и органелл, тем самым, улучшить 

их функции, ускорить обмен белков. Действие 

ауто фагии, направленное против процессов старе-

ния, многократно описано в литературе [10].

С другой стороны, индукция аутофагии приво-

дит к высвобождению высокоэнергетических про-

дуктов, способных ускорить метаболизм клеток, 

как это происходит в случае индукции аутофагии 

в ассоциированных с опухолью фибробластах [3]. 

Этот процесс может способствовать как росту во-

лоса непосредственно, так и развитию подкожной 

жировой клетчатки — способа запасания питатель-

ных веществ и энергии, что является обязательным 

условием входа в анаген. Чрезмерное усиление 

ауто фагии может приводить к аутофагической ги-

бели клетки [12]. Стареющие и поврежденные 

клетки, вероятно, наиболее чувствительны к этому.

Заключение

Таким образом, механизм действия ССРВ мо-

жет заключаться в избирательной элиминации ста-

реющих клеток фолликула, что приводит к запуску 

его регенерации. Подобное средство должно сти-

мулировать рост волос при алопециях с различны-

ми этиологиями. Возможно, что ССРВ способно 

действовать не только на волосы, но и на другие 

ткани, например кожу, усиливая регенерацию при 

наличии проблем, ассоциированных со старением. 

Мы полагаем, что ССРВ нуждается в дальнейшем 

изучении.
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Preparation stimulating hair growth (PSHG) was studied on mice of various strains (Balb/c, CBA, 
C57Bl/6, and outbred). It was shown that a long-term (4 4 months) application of PSHG does not reliably 
affect the appearance of young healthy mice but does induce increase in the hair follicle size. No adverse 
consequences of the PSHG application were observed. Naturally occurring propagating regenerative 
hair waves peculiar to mice were preserved. In older mice (more than 2 years) with signs of alopecia, 
application of PSHG caused an overgrowing of bald patches within two months. Transcriptome analysis 
of the PSHG effect performed in fi broblast cell culture showed that PSHG stimulates processes of tissue 
development and remodeling. These observations together with previous fi ndings showing that PSHG 
stimulates autophagy and induces death of cells subjected to oxidative stress may suggest that the 
mechanism of the PSHG effect involves stimulation of regeneration of skin and its derivatives owing to 
more effi cient elimination of senescent and damaged follicle cells.
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Ранее показано, что по клиническим проявлени-
ям катаракта у крыс OXYS соответствует сенильной 
катаракте у людей, что позволило использовать их 
для исследования патогенеза этого заболевания и 
оценки эффективности новых способов терапии. 
Цель настоящего исследования — анализ морфо-
логических изменений хрусталиков у крыс OXYS 
на разных стадиях катарактогенеза методами све-
товой микроскопии и оценка уровня мРНК генов 
αА- и αВ-кристаллинов в них. Исследовали живот-
ных в возрасте 20 дней без клинических признаков 
катаракты, в 3 мес, когда заболеваемость дости-
гает 100 %, и в 12 мес, когда у большинства крыс 
OXYS изменения хрусталиков соответствуют выра-
женным стадиям заболевания (контрольная груп-
па — одновозрастные крысы Wistar). В хрустали-
ках у 20-дневных крыс OXYS выявлены небольшие 
отклонения в упаковке кортикальных волокон, 
признаки изменения активности транспортных си-
стем и/или межклеточных контактов и компенса-
торное, можно полагать, увеличение плотности 
эпителия хрусталиков и экспрессии генов αА- и 
αВ-кристаллинов. В возрасте 3 мес выявляются и 
к 12 мес существенно усиливаются нарушения ор-
ганизации капсулы и кортикальных волокон хру-
сталиков, экспрессия α-кристаллинов становится 
более низкой, чем у крыс Wistar. Недавно снижение 
экспрессии генов кристаллинов мы выявили и в 
сетчатке крыс OXYS. Ранняя катаракта — базовый 
признак их селекции, отбор по которому привел к 
развитию комплекса признаков преждевременно-
го старения. Это позволяет предположить, что его 
проявления — раннее развитие ассоциированных 
со старением заболеваний — могут быть связаны 
с системными изменениями экспрессии и функций 
кристаллинов.

Ключевые слова: преждевременное старение, 
развитие катаракты, кристаллины, крысы OXYS

Как показали исследования последнего десяти-
летия, созданная в ИЦиГ СО РАН линия крыс 
OXYS — уникальная генетическая модель преж-
де временного старения и связанных с ним заболе-
ваний. Её история берет начало в 70-е гг. ХХ в., 
когда селекцией и инбридингом крыс Wistar, чув-

ствительных к катарактогенному эффекту галакто-
зы [6], была создана сублиния W/SSM (Wistar/
Салганик–Соловьева–Морозкова), которую ав-
торы рассматривали как модель наследственной 
галактоземии. В пяти первых поколениях разви-
тие катаракты вызывали обогащенной галактозой 
диетой. В дальнейшем отбор проводили по ранней 
спонтанной катаракте уже без нагрузки галакто-
зой, сыгравшей, возможно, роль мутагена. Наряду 
с катарактой, в первых поколениях крыс спонтанно 
развивались кардиомиопатия, сколиоз, эмфиземы, 
предраковые состояния и некоторые биохимиче-
ские признаки галактоземии [3], но в дальнейшем 
оказалось, что не все эти признаки у крыс OXYS 
проявляются, в том числе — признаки галактозе-
мии, энфиземы, сколиоз, достаточно поздно разви-
валась катаракта. Для стабилизации фенотипиче-
ских признаков и установления инбредного статуса 
в 58–63-м поколениях крыс OXYS нами было 
проведено усиление отбора по признаку ранней 
спонтанной катаракты, что привело к её развитию 
уже в молодом возрасте [1, 2]. В результате усиле-
ния отбора в последующих поколениях устойчиво 
спонтанно развивается не только катаракта, но и 
комплекс признаков преждевременного старения. 
Сегодня мы имеем 103-е поколение крыс OXYS, 
у которых уже в молодом возрасте, помимо ката-
ракты, развиваются ретинопатия, аналогичная воз-
растной макулярной дегенерации (ВМД) у людей 
[22], остеопороз [25], артериальная гипертензия 
[8], саркопения [36] и ранние нейродегенератив-
ные изменения мозга, по многим параметрам вос-
производящие картину болезни Альцгеймера [34], 
ускорена инволюция тимуса [27].

Катаракта остается признаком, по которому 
контролируется состояние линии. Ранее было по-
казано, что по клиническим и морфологическим 
параметрам она соответствует сенильной ката-
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ракте у людей, что позволило использовать крыс 
OXYS как модель для исследования патогенеза 
заболевания и оценки эффективности новых спосо-
бов профилактики и лечения [1, 7, 19, 29, 32, 33]. 
На крысах OXYS была установлена, а затем под-
тверждена при исследовании хрусталиков у лю-
дей связь развития катаракты с фотохимическими 
превращениями кинуренина и его производных, 
выполняющих в хрусталиках роль УФ-фильтров 
[5, 20, 28, 30, 31, 35]. Мы показали, что при раз-
витой катаракте в хрусталиках у крыс OXYS, как 
и у людей с сенильной катарактой, снижены содер-
жание восстановленного глутатиона и экспрессия 
генов α-кристаллинов, которую оценивали по уров-
ню мРНК [4]. Кристаллины — основные белки 
хрусталиков, обеспечивающие их прозрачность. 
Снижение экспрессии их генов в клетках эпителия 
хрусталиков, нарушение шаперонной активности и 
усиленное накопление посттрансляционных моди-
фикаций кристаллинов лежат в основе развития ка-
таракты. Белки хрусталиков у крыс OXYS и Wistar 
(контрольные группы) разного возраста были ис-
следованы методами масс-спектрометрии нашими 
коллегами, которые определили процентное содер-
жание α-, β-, и γ-кристаллинов в водорастворимой 
и нерастворимой фракциях хрусталиков, выявили 
увеличение их посттрансляционных модификаций 
с возрастом и при развитии катаракты [21, 37]. 
В целом, результаты этих исследований уклады-
ваются в сложившиеся на сегодня представления о 
катарактогенезе, однако неожиданными оказались 
отсутствие отличий от контрольных крыс Wistar 
в содержании α-кристаллинов при выраженной 
катаракте и их повышенное содержание в нерас-
творимой фракции хрусталиков в период активной 
манифестации заболевания у трехмесячных крыс 
OXYS. Для выяснения природы этого феномена 
мы в настоящей работе исследовали уровни мРНК 
генов αА- и αВ-кристаллинов в хрусталиках у крыс 
OXYS и Wistar (контрольные группы) разного 
возраста и проанализировали динамику развития 
катаракты в онтогенезе, используя для объектив-
ной характеристики выраженности патологических 
изменений хрусталиков, наряду с офтальмоскопи-
ческим обследованием, методы световой микро-
скопии и морфометрии.

Материалы и методы

Животные. Эксперименты выполнены на 84 
крысах-самцах линий OXYS и Wistar трех воз-
растных групп (20 дней, 3 мес и 12 мес) на базе 
Центра коллективного пользования «Генофонды 
лабораторных животных» ИЦиГ СО РАН. 

Животных содержали при естественном освеще-
нии и свободном доступе к воде и пище группами 
по 5 особей в клетках размером 57×36×20 см при 
температуре 22±2 °С в условиях фиксированного 
режима освещения (12 ч свет /12 ч темнота) при 
свободном доступе к воде и пище — стандарт-
ному гранулированному корму для лабораторных 
животных («Чара», ЗАО «Ассортимент-Агро», 
Россия).

Офтальмоскопический осмотр. Офталь мо-
скопический осмотр проводили после расширения 
зрачков 1 % раствором тропикамида с помощью 
прямого электрического офтальмоскопа «Beta» 
(Германия) и ручной щелевой лампы-насадки к 
нему, а также методами биомикроскопии с помощью 
щелевой лампы «SL-45 ShinNippon» (Япония). 
Верификацию и разделение форм и степени зрело-
сти катаракты проводили в соответствии со стан-
дартами классификации AREDS. Результаты 
осмотров представлены в баллах, соответствующих 
стадиям заболевания: 0 баллов — хрусталик про-
зрачный; 1 балл — очаговые, нежные кортикаль-
ные или ядерные помутнения (соответствующие по 
десятичной шкале эталону 1–4); 2 балла — очаги 
помутнения (соответствующие по десятичной шка-
ле эталону 5–8); 3 балла — интенсивное помут-
нение коры или ядра хрусталика (соответствующее 
по десятичной шкале эталону 9–10).

Световая микроскопия. Для получения об-
разцов, животных ингаляционно анестезировали 
СО

2
. Глазное яблоко извлекали, очищали от по-

сторонних тканей, разрезали по линии лимба и 
извлекали хрусталик, который затем фиксировали 
в 4 % параформальдегида на фосфатном буфере 
(рН 7,4), постфиксировали в 1 % растворе четы-
рехоксида осмия, используя в качестве буфера рас-
твор Хенкса. После обезвоживания в растворах 
этилового спирта возрастающей концентрации и 
ацетоне, образцы заливали в смесь эпон-аралдит. 
С готовых блоков готовили полутонкие срезы на 
ультратоме «Ultracut» («Reichert», Австрия), ко-
торые окрашивали 1 % раствором азура-2 и из-
учали в микроскопе «Axioscope Plus» («Zeiss», 
Germany). Цифровые изображения получали с по-
мощью цифровой камеры бокового ввода «Veleta» 
(«SIS», Германия).

Выделение РНК. Суммарную клеточную 
РНК из хрусталиков крыс выделяли фенол-
хлороформным методом. Качество выделенной 
РНК оценивали с помощью электрофореза 1 мкл 
РНК в 1 % агарозном геле. Количество РНК в 
каждом образце определяли спектрофотометриче-
ски при 260 нм, а также по соотношению показате-
лей поглощения 260/280 нм и 260/320 нм. РНК 
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хранили при –70 °С. Примеси геномной ДНК 
удаляли обработкой ДНКазой I («Promega», 
USA) согласно рекомендациям производителя 
фермента, после чего проводили повторную экс-
тракцию смесью фенол/хлороформ.

Обратная транскрипция. Смешивали 10 мкг 
РНК и 0,5 мкг «случайных» (randomN

6
) прай-

меров-гексамеров в 11 мкл воды. После денату-
рации РНК (65 °С, 5 мин) и отжига праймеров 
(37 °С, 5 мин) добавляли 19 мкл смеси с обратной 
транскриптазой. Конечный раствор содержал бу-
фер для обратной транскрипции (20 мMтрис-HCl, 
pH 8,3, 10 мM DTT, 100 мM KCl, 5 мМ MgCl

2
), 

500 mM дезоксинуклеозидтрифосфатов и 50 ед. 
обратной транскриптазы M-MLV («Promega», 
USA). Синтез кДНК проводили согласно ре-
комендациям производителя. Фермент инакти-
вировали прогревом смеси при 75 °С 5 мин. Для 
последующей ПЦР использовали 0,25–0,5 мкл 
полученной кДНК.

Приготовление «стандартной» кДНК. Из 
всех полученных образцов кДНК отбирали равные 
объемы (3 мкл) и смешивали. Полученный «усред-
ненный» раствор использовали для построения ка-
либровочных кривых, по которым определяли от-
носительный уровень кДНК для целевых генов и 
гена сравнения в экспериментальных образцах.

ПЦР в реальном времени. Для определения 
уровня экспрессии генов Cryaa и Cryab прово-
дили ПЦР в реальном времени в присутствии 
красителя SYBR Green I («MolecularProbes», 
США) на амплификаторе iCycleriQ5 («Bio-Rad 
laboratories», США). В качестве гена сравне-
ния использовали «ген домашнего хозяйства» 
RPL-30 (белок 30 большой субъединицы ри-
босомы). В работе использовали праймеры: 
RPL- 30 5’-ATGGTGGCTGCAAAGAAGAC-3’ 
и 5’-CAAAGCTGGACAGTTGTTGG-3’; Cryaa 
5’-AGCCGACTGTTCGACCAGTTC-3’ и 
5’-AACTTGTCCCGGTCAGATCG-3’; Cryab 
5’-CTTCGGAGAGCACCTGTTGG-3’ и 
5’-G AG AG A AG TG C T TC ACG TCC A-3 ’. 
Реакционная смесь объемом 20 мкл содержала 
стандартный буфер для ПЦР (67 мM трис-HCl 
с pH 8,9), 16 мM (NH

4
)

2
SO

4
; 0,01 % Тween 20; 

10мMβ-меркаптоэтанол), 3мМ MgCl
2 , 

0,2 мM 
dNTPs, SYBR Green I в разведении 1 : 20000, 
10 нМ флюоресцеин, 300 нМ и 0,4 ед Taq-
полимеразы (ИЦиГ СО РАН, Новосибирск).

Реакцию проводили в следующих условиях: 
предварительный прогрев при 95 °С — 3 мин; 
затем пять «длинных» циклов: денатурация при 
95 °С — 30 с, отжиг — 30 с, элонгация при 
72 °С — 60 с; после этого следовали 35 основных 

циклов: денатурация — 20 с, отжиг — 20 с, элон-
гация при 72 °С — 30 с, сбор данных по флюо-
ресценции для RPL-30 при 84 °С — 10 с, сбор 
данных по флюоресценции для целевых образцов 
(Cryaa и Cryab при 87 °С) — 10 с. После оконча-
ния ПЦР снимали кривые плавления для контроля 
специфичности реакции. В каждом эксперименте 
на один планшет помещали образцы исследуемых 
кДНК с праймерами на целевой ген (по четыре 
повтора на образец кДНК); аналогичные образцы 
с праймерами на ген сравнения (также по четыре 
повтора); «стандартную» кДНК в разведениях от 
1 : 3 до 1 : 81 с теми же праймерами (три повтора). 
Для каждого образца кДНК, ПЦР проводили не 
менее двух раз. По получаемым стандартным кали-
бровочным кривым определяли исходный уровень 
исследуемых кДНК (относительно «стандартной» 
кДНК), и эту величину для целевых генов относи-
ли к количеству кДНК гена сравнения, определяя, 
таким образом, различия в уровнях экспрессии из-
учаемых генов как между линиями животных, так 
и в зависимости от возраста животных.

Статистический анализ. Статистические 
расчёты производили с использованием паке-
та программ StatSoft Statistica 6.0 для Windows. 
Полученные данные были проанализированы с ис-
пользованием двухфакторного ANOVA-анализа 
с post-hoc сравнением групповых средних в тесте 
Ньюмена–Кейлса. Как независимые факторы, 
рассматривали генотип (Wistar или OXYS) и воз-
раст. Результаты представлены как M±SEM. 
Результаты считали значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

В 80 % случаев у крыс OXYS диагностирова-
ли ядерную катаракту различной степени зрелости 
(от начальных помутнений и уплотнения ядра — 
1 балл, до плотного желтого ядра — 3 балла). 
Альтернативой ядерной катаракте являются задне-
капсулярные и корковые помутнения различной ин-
тенсивности, которые встречаются в 20 % случаев. 
При сочетании выраженных ядерных помутнений 
и корковых или заднекапсулярных интенсивность 
помутнений хрусталика становится настолько ин-
тенсивной, что при офтальмоскопии глазное дно 
не просматривается (в таких случаях принято го-
ворить об отсутствии рефлекса с глазного дна), в 
отличие от ядерной катаракты, при которой глазное 
дно офтальмоскопируется. Сочетание таких помут-
нений определяется у 10–15 % крыс OXYS в воз-
расте 12–14 мес.

Настоящее исследование выполнено на живот-
ных в возрасте 20 дней, когда, согласно многолет-
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ним наблюдениям, клинические признаки катарак-
ты у крыс OXYS отсутствуют, в 3 мес — период 
активной манифестации клинических проявлений 
катаракты, когда заболеваемость достигает 100 %, 
и в 12 мес, когда у большинства крыс OXYS из-
менения хрусталиков соответствуют выраженным 
стадиям заболевания, предполагающим существен-
ное снижение качества зрения. Действительно, 
офтальмоскопический осмотр не выявил признаков 
катаракты у 20-дневных крыс OXYS. Помутнения 
хрусталиков были выявлены у всех трехмесячных 
крыс OXYS, при этом в 50 % глаз они соответ-
ствовали 1 баллу, в 50 % — 2. В возрасте 12 мес 
изменения, соответствующие 1, 2 и 3 баллам, были 
диагностированы в 21, 69 и 10 % глаз, соответ-
ственно.

У крыс Wistar изменений хрусталиков в воз-
расте 20 дней и 3 мес выявлено не было, в возрасте 
12 мес в 15 % глаз диагностировали начальные из-
менения, соответствующие 1 баллу.

Необходимые для жизнедеятельности веще-
ства хрусталик, лишенный кровеносных сосудов, 
получает из внутриглазной жидкости в резуль-
тате их избирательного транспорта через капсу-
лу — окружающую хрусталик модифицированную 
базальную мембрану [11]. В обратном направле-
нии происходит отток продуктов обмена веществ. 
Поддержание оптимальной толщины, проницае-
мости и эластичности капсулы хрусталика необ-
ходимо для обеспечения полноценного обмена и 
сохранения, в конечном итоге, остроты зрения. 
На рис. 1 приведены результаты морфометриче-
ского исследования толщины капсулы различных 
зон хрусталиков у крыс Wistar и OXYS разного 
возраста. Как показал ANOVA-анализ, толщина 
капсулы закономерно увеличивалась с возрастом 
(F

2,82
=37,1, p<0,000), зависела от региона хру-

сталика (F
2,82

=42,4, p<0,000), но не различалась 
у крыс Wistar и OXYS (F

1,82
=1,5, p=0,23). При 

этом факторы «возраст» и «регион» взаимодей-
ствовали, поскольку возрастные изменения тол-
щины различных регионов капсулы оказались не 
одинаковыми. Так, в центральном регионе толщина 
капсулы нарастала с возраста 20 дней до 12 мес, в 
герменативном регионе значимо увеличилась толь-
ко в возрасте от 20 дней до 3 мес (p<0,0006), а 
экваториальном вообще не менялась.

На рис. 2 представлена характерная структура 
капсулы хрусталиков у крыс Wistar и примеры её 
нарушений у крыс OXYS. Как видим, в возрасте 
12 мес у крыс OXYS могут наблюдаться изменения 
как в направлении утолщения, так и существенно-
го истончения капсулы хрусталиков. Можно пола-
гать, этим и объясняется отсутствие межлинейных 
отличий в средних значениях её толщины. Следует 
отметить нарушения структурной организации 
капсулы, которые нарастают у крыс OXYS по мере 
развития катаракты. Они проявляются как неодно-
родности в окраске, вызванные появлением уплот-
нений — нарушений организации трехмерной сети, 
образованной основным белком капсулы — колла-
геном IV [14], развитием фиброза, который приво-
дит к нарушению трофики хрусталика.

Структурные изменения, вызванные повреж-
дением белков капсулы, усугубляются снижением 
с возрастом синтеза её компонентов, в том чис-
ле — белков внеклеточного матрикса. Белки в 
хрусталиках экспрессируются только в клетках 
эпителия, плотность которых с возрастом снижа-
ется. Закономерно, что и у крыс Wistar, и OXYS 
плотность клеток эпителия хрусталиков (рис. 3) к 
возрасту 1 год существенно снижалась (р<0,005 
и p<0,000, соответственно). Однако во всех воз-
растных группах этот показатель был выше у крыс 
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Рис. 1. Изменения с возрастом толщины капсулы хрусталиков у крыс Wistar и OXYS; 

* различия достоверны по сравнению с 20-дневными крысами
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OXYS: в возрасте 20 дней и 3 мес плотность кле-
точного слоя у них была выше на 18 % (p=0,029 
и p=0,049, соответственно), у годовалых разница 
достигала 64 % (p=0,002). Такие результаты, на 
первый взгляд, представляются неожиданными, но 
согласуются с данными литературы: при развитии 
катаракты плотность клеток эпителия хрустали-
ка может не только снижаться за счет активации 
апоптоза, но и возрастать вследствие компенсатор-
ного увеличения пролиферации [23].

При развитии сенильной катаракты в хруста-
ликах у людей изменяется экспрессия более 1 300 
генов, при этом экспрессия основных белков хру-
сталиков — кристаллинов — в десятки раз [17]. 
До 40 % от общего объема белков хрусталика при-
ходится на α-кристаллины, структурная функция 
которых заключается в поддержании необходи-
мого для прозрачности показателя преломления 
[18]. В качестве шаперонов, α-кристаллины под-
держивают в нативном состоянии другие белки 
хрусталика [26]. Снижение шаперонной активно-
сти α-кристаллинов вызывает агрегацию белков, 

увеличение светорассеяния и потерю прозрачности 
хрусталика [24]. Кроме того, клетки с дефицитом 
αB-кристаллина восприимчивы к гибели, индуци-
рованной стрессом эндоплазматического ретику-
лума (ER-stress), в то время как их избыточная 
экспрессия повышает выживаемость [12]. Наше 
исследование показало, что уровень мРНК генов 
αА- и αВ-кристаллинов у крыс обеих линий мак-
симален в возрасте 20 дней, а затем существенно 
снижается. При этом экспрессия обоих генов у 
20-дневных крыс OXYS была вдвое выше, чем у 
крыс Wistar, а в 3 и 12 мес, напротив, существенно 
ниже (рис. 4).

Усиление экспрессии генов α-кристаллинов на 
доклинической стадии заболевания, как и увели-
чение плотности клеток эпителиального слоя хру-
сталика и выявленное нами ранее у крыс OXYS 
повышение содержания основного антиоксиданта 
хрусталиков — восстановленного глутатиона [4], 
мы рассматриваем как компенсаторную реакцию 
на угрозу развития катаракты, механизм которого 
остается неясным. Реакция эта оказывается недо-

Рис. 2. Хрусталики у 20-дневных крыс Wistar (a) и OXYS (г), у 3-месячных крыс Wistar (б) и OXYS (д) 

и у годовалых крыс Wistar (в) и OXYS (е, ж, з, и); полутонкие срезы, окраска азуром-2; Бар — 10μм; К — капсула; 

Э — эпителий; В — волокна; " обозначает вакуолеподобные структуры; * области разрушения волокон хрусталика, 
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статочной, и у 100 % крыс OXYS к возрасту 3 мес 

катаракта развивается. Следствием усиления экс-

прессии генов α-кристаллинов на доклинической 

стадии заболевания становится увеличение содер-

жания их белковых продуктов в водонераствори-

мой фракции белков хрусталика — предположи-

тельно, агрегированных [37].

Появление большого количества внутрикле-

точных вакуолеподобных структур и расширений 

межклеточных пространств — отличительная 

особенность волокон при различных формах кор-

тикальной катаракты, которое, как полагают, про-

исходит в результате чрезмерной гидратации хру-

сталика [13]. Поскольку световая микроскопия не 

позволяет определить природу таких образований, 

далее мы будем называть их «вакуолями». В воз-

расте 20 дней количество «вакуолей» было макси-

мальным у крыс обеих линий (см. рис. 2), что от-

ражает, можно полагать, высокую интенсивность 
метаболизма. При этом у крыс OXYS этого возрас-
та наблюдали их скопление в эпителиальных клет-
ках и прилежащих к ним кортикальных волокнах 
хрусталиков, диаметр «вакуолей» достигал 8 мкм. 
В хрусталиках 20-дневных крыс Wistar «вакуоли» 
были меньшего размера и встречались значительно 
реже, выявлялись только в эпителиальных клетках, 
преимущественно — в их базальной части.

Возможно, увеличение количества «вакуо-
лей» в хрусталиках у крыс OXYS этого возраста 
обусловлено компенсаторной активацией транс-
портных систем хрусталика, которое могло быть 
вызвано нарушением межклеточных контактов и/
или изменениями в метаболической активности. 
Последнее может быть как причиной, так и след-
ствием патологических процессов в хрусталике — 
нарушения осмотического баланса, накопления в 
«вакуолях» воды [10, 15, 16], активации процессов 
утилизации поврежденных волокон [9]. В возрасте 
3 мес количество «вакуолей» в хрусталиках у крыс 
OXYS было меньше, чем у Wistar. Их скопления 
выявляли только в местах наиболее интенсивных 
повреждений волокон, их диаметр не превышал 
1 мкм. В кортикальных волокнах крыс Wistar это-
го возраста «вакуоли» на большинстве гистологи-
ческих срезов отсутствовали. В возрасте 12 мес у 
крыс OXYS усиленная «вакуолизация» выявля-
лась лишь в районах разрушения кортикальных 
волокон, а у крыс Wistar, напротив, образование 
вакуолеподобных структур было усилено, карти-
на напоминала ту, что наблюдали у 20-дневных 
OXYS.

Прозрачность хрусталика зависит от упоря-
доченности расположения его компонентов как 
на микроскопическом, так и на молекулярном 
уровнях. На микроскопическом уровне хрусталик 

представляет собой регулярный массив 
уплощенных кортикальных волокон с 
гексагональным сечением. Нарушение 
их регулярности — одно из проявлений 
катаракты. Как показано на рис. 2, у 
крыс OXYS незначительные отклоне-
ния в упаковке волокон выявляли уже 
в возрасте 20 дней, а в возрасте 3 мес 
присутствовали характерные для ката-
ракты её нарушения, которые к 12 мес 
усиливались. Следует подчеркнуть, что 
именно в районах с нарушением регуляр-
ности упаковки кортикальных волокон в 
хрусталиках у 20-дневных крыс OXYS 
наблюдали усиленное образование «ва-
куолей». Такие районы были выявлены 
в 90 % хрусталиков у крыс OXYS этого 
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возраста, в то время как расширение межклеточ-
ных пространств — только в 60 %.

Наряду с нарушениями гексагональной струк-
туры волокон, наблюдали их «мозаичную» окра-
ску, что могло быть следствием изменения pH 
цитоплазмы некоторых волокон [13]. На поздних 
стадиях заболевания наблюдали разрывы и слияния 
мембран, нарушение упаковки кортикальных воло-
кон приводило к слиянию смежных клеток и фор-
мированию аномально больших волокон округлой 
формы. Изменения, сходные с теми, что выявляли 
у крыс OXYS в возрасте 20 дней, присутствовали 
у годовалых крыс Wistar: отдельные области с не-
значительным «отеком» и гидратацией корковых 
волокон, формирование которых сопровождалось 
усилением «вакуолизации», предположительно 
отражающей активацию транспортных процессов. 
Как отмечалось выше, у 15 % крыс Wistar этого 
возраста были выявлены незначительные помутне-
ния хрусталика.

Заключение

В настоящем исследовании мы подтвердили, 
что изменения хрусталиков у крыс OXYS на раз-
витых стадиях катаракты в целом аналогичны тем, 
что наблюдают у людей с сенильной формой это-
го заболевания. Клиническая картина поражения 
хрусталиков в 80 % случаев соответствует ядерной 
форме катаракты, у 20 % животных помутнения 
различной интенсивности выявляли в заднекапсу-
лярной и корковой областях. По мере прогрессиро-
вания заболевания встречается сочетание выражен-
ных ядерных, корковых и/или заднекапсулярных 
помутнений хрусталика, он становится полностью 
непрозрачным. Данные об изменениях морфологии 
хрусталиков на разных стадиях онтогенеза и раз-
вития катаракты у крыс OXYS представлены нами 
впервые. Принципиально важно, что уже в возрас-
те 20 дней при отсутствии клинических признаков 
катаракты в хрусталиках у крыс OXYS имеются 
небольшие отклонения в упаковке кортикальных 
волокон, признаки изменения активности транс-
портных систем и/или межклеточных контактов, 
но при этом наблюдают компенсаторное увели-
чение плотности эпителия хрусталиков, усиление 
экспрессии α-кристаллинов.

Манифестация клинических признаков ката-
ракты — помутнение хрусталика — происходит на 
фоне существенного снижения уровня мРНК генов 
α-кристаллинов. При этом на светомикроскопиче-
ском уровне регистрировали прогрессирующие на-
рушения организации их капсулы и кортикальных 
волокон, признаки нарушения метаболизма. Тот 

факт, что отбор по ранней катаракте привел к раз-
витию комплекса признаков преждевременного 
старения, позволяет предположить, что его про-
явления — раннее развитие ассоциированных со 
старением заболеваний — может быть связано с 
системными изменениями экспрессии и функций 
кристаллинов. Для развития ретинопатии такое 
предположение можно считать доказанным: ана-
лиз транскриптома сетчатки крыс разного возрас-
та (исследовали методом RNA-seq на платформе 
Illumina) показал, что уровни мРНК генов кри-
сталлинов из α-, β-, и γ-семейств у крыс OXYS 
существенно ниже, чем у крыс Wistar [22].
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DEVELOPMENT OF CATARACT IN THE ONTOGENY OF SENESCENCE-ACCELERATED OXYS RATS — 
THE BASIC SELECTION TRAIT OF THIS STRAIN
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Previous research showed that clinical manifestations of cataract in OXYS rats closely match those of 
senile cataract in humans, which led to using this rat strain in studies on the pathogenesis of this disease 
and on effi cacy of new therapeutic methods. The aim of the present work was to analyze morphological 
changes in the lens of OXYS rats at different stages of cataractogenesis by means of light microscopy 
and to assess mRNA levels of αА- and αВ-crystallin genes in the lens. We studied the animals at age 20 
days (no clinical signs of cataract), age 3 months (cataract prevalence is 100 %), and at age 12 months 
(when in the majority of OXYS rats, aberrations in the lens correspond to pronounced stages of this dis-
ease). Age-matched Wistar rats served as controls. In the lens of 20-day-old OXYS rats, we detected mi-
nor aberrations in the packing of cortical fi bers, signs of alterations in the activity of transport systems and/
or cell-to-cell contacts as well as a compensatory, by all appearances, increase in the density of the lens 
epithelium and upregulation of the αА- and αВ-crystallin genes. At age 3 months, there were noticeable 
aberrations (and at 12 months, signifi cantly enhanced aberrations) in the structure of the lens capsule and 
in organization of the cortical fi bers of the lens, whereas a-crystallin expression dipped below than in the 
Wistar rats. Recently, we reported downregulation of a-crystallin gene expression in the retina of OXYS 
rats. Early cataract is the basic selection trait of this strain; continued selection for this trait led to the de-
velopment of a constellation of signs of premature aging. These observations suggest that manifestations 
of cataract — early development of age-related diseases — may be linked to systemic changes in the 
expression and function of crystallins.

Key words: accelerated aging, cataract development, crystallins, OXYS rats
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Полученные данные, с позиции гериатрических 
синдромов, свидетельствуют о необходимости 
включения простых оценочных шкал самооценки 
здоровья и когнитивных нарушений в програм-
му обследования пациентов старших возрастных 
групп, находящихся на надомном обслуживании. 
Особое внимание в группе пожилых пациентов с 
артериальной гипертензией следует уделять вдов-
цам, которые имеют низкую самооценку здоровья.

Ключевые слова: пожилые люди, артериальная 
гипертензия, когнитивные нарушения, самооценка 
здоровья

Глобальное постарение населения непосред-

ственно сопряжено с проблемой качества жизни 

лиц старшего возраста. Именно в пожилом воз-

расте наиболее часто диагностируют сосудистые и 

первично-дегенеративные заболевания головного 

мозга, приводящие к когнитивным нарушениям. 

О наличии последних говорят при нарушении наи-

более сложных познавательных функций головного 

мозга, которые отвечают за процесс познания мира 

и взаимодействия с ним [5].

Наличие депрессивного расстройства приво-

дит к психологическим проблемам и социальным 

ограничениям, что значительно ухудшает качество 

жизни пациентов [1, 2]. Пациенты с депрессивны-

ми расстройствами значительно меньше приверже-

ны к лечению и соблюдению врачебных рекомен-

даций [7].

Нарушение памяти и других когнитивных функ-

ций является одним из наиболее типичных проявле-

ний сосудистой мозговой недостаточности, харак-

терных для людей пожилого возраста, страдающих 

артериальной гипертензией (АГ), и относится к ге-

риатрическим синдромам [4, 7]. АГ играет опреде-

ленную роль в формировании нейродегенеративных 

изменений в структуре ткани головного мозга, при 

этом больше всего страдает гиппокамп развитием 

нарушений памяти [5, 8]. Приоритетным является 

решение социальных и психологических проблем, 

связанных с этим недугом.

Еще одним моментом, усугубляющим качество 

жизни пациентов старшего возраста, являются па-

дения, что часто обусловлено изменением состоя-

ния центральной гемодинамики [7, 8]. По данным 

ВОЗ, у 30 % жителей домов престарелых падения 

случаются, по крайней мере, раз в год; с возрастом 

их частота увеличивается [2]. Пожилые люди по-

лучают во время падения тяжелые травмы и пере-

ломы, которые могут серьезно перевернуть всю 

жизнь, привести к инвалидности, обездвиженно-

сти, зависимости от окружающих. Одни из причин 

падений у пожилых — когнитивные нарушения, 

снижение зрения, низкий самоконтроль уровня 

АД и подвижности, особенно среди хронических 

больных и людей, живущих в специализированных 

учреждениях. Однако, несмотря на то, что ухуд-

шение когнитивной функции ассоциируется со сни-

жением результата лечения и обучения у пожилых 

людей, это не должно быть основанием для исклю-

чения данного человека из реабилитационных и со-

циальных программ.

Изучение данного направления имеет большое 

значение в связи с прогнозируемым постарением 

населения и необходимостью модернизации про-

грамм обучения людей, занятых в социальной сфе-

ре, и самих пожилых пациентов.
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Существует множество стандартизированных 

методов осмотра, но наиболее широко применяе-

мыми являются Mini-Mental State Examination 

(MMSE) и тест «Рисования часов» [7, 11, 12].

Целью работы явилась оценка возможности 

применения диагностических шкал у людей стар-

ших возрастных групп, находящихся на надомном 

обслуживании.

Материалы и методы

Были обследованы 94 человека старших воз-

растных групп с АГ, находящихся на надомном об-

служивании в территориальном центре социально-

го обслуживания населения Первомайского района 

Витебска. Среди обследуемых было 88 женщин 

(93,6 %) и 6 мужчин (6,4 %), средний возраст — 

72,3±8,9 года; 12 человек (12,8 %) состояли в 

браке, 60 (63,8 %) — вдовцы, 22 (23,4 %) — 

одинокие.

У 21 респондента (22,3 %) было высшее обра-

зование, у 69 (73,4 %) — среднее (включая спе-

циальное), у 4 (4,3 %) — неоконченное среднее.

Средний уровень САД соста-

вил 158,0±26,5 мм рт. ст., ДАД — 

87,9±11,6 мм рт. ст. Средняя продолжительность 

заболевания — 19,2±10,8 года.

Исследование состояло из нескольких этапов. 

На первом этапе респондентам было предложено 

ответить на вопросы разработанной нами анкеты. 

Затем проводили оценку их физической активно-

сти, качества жизни, депрессивных расстройств, 

когнитивной функции.

Физическую активность оценивали с помощью 

теста-опросника [3]: от 0 до 5 баллов — физиче-

ская активность низкая, 6–9 баллов — средняя, 

10–12 баллов — достаточная, более 12 баллов — 

высокая.

Качество жизни оценивали с помощью стан-

дартного валидизированного опросника EQ-5D, 

описывающего состояние по пяти шкалам, и рас-

считывали индекс здоровья [1]. Частью EQ-5D 

является визуальная аналоговая шкала (ВАШ), 

представляющая собой «термометр здоровья», на 

котором «0» означает самое плохое, а «100» — са-

мое хорошее состояние здоровья.

Для оценки депрессивных состояний применя-

ли шкалу депрессии пожилого возраста (ШДПВ), 

состоящую из 15 пунктов. При результате более 5 

баллов отмечали наличие депрессии [6, 9, 10].

Для диагностики когнитивных расстройств 

был проведен тест MMSE, который содержит 

пять субтестов: «ориентировка», «запоминание», 

«отсчитывание от 100 по 7», «воспроизведение за-

помненного», «речь».

Инструкция по выполнению теста MMSE 

[7, 8, 11, 12]

1. Ориентировка во времени. Пациент должен 

полностью назвать сегодняшнее число, месяц, год 

и день недели. Максимальный балл (5) дается, 

если обследуемый самостоятельно и правильно 

называет число, месяц и год. Если приходится за-

давать дополнительные вопросы, ставят 4 балла. 

Дополнительные вопросы могут быть следующие: 

если больной называет только число, спрашивают 

«Какого месяца?», «Какого года?», «Какой день 

недели?». Каждая ошибка или отсутствие ответа 

снижает оценку на один балл.

2. Ориентировка в месте. Задается вопрос: 

«Где мы находимся?» Если больной отвечает не 

полностью, задают дополнительные вопросы. 

Пациент должен назвать страну, область, город, 

учреждение, в котором происходит обследование, 

номер комнаты (или этаж). Каждая ошибка или 

отсутствие ответа снижает оценку на один балл.

3. Восприятие. Дается инструкция: «Повторите 

и постарайтесь запомнить три слова: яблоко, стол, 

монета». Слова должны произноситься макси-

мально разборчиво со скоростью одно слово в се-

кунду. Правильное повторение слова больным оце-

нивается в один балл для каждого из слов. Следует 

предъявлять слова столько раз, сколько это не-

обходимо, чтобы испытуемый правильно их по-

вторил. Однако оценивается в баллах лишь первое 

повторение.

4. Концентрация внимания. Просят последо-

вательно вычитать из 100 по 7. Достаточно пяти 

вычитаний (до результата «65»). Каждая ошибка 

снижает оценку на один балл.

5. Память. Просят пациента вспомнить слова, 

которые заучивались в п. 3. Каждое правильно на-

званное слово оценивается в один балл.

6. Речь. Показывают ручку и спрашивают: 

«Что это такое?», аналогично — часы. Каждый 

правильный ответ оценивается в один балл.

7. Устно дается команда, которая предусматри-

вает последовательное совершение трех действий. 

Каждое действие оценивается в один балл.

8–9. Даются три письменных команды; боль-

ного просят прочитать их и выполнить. Команды 

должны быть написаны достаточно крупны-

ми печатными буквами на чистом листе бумаги. 

Правильное выполнение второй команды преду-
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сматривает, что больной должен самостоятельно 

написать осмысленное и грамматически закончен-

ное предложение. При выполнении третьей коман-

ды больному дается образец (два пересекающихся 

пятиугольника с равными углами), который он дол-

жен перерисовать на нелинованной бумаге. Если 

при перерисовке возникают пространственные ис-

кажения или несоединение линий, выполнение ко-

манды считается неправильным.

За правильное выполнение каждой из команд 

дается один балл.

30 баллов — максимально в этом тесте, что 

соответствует наиболее высоким когнитивным спо-

собностям.

24 балла — пороговое значение для диагности-

ки когнитивных расстройств.

28–30 — нет нарушений когнитивной сферы, 

24–27 — преддементные когнитивные наруше-

ния, 20–23 балла — деменция легкой степени 

выраженности, 11–19 — деменция умеренной 

степени выраженности, 0–10 баллов — тяжелая 

деменция.

Вторым тестом для определения уровня когни-

тивных нарушений был выбран тест «Рисования 

часов» [7, 12]. Для выполнения этого теста не тре-

буется много времени, он прост и информативен, 

чувствителен к деменции разного происхождения 

и разной степени выраженности. Выполняется он 

следующим образом. Пациенту дают чистый лист 

нелинованной бумаги и карандаш. Врач говорит: 

«Нарисуйте, пожалуйста, круглые часы с цифрами 

на циферблате. Стрелки часов должны показывать 

без пятнадцати два». Пациент самостоятельно 

должен нарисовать круг, поставить в нужные места 

все 12 чисел и нарисовать стрелки на правильной 

позиции. В норме это задание никогда не вызыва-

ет затруднений. Однако при возникновении ког-

нитивных расстройств пациент может допускать 

ошибки, которые оценивают по десятибалльной 

шкале:

10 баллов — норма — нарисован круг, цифры 

в правильных местах, стрелки показывают задан-

ное время;

9 баллов — незначительные неточности рас-

положения стрелок;

8 баллов — более заметные ошибки в располо-

жении стрелок;

7 баллов — стрелки показывают совершенно 

неправильное время;

6 баллов — стрелки не выполняют свою функ-

цию (например, нужное время обведено кружком);

5 баллов — неправильное расположение чисел 

на циферблате: они следуют в обратном порядке 

(против часовой стрелки) или расстояние между 

числами неодинаковое;

4 балла — утрачена целостность часов, часть 

чисел отсутствует или расположена вне круга;

3 балла — числа и циферблат более не связаны 

друг с другом;

2 балла — деятельность больного показывает, 

что он пытается выполнить инструкцию, но без-

успешно;

1 балл — больной не делает попыток выпол-

нить инструкцию.

Полученные данные были обработаны с помо-

щью программы Statistica 6.0. Применяли методы 

описательной статистики, непараметрические ме-

тоды.

Результаты и обсуждение

Анализ полученных данных показал, что уро-

вень физической активности в среднем составил 

1,01±1,25 балла, что соответствует низкой физиче-

ской активности.

Самооценка по ВАШ в данной группе соста-

вила 49,2±14,1 %. У мужчин и женщин значения 

ВАШ не отличались и составили 49,5±14,4 и 

45,0±15,2 % (р>0,05).

При анализе показателей ШДПВ среднее зна-

чение составило 5,97±3,19 балла. Два человека от-

казались от выполнения теста. Данные обследова-

ния у пациентов старших возрастных групп с АГ в 

Таблица 1

Изучаемые показатели у пациентов старших 
возрастных групп с АГ в зависимости от наличия 

депрессивных расстройств

Показатель
Уровень ШДПВ

>5 баллов, n=58 <5 баллов, n=34

Возраст, лет 74,8±8,9 78,3±8,6

Уровень депрессии, 
баллы

7,89±2,32 2,71±1,11*

ВАШ «термометр 
здоровья», мм

44,9±13,03 56,36±12,45*

Физическая активность, 
баллы

0,58±1,06 1,71±1,26*

MMSE, баллы 22,97±3,4 23, 7±3,16

Тест «Рисования часов», 
баллы

2,98±1,04 3,04±1,47

* Отличие показателей в изучаемых возрастных группах (p<0,05)
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зависимости от наличия депрессивных расстройств 

представлены в табл. 1.

Тест MMSE выполнили 79 человек (84 %), 

15 (16 %) — отказались. По результатам MMSE, 

значение менее или равное 24 баллам было у 48 

человек (60,8 %).

Тест «Рисования часов» выполнили 73 челове-

ка (77,7 %), отказались — 21 (22,3 %). Основная 

причина отказа — «я не смогу» или «не хочу». 

Результат теста в среднем составил 3,1±1,4 балла.

Изучаемые показатели в группах в зависимости 

от результата MMSE представлены в табл. 2.

У пациентов старших возрастных групп с АГ, 

находящихся на надомном обслуживании, при из-

учении теста «Рисования часов» в зависимости от 

уровня образования и семейного положения стати-

стически достоверных отличий выявлено не было 

(р>0,05).

Изучение результатов самооценки здоро-

вья по ВАШ у обследуемых респондентов также 

не выявило статистически достоверных отличий 

(р>0,05).

При корреляционном анализе Пирсона была 

получена слабая положительная зависимость уров-

ня самооценки здоровья и физической активности 

(r=0,23, p<0,05), средняя отрицательная зависи-

мость между уровнем депрессивных расстройств и 

ВАШ (r= –0,55, p<0,05), физической активно-

стью (r= –0,45, p<0,05), результатами MMSE 

(r= –0,25, p<0,05).

При корреляционном анализе Спирмена была 

отмечена достоверная взаимосвязь депрессив-

ных расстройств и уровня самооценки здоровья 

(r= –0,56, p<0,05), уровня физической актив-

ности (r= –0,49, p<0,05), результатов MMSE 

(r= –0,27, p<0,05), теста «Рисования часов» 

(r= –0,23, p<0,05).

Между уровнем ДАД и уровнем физической 

активности была отмечена отрицательная взаимо-

связь (r= –0,31, p<0,05) и положительная между 

уровнем шкалы депрессии (r=0,33, p<0,05).

При корреляционном анализе Спирмена была 

отмечена достоверная взаимосвязь значений само-

оценки здоровья по ВАШ и продолжительности 

АГ в анамнезе (r= –0,4, p<0,05). Достоверных 

данных о зависимости уровня самооценки здоровья 

и когнитивных функций в целом у данной группы 

выявлено не было.

При дальнейшем изучении у пациентов с АГ, 

которые являются вдовцами, была определена 

корреляционная взаимосвязь уровня самооценки 

здоровья по ВАШ и уровня САД (r= –0,384, 

p<0,05) и ДАД (r= –0,34, p<0,05).

У пациентов с АГ со средним уровнем обра-

зования была определена корреляционная взаи-

мосвязь уровня ВАШ и уровня ДАД (r= –0,31, 

p<0,05); между значениями самооценки здоровья 

и продолжительностью артериальной гипертензии 

в анамнезе (r= –0,49; p<0,05) .

Таблица 2

Изучаемые показатели в группах пациентов старших возрастных групп с АГ в зависимости от результатов MMSE

Показатель
MMSE, баллы

0–10 11–19 20–23 24–27 28–30

Число пациентов 0 7 41 17 14

Пол, Ж/М – 6/1 39/2 16/1 14/0

Возраст, лет – 79,9±4,6 78,2±7,7* 76,9±7,4 72,3±11,5*

Семейное положение

замужем – 1 3 1 1

вдовцы – 5 30 12 7

одинокие – 1 5 4 5

Образование

высшее – 0 1 2 5

среднее – 7 32 12 8

неоконченное среднее – 0 2 1 1

ВАШ, % – 47,1±12,5 47,1±13,8 52,5±12,4 55±17,4

Тест «Рисования часов», баллы – 2,85±1,5 2,91±1,4 3,43±1,5 3,5±1,5

* Отличие изучаемых показателей в группах со значением MMSE 20–23 и 28–30 баллов (р<0,05)
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В данной статье мы хотим привести пример об-

следования одного из пациентов, находящихся на 

надомном обслуживании.

Пациент П., 87 лет, вдовец, по профессии — 

столяр-станочник, диагноз АГ II степени, риск IV. 

Однако, со слов, АД нормальное, он его не изме-

ряет. ИМТ 22,1. Отмечается снижение зрения за 

счет катаракты, нарушение слуха. Свой уровень 

глюкозы и холестерина он не знает. Не курит (на 

момент опроса). Со слов пациента, за последние 

10 лет не проходил обследования и лечения ни в 

условиях стационара, ни в условиях амбулаторно-

поликлинического звена.

Самоконтроль АД не производит, так как 

«считает ненужным», тонометра дома нет, так 

как «нет необходимости». Антигипертензивную 

терапию не проводит, так как «таблетки причи-

няют вред». Принимает корвалол, травяные сбо-

ры. Самооценка здоровья по ВАШ составила 

70 %. Уровень физической активности по тесту-

опроснику — 3 балла, MMSE — 16 баллов, тест 

«Рисования часов» — 2 балла.

Среди обследуемых у 60,8 % респондентов, 

находящихся на надомном обслуживании, выявле-

ны легкие и значительные когнитивные нарушения. 

Респонденты с уровнем MMSE менее 19 баллов 

при самооценке здоровья указали значительно бо-

лее низкие результаты по ВАШ по сравнению с 

пожилыми людьми, имеющими легкие когнитив-

ные нарушения.

Полученные данные свидетельствуют о не-

обходимости включения простых оценочных шкал 

самооценки здоровья и когнитивных нарушений в 

программу обследования пожилых пациентов, на-

ходящихся на надомном обслуживании. Это по-

зволит контролировать состояние человека с со-

временных позиций гериатрических синдромов. 

Особое внимание следует уделять тем людям, ко-

торые одиноки и имеют низкую самооценку здо-

ровья.

При корреляционном анализе Спирмена была 

отмечена достоверная взаимосвязь значений ВАШ 

и продолжительности АГ в анамнезе (r= –0,4, 

p<0,05). Достоверных данных о зависимости 

уровня ВАШ и когнитивных функций в целом у 

данной группы выявлено не было.

При дальнейшем изучении у пациентов с АГ, 

которые являются вдовцами, была определена кор-

реляционная взаимосвязь уровня ВАШ и уровня 

САД (r= –0,384, p<0,05) и ДАД (r= –0,34, 

p<0,05).

У пациентов с АГ со средним уровнем обра-

зования была определена корреляционная взаи-

мосвязь уровня ВАШ и уровня ДАД (r = –0,31, 

p<0,05); значений ВАШ и продолжительности 

АГ в анамнезе (r= –0,49, p<0,05).

Выводы

Впервые у пациентов старших возрастных 

групп с артериальной гипертензией, находящих-

ся на надомном обслуживании, были применены 

диагностические шкалы с позиции гериатрических 

синдромов.

У 60,8 и у 63 % респондентов старшего воз-

раста, находящихся на надомном обслуживании в 

территориальном центре социального обслужива-

ния населения Первомайского района Витебска, 

были диагностированы когнитивные расстройства 

и депрессивные расстройства, соответственно, что 

способствует нарастанию у них тяжести гериатри-

ческих синдромов и снижению эффективности ме-

дицинского и социального обслуживания.

Выраженные когнитивные расстройства, осо-

бенно в сочетании с низкой самооценкой здоровья 

и физической активностью, способствуют увеличе-

нию риска развития гериатрических синдромов и 

усилению тяжести их проявлений.

Для социальных работников требуется разра-

ботка обучающих программ диагностики когнитив-

ных расстройств у пациентов старших возрастных 

групп для усовершенствования медико-социальной 

работы с данной категорией населения.
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В работе изучены молекулярные механизмы 
геропротекторного действия пептидов AED и EDL 
при старении клеток почек. Установлено, что пеп-
тиды AED и EDL активируют рост клеток, снижая 
экспрессию маркеров старения р16, р21, р53 и по-
вышая экспрессию белка SIRT-6, снижение синтеза 
которого является одним из признаков клеточного 
старения в культурах клеток почки. На основании 
полученных теоретических и экспериментальных 
данных предложены модели взаимодействия пеп-
тидов с различными участками ДНК. Установлено, 
что оба пептида образуют наиболее энергетиче-
ски выгодные комплексы с последовательностью 
d(ATATATATАТ)2 в малой бороздке ДНК. Показано, 
что связывание пептидов AED и EDL с этой после-
довательностью может влиять на экспрессию ге-
нов белков — маркеров старения клеток почек.

Ключевые слова: трипептиды, маркеры старе-
ния, почка, молекулярное моделирование

Патологические процессы, затрагивающие 

основные органы мочевыделительной системы, 

являются одной из наиболее частых причин сни-

жения качества жизни и повышения смертности у 

лиц старших возрастных групп. Ведущим факто-

ром возрастной инволюции этих тканей является 

замедление процессов клеточного обновления, что 

приводит к снижению их функций у лиц старше 

60 лет с последующим развитием воспалительных 

заболеваний, сосудистых поражений почек, почеч-

ных новообразований [2, 6]. При этом стандарт-

ные схемы фармакологической терапии патологии 

почек у лиц старшей возрастной группы не всегда 

эффективны, а в ряде случаев не показаны из-за 

наличия сопутствующих патологий [3]. 

Для  решения одной из задач геронтологии — 

поиска новых, более эффективных методов лечения 

патологии почек у людей пожилого и старческого 

возраста — в Санкт-Петербургском институте 

биорегуляции и геронтологии разработаны пептид-

ные биорегуляторы, обладающие геропротектор-

ными свойствами в отношении ткани почек [4, 5]. 

Предложенные пептиды AED (Ala–Glu–Asp) 

и EDL (Glu–Asp–Leu) показали свою эффек-

тивность в модели экспериментального нефроли-

тиаза у животных, где они снижали концентрацию 

оксалат-ионов в моче, количество кальциевых 

отложений в ткани почек и интенсивность про-

цессов свободнорадикального окисления [1]. 

Эксперименты по влиянию пептидов AED и EDL 

на развитие эксплантатов почек крыс позволили 

выявить их тканеспецифическое действие, прояв-

ляющееся в достоверной и выраженной (до 31 %) 

стимуляции роста эксплантатов [5]. Установлено, 

что короткие пептиды AED и EDL влияют на 

экспрессию сигнальных молекул — маркеров кле-

точного обновления (Ki67, p53), ремоделирования 

межклеточного матрикса (ММП-14) и активность 

воспаления (IL-8) в первичных культурах клеток 

почек при их старении [5]. Выраженный геропро-

текторный эффект пептидов в культурах клеток 

старых животных может быть связан с влиянием 

пептидов на образование и синтез белков-маркеров 

старения клеток. 

Одним из наиболее важных маркеров старе-

ния является белок p53, играющий ключевую роль 

в остановке клеточного цикла [14]. К маркерам 

старения также относятся белки p16 и p21, прояв-

ляющие свойства ингибиторов циклин-зависимых 

киназ. Активность белка p53 проявляется при его 

воздействии на белок p21, повышение активности 

которого сопровождается ингибицией транскрип-

ционных факторов и субъединиц ДНК-полимеразы 

[9, 10, 11]. Снижение экспрессии или активности 

белка p21 повышает способность организма к ре-

генерации тканей [8]. Белок р16 предотвращает 

переход клетки из G
1
 в S-фазу клеточного цикла, 

приводя к остановке или замедлению клеточного 
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цикла [13]. Стресс-реактивный фермент SIRT-6 

вовлечен во многие молекулярные каскады, свя-

занные со старением, в том числе с репарацией 

ДНК, удлинением теломер, гликолизом и воспа-

лением. Установлено, что этот фермент жизненно 

важен для постнатального развития. У мышей, 

нокаутных по гену SIRT-6, развивается тяжёлая 

прогерия, выражающаяся в искривлении позвоноч-

ника, поседении меха, лимфопении, гипогликемии, 

уменьшении продолжительности жизни более чем 

в 10 раз [17]. В опухолевых клетках экспрессия 

SIRT-6 подавлена, а её повышение приводит к 

апоптозу клеток опухоли. При этом повышенная 

экспрессия SIRT-6 не оказывает такого эффекта 

на нормальные клетки [20]. 

Ранее было показано, что некоторые короткие 

пептиды продлевают жизнь животных на 30 %. 

Это позволяет предполагать, что проявление их 

биологической активности связано с модуляци-

ей активности перечисленных белков [7, 15, 16]. 

В связи с изложенным, целью настоящего исследо-

вания явилось изучение влияния коротких пепти-

дов AED и EDL на экспрессию белков-маркеров 

старения (SIRT-6, p16, p21, p53) в культурах кле-

ток почек при их старении.

Материалы и методы

Экспериментальные методы исследования. 

Материалом для выделения первичной диссоции-

рованной культуры клеток служила ткань почек, 

полученная от молодых крыс линии Wistar. 

Культуральная среда содержала 15 % фетальной 

бычьей сыворотки, 82,5 % DМЕМ, 1,5 % НЕРЕS, 

L-глутамин. Выделение первичной культуры 

проводили на чашках Петри диаметром 3,5 см, 

обработанных раствором желатина («Биолот»), 

последующее культивирование осуществляли во 

флаконах с обработанной поверхностью объемом 

50 мл («JetBiofil», 25 см2, «Биолот»). Клетки вы-

ра щивали в 5 мл культуральной среды на флакон и 

в 3 мл культуральной среды на чашку Петри. Через 

5–7 дней первичная культура достигала монослоя, 

после чего проводили процедуру ее пересеивания. 

Клетки выращивали до 3-го пассажа («молодая» 

культура) и до 14-го пассажа («старая» культура) 

в соответствии с рекомендацией Международной 

ассоциации исследований клеточных культур 

(США, Сан-Франциско, 2007). 

Культуры клеток были разделены на три 

группы: 1-я (контрольная) — добавление физио-

логического раствора; 2-я — добавление пептида 

AED, 3-я — добавление пептида EDL. Пептиды 

добавляли в культуральную среду при каждом 

пассаже в концентрации 20 нг/мл. Для построения 

кривой клеточного роста клетки 14-го пассажа 

рассаживали на 24-луночный планшет («JetBiofil», 

«Биолот») в исходной концентрации 10 000 клеток 

на 1 мл среды. Затем число клеток подсчитывали 

в камере Горяева на 3-и, 5-е, 7-е, 10-е, 13-е 

сутки. Для подготовки клеток к конфокальной 

микроскопии проводили их пермеабилизацию в 

0,1 % Triton X-100 («Биолот»). Для блокировки 

неспецифического связывания с антителами 

клетки инкубировали в 1 % бычьем сывороточном 

альбумине в течение 30 мин. Затем клетки 

инкубировали с первичными моноклональными 

антителами — SIRT-6 («Abcam», 1:100), p16 

(«Abcam», 1:200), p21 («Novocastra», 1:100), p53 

(«Novocastra», 1:50). Инкубацию со вторичными 

антителами, конъюгированными с флюорохромом 

Alexa Fluor 488 (1:1000, «Abcam»), осуществляли 

в темноте в течение 30 мин при комнатной 

температуре. Ядра клеток докрашивали Hoechst 

33258 («Sigma», США, 1:100) в течение 

1 мин. Этот краситель используют в качестве 

флюоресцентного маркера ДНК, при связывании 

с которой его флюоресценция усиливается. Таким 

образом, синим цветом флюоресцируют все 

ядра клеток, а зеленым — только те, в которых 

экспрессируется исследуемый маркер. Готовые 

препараты заключали под покровные стекла в 

монтирующую среду Dako Fluorescent Mounting 

Medium («Dako», США). Для анализа получен-

ных результатов использовали конфокальный 

микро скоп «Olympus FluoView 1000» (Япония) и 

про г раммное обеспечение Vidеotest Morphology 5.2 

(Россия). В каждом случае анализировали 

10 полей зрения при ув. 400. Площадь экспрессии 

рассчитывали как отношение площади, занимаемой 

иммунопозитивными клетками, к общей площади 

клеток в поле зрения и выражали в процентах. Этот 

параметр характеризует число клеток, в которых 

экспрессируется исследуемый маркер. 

Теоретические методы исследования. Моле-

кулярное моделирование пептидов AED и EDL 

как отдельных соединений, взаимодействующих с 

ДНК, выполняли с использованием программного 

обеспечения Molecular Operating Envi ron-

ment 2013 [18]. Рассматривали следующие 

последовательности ДНК: d(AAAAAAAAAA)
2
, 

d(CCCCCCCCCC)
2
, d(ATATATATAT)

2
, 

d(CGCGCGCGCG)
2
, d(ATGCATGCAT)

2
. Для 

поиска оптимальных вариантов взаимодействия 
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молекул пептидов и ДНК при их связывании и 

образовании стабильного комплекса использовали 

метод молекулярного докинга. Учитывали площадь 

контакта, число водородных связей, параметры 

гидрофобных, электростатических и ван-дер-

ваальсовых взаимодействий. Расчет оценочных 

функций связывания основывался на силовом поле 

Amber 12EHT и генетическом алгоритме поиска 

GBVI/WSA [9, 12]. Связывающие участки ДНК 

рассматривали в виде классической B-формы с 

малой и большой бороздками шириной 1,2 и 2,2 

нм, соответственно. После построения молекулы 

ДНК и пептидов протонировали при pH 7 и 

Т=300 К. Энергию взаимодействия пептидов с 

ДНК определяли по значению оценочной функции 

S [ккал/моль], которую рассчитывали по формуле: 

где c — значение потери ротационной и трансля-

ционной энтропии комплекса; α, β — эксперимен-

тально определенные константы, которые зависят 

от силового поля; E
coul

 — значение кулоновской 

энергии, которую рассчитывали с использовани-

ем заряда системы при диэлектрической констан-

те, равной 1; E
sol

 — значение электростатической 

энергии растворителя; E
vdw

 — ван-дер-ваальсовый 

вклад в энергию взаимодействия; SA
weighted

 — вклад 

молекулярных оболочек в значение энергии [19]. 

Было проведено по 10 итераций докинга пептидов 

AED и EDL с каждым дуплексом ДНК. Решения 

докинга ранжировали по убыванию от наиболее до 

наименее энергетически выгодного решения. 

Статистическая обработка экспериментальных 

данных включала подсчет среднего арифметиче-

ского, стандартного отклонения от среднего и до-

верительного интервала для каждой выборки, ее 

проводили в программе Statistica 6.0. Для анализа 

вида распределения и проверки нулевой гипоте-

зы использовали критерий Шапиро–Уилка, для 

оценки статистической однородности нескольких 

выборок — непараметрические процедуры одно-

факторного дисперсионного анализа (критерий 

Крускалла–Уоллиса). Различия между группами 

считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

В контрольных культурах клеток увеличе-

ние числа клеток наблюдали на 3-и и 5-е сутки, 

на 7-е сутки их численность стабилизировалась и 

к 10–13-м суткам число клеток резко снижалось 

(рис. 1). Пептиды Т-31 и Т-35 оказывали оди-

наковое действие на ход кривой клеточного роста, 

достоверно повышая численность субпопуляции 

клеток почек с 3-х по 13-е сутки. При этом мак-

симальный эффект пептидов наблюдали на 10-е и 

13-е сутки, что указывает на замедление процесса 

клеточной гибели (см. рис. 1). 

В опытах, проведенных методом иммуноцито-

химии, пептид AED достоверно увеличивал пло-

щадь экспрессии SIRT-6 как в «молодых», так и 

в «старых» культурах клеток, соответственно, в 1,3 

и 2,8 раза по сравнению с контролем и уменьшал 

экспрессию маркера p53, соответственно, в 2,4 и 

1,8 раза (табл. 1). При исследовании влияния 

пептида AED на экспрессию маркеров p16 и p21 

достоверного изменения их площади экспрессии 

не выявлено. Пептид EDL также увеличивал пло-

щадь экспрессии маркера SIRT-6 в 1,6 и 3,3 раза 

в «молодых» и «старых» культурах клеток, соот-

ветственно, и уменьшал экспрессию следующих 

маркеров: p16 — в 2,8 и 1,8 раза, p21 — в 2,9 и 

1,8 раза и p53 в 1,7 и 3,2 раза (см. табл. 1). При 

морфологическом анализе клеток почек «молодых» 

культур при добавлении пептида EDL наблюдали 

снижение окрашивания на маркер p16 по сравне-

нию с контролем, что также свидетельствовало о 

том, что при добавлении пептида происходит сни-

жение экспрессии маркера p16. Таким образом, 

пептид EDL оказывал более выраженный эффект 
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Рис. 1. Влияние пептидов на ход кривой роста «старой» 

культуры клеток почек (14-й пассаж).

* p<0,05 по сравнению с соответствующим контролем



654

В. Х. Хавинсон и др.

на экспрессию маркеров старения в культурах кле-

ток почек по сравнению с пептидом AED.

Для анализа экспериментально полученных 

данных было изучено взаимодействие пептидов 

с различными последовательностями дуплексов 

ДНК методом молекулярного докинга. Для каждо-

го пептида найдено по 24–29 энергетически выгод-

ных и атомистических точных решений, описываю-

щих разные варианты связывания пептид–ДНК. 

Оказалось, что по своим стерическим характери-

стикам пептиды AED и EDL легко встраиваются 

как в малую, так и в большую бороздку (рис. 2, 

а, б). Однако наиболее энергетически выгодные 

комплексы пептиды образуют с малой борозд-

кой ДНК (табл. 2). Разница между значения-

ми оценочной функции при связывании в малой и 

большой бороздках составила в среднем 2 ккал/

моль. В табл. 2 представлены значения оценочных 

функций комплексов пептидов с последовательно-

стями ДНК в малой и большой бороздках. Самое 

низкое значение оценочной функции составило 

–7,8 ккал/моль,  самое высокое –2,2 ккал/моль. 

Выявлено, что оба пептида образовывали наиболее 

энергетически выгодные комплексы с последова-

тельностью d(ATATATATAT)
2
 в малой бороздке 

(см. табл. 2, рис. 2, рис. 3). 

В результате теоретического моделирования 

показано, что пептиды связывались, в основном, 

с атомами кислорода и углерода сахарофосфатного 

остова (OP, C’). Однако с азотистыми основания-

ми пептиды также взаимодействовали как со сто-

роны большой, так и со стороны малой бороздок, 

формируя сеть водородных связей с атомами азота 

N
2
 гуанина, N

4
 цитозина, N

6
 аденина, атомом кис-

лорода O
2
 тимина. Наиболее активно во взаимо-

действиях участвовали N-концевые аминогруппы 

(NH
3

+) остатков аланина в пептиде AED и глу-

таминовой кислоты в пептиде EDG, связываясь 

c отрицательно заряженным фосфатным остовом 

ДНК.

Установлено, что пептиды ADE и EDL стиму-

лируют экспрессию белка SIRT-6 и ингибируют 

экспрессию проапоптозного белка p53 в «молодых» 

и «старых» культурах клеток почки крыс. Пептид 

EDL также ингибирует экспрессию основных 

Таблица 1

Влияние трипептидов на экспрессию маркеров старения в культурах клеток почек

Маркер старения

Контроль, M±m,  % Пептид AED, M±m,  % Пептид EDL, M±m,  %

«молодые» 
культуры

«старые» 
культуры

«молодые» 
культуры

«старые» 
культуры

«молодые» 
культуры

«старые» 
культуры

SIRT-6 8,5±1,0 4,5±0,8 11,3±0,6* 12,8±0,7** 13,3±0,4* 14,9±0,4**

p16 5,8±0,9 3,5±0,5 5,0±0,4 2,1±0,1** 2,1±0,2* 1,9±0,2**

p21 5,2±1,0 3,0±0,6 4,1±0,3 3,6±0,3 1,8±0,2* 1,9±0,2**

p53 7,9±1,5 7,9±1,6 3,2±0,4* 4,2±0,4** 4,6±0,3* 2,5±0,9**

* p<0,05 по сравнению с контролем в «молодых» культурах клеток почек; ** p<0,05 по сравнению с контролем в «старых» культурах клеток 
почек

Рис. 2. Взаимодействие пептида AED с последователь-

ностью d(ATATATATAT)
2
 со стороны малой (а) 

и большой (б) бороздок. Здесь и на рис. 3: черным 

цветом изображен пептид, светло-серым — атомы по-

лярных водородов пептида; атомы неполярных водородов 

не отображены; пунктиром выделены водородные связи 

между атомами пептида и азотистыми основаниями; 

буквами обозначены атомы нуклеотидов: N
6
 — атом 

азота во втором положении аденина, N
7
 — атом азота 

в седьмом положении аденина, O
2
 — атом кислорода 

во втором положении тимина; OP
2
 — атом кислорода 

фосфатной группы, O
4
 — атом кислорода дезоксирибозы

а б

Рис. 3. Взаимодействие пептида EDL 

с последовательностью d(ATATATATAT)
2
 

со стороны малой (а) и большой (б) бороздок

а б
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регуляторов клеточного 

цикла — маркеров старе-

ния p16 и p21. Методами 

молекулярного докинга 

исследована возможность 

взаимодействия пептидов 

с различными участка-

ми ДНК. Выявлено, что 

на энергию образования 

комплекса влияет первич-

ная последовательность 

нуклеотидов ДНК. 

Наиболее энергети-

чески выгодный комп-

лекс образовывался при 

связывании пептидов с 

последовательностью 

d(АТАТАТАТА)
2
. Оба 

пептида связывались с 

одинаковым значением 

энергии, что объясняет 

схожий биологический 

эффект пептидов в куль-

турах клеток. Можно 

предположить, что пепти-

ды связываются с ТАТА-

боксом в генах белков-

маркеров старения клеток, 

что способствует измене-

нию их экспрессии. Это 

подтверждает результаты 

ранее проведенных иссле-

дований по влиянию ко-

роткого пептида AEDG 

(Ala–Glu–Asp–Gly) на 

плавление двуцепочечной 

ДНК [16]. Было выявле-

но, что добавление пепти-

да в раствор с ДНК спо-

собствовало снижению 

температуры плавления 

ДНК при ее нагревании. 

При исследовании мето-

дом гель-хроматографии 

было выявлено, что пеп-

тид образовывал устой-

чивый комплекс с синте-

тической двуспиральной 

ДНК (ТАТАТА)n [7, 16]. 
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Заключение

В целом, совокупность представленных данных 

указывает, что в основе геропротекторного дей-

ствия пептидов AED и EDL лежит их способность 

связываться со специфическими участками в генах 

белков-маркеров клеточного старения, участвую-

щих в регуляции функциональной активности по-

чек. 
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The mechanism of geroprotective effect of peptides AED and EDL was studied in ageing renal cell 
culture. Peptide AED and EDL increase cell proliferation, decreasing expression of marker of aging p16, 
p21, p53 and increasing expression of SIRT-6 in young and aged renal cell culture. The reduction of 
SIRT-6 synthesis in cell is one of the causes of cell senescence. On the basis of experimental data 
models of interaction of peptides with various sites of DNA were constructed. Both peptides form most 
energetically favorable complexes with d(ATATATATАТ)2 sequences in minor groove of DNA.  It is shown 
that interaction of peptides AED and EDL with DNA is the cause of gene expression, encoded marker of 
ageing in renal cells. 
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В работе изучено сочетанное влияние электро-
магнитного излучения крайневысокочастотного 
(КВЧ) и инфракрасного (ИК) диапазонов на экс-
прессию маркеров клеточного обновления (Ki67, 
p53) и провоспалительного цитокина TNF-α в бук-
кальном эпителии у людей разного возраста с 
хроническим пародонтитом. После курса КВЧ- и 
ИК-терапии наблюдается повышение экспрессии 
пролиферотропного протеина Ki67, снижение син-
теза проапоптозного белка р53 и провоспалитель-
ного цитокина TNF-α у людей молодого, зрелого и 
пожилого возраста, страдающих хроническим па-
родонтитом. Полученные данные свидетельствуют 
о возможности влияния метода КВЧ- и ИК-терапии 
на патогенетические механизмы хронического па-
родонтита у людей разного возраста.

Ключевые слова: пародонтит, КВЧ-терапия, 
ИК- терапия, сигнальные молекулы, возраст

Высокая распространённость, склонность к 

прогрессированию и многогранное воздействие на 

зубочелюстную систему и организм в целом по-

зволяют отнести заболевания пародонта к числу 

актуальных проблем современной медицины [15]. 

Распространенность воспалительных заболеваний 

пародонта у людей пожилого возраста составляет 

более 90 % [15]. Воспаление пародонта у лиц стар-

ше 60 лет усугубляется сопутствующими сомати-

ческими заболеваниями. Арсенал применяемых 

в пародонтологии лекарственных препаратов по-

стоянно расширяется. Медикаментозная терапия 

является важнейшей составляющей комплексного 

лечения, однако многостороннее воздействие, ока-

зываемое на организм, не всегда приводит к желае-

мому результату [10].

Одним из перспективных направлений в про-

филактике и комплексном лечении пародонтита у 

пациентов пожилого и старческого возраста явля-

ется применение лечебных физических факторов. 

В ряде исследований показана эффективность 

применения КВЧ-терапии в комплексном лечении 

пациентов с пародонтитом [12, 16]. Поскольку од-

ним из основных механизмов КВЧ-терапии явля-

ется повышение неспецифической резистентности 

организма, мобилизация иммунных и регулятор-

ных функций [9], назначение этого метода паци-

ентам с пародонтитом патогенетически оправдано. 

Вместе с тем, известно, что инфракрасное излуче-

ние может проникать на глубину 5–6 см, влиять 

на микроциркуляцию и проницаемость сосудов и, 

тем самым, способствовать удалению из тканей 

продуктов воспаления [7, 18]. Учитывая патогенез 

развития пародонтита, перспективным является 

изучение сочетанного влияния электромагнитного 

крайневысокочастотного (КВЧ) и инфракрасного 

излучения (ИК) в комплексном лечении пациен-

тов старших возрастных групп, страдающих паро-

донтитом. В связи с этим, целью работы явилось 

изучение молекулярных механизмов сочетанного 

действия КВЧ- и ИК-терапии у людей разного 

возраста с пародонтитом.

Материалы и методы

Для исследования влияния КВЧ- и ИК-

излучения на течение хронического пародонтита 

были использованы образцы буккального эпителия 

(БЭ), взятые у 55 человек 45–89 лет с помощью 

цитощетки со слизистой оболочки щеки. БЭ был 

выбран нами в качестве объекта исследования в 

связи с тем, что его можно рассматривать как по-

граничную зону между внешней и внутренней сре-

дой организма [3]. Изменения функциональной 

активности клеток БЭ во многом отражают со-

стояние локального и системного гомеостаза орга-

низма при патологических состояниях и старении 

организма [1, 4]. Цитологические мазки готовили 
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методом жидкостной цитологии с использованием 

автоматизированной системы «Novoprep NRS» 

(Франция).

Все пациенты были разделены на три воз-

растные группы в соответствии с классификацией 

ВОЗ: 1-я (45–59 лет, n=25) — лица зрелого воз-

раста; 2-я (60–74 года, n=20) — люди пожилого 

возраста, 3-я — лица старческого возраста (75–

89 лет, n=20). Все группы были однородными по 

полу.

Облучение ротовой полости пациентов про-

водили с помощью аппарата КВЧ–ИК-тера пии 

«Триомед» (ООО «Триомед», Санкт-Петер бург), 

который представляет собой источник низко-

ин тенсивного излучения (менее 10 мкВт/см2) 

элект ро магнитных волн крайневысокочастотного 

и инфракрасного диапазонов для неинвазивного 

воздействия на участки кожного покрова челове-

ка (Рег. удост. ФСР № 2009/06554 от 17 ав-

густа 2012 г.). В работе использовали излучатели 

«Противовоспалительный» и «Инфракрасный» 

(программы модуляции № 26 и № 5 по едино-

му реестру программ производителя). В течение 

одной процедуры с помощью КВЧ-излучателя и 

ИК-излучателя проводили поочередное воздей-

ствие на правую и левую стороны верхней челю-

сти, правую и левую стороны нижней челюсти, 

по 5 мин на каждую зону. Таким образом, общее 

время одного сеанса составило 20 мин. Процедуру 

проводили ежедневного в утренние часы в течение 

10 дней. Забор БЭ осуществляли за 1 сут до начала 

первого сеанса облучения и на следующий день по-

сле проведения последнего сеанса.

Полученный материал БЭ подвергали имму-

ноцитохимическому исследованию. Для этого ис-

пользовали первичные моноклональные антитела 

к маркерам Ki67 (1:50, Novocastra), p53 (1:75, 

Novocastra) и TNF-α (1:75, Dako) и вторичные 

антитела — биотинилированные антимышиные 

иммуноглобулины (все реагенты от «Novocastra»). 

Пермеабилизацию проводили с применением 0,1 % 

тритона Х100. Визуализацию реакции выполняли 

с применением пероксидазы хрена и диаминобен-

зидина («EnVision Detection System», Peroxidase/

DAB, Rabbit, Mouse).

Оценку результатов иммуноцитохимического 

окрашивания проводили морфометрическим мето-

дом на микроскопе «Nikon Eclipse E400» с помо-

щью цифровой камеры «Nikon DXM1200» и про-

граммного обеспечения Vidеotest Morphology 5.2. 

В каждом случае анализировали 10 полей зрения 

при ув. 200. Площадь экспрессии рассчитывали 

как отношение площади, занимаемой иммунопо-

зитивными клетками, к общей площади клеток в 

поле зрения и выражали в процентах. Выбор ис-

следуемых сигнальных молекул был обусловлен их 

участием в процессах клеточного обновления (про-

лиферотропный протеин Ki67 и проапоптозный 

белок р53) и развитии воспалительной реакции — 

цитокин TNF-α .

Статистическую обработку эксперименталь-

ных данных выполняли в программе Statistica 7.0. 

Для сравнения и оценки межгрупповых различий 

использовали непараметрический U-критерий 

Манна–Уитни, который является наиболее точ-

ным методом для сравнения выборок, включающих 

около 20–30 элементов. Различия считали стати-

стически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

После проведения курса КВЧ- и ИК-терапии 

все пациенты отмечали улучшение состояния. 

Пациенты отмечали снижение выраженности 

основных симптомов пародонтита — уменьшение 

кровоточивости десен, исчезновение неприятного 

запаха изо рта и отсутствие гнойных выделений из 

зубов. Экспрессия изученных сигнальных молекул 

Ki67, p53 и TNF-α была выявлена во всех изу-

ченных образцах БЭ пациентов с пародонтитом. 

Однако уровень экспрессии различался в зависи-

мости от возраста пациента и терапии.

Площадь экспрессии проапоптозного белка р53 

в БЭ пациентов до лечения была несколько выше 

у лиц пожилого возраста по сравнению с молоды-

ми людьми и лицами зрелого возраста (рис. 1). 

После проведения курса КВЧ–ИК-терапии во 

всех исследуемых возрастных группах наблюдали 

снижение выраженности апоптоза в БЭ: у людей 

молодого возраста — в 4,03 раза, у лиц зрелого 

возраста — в 2,33 раза и у людей пожилого воз-

раста — в 3,11 раза.

Площадь экспрессии пролиферотропного про-

теина Ki67 в БЭ пациентов до лечения имела вы-

раженную возрастную зависимость (рис. 2). Так, 

при переходе от молодого к зрелому возрасту и 

переходе от зрелого возраста к пожилому, площадь 

экспрессии Ki67 снижалась примерно в 2 раза. 

Выявленное возрастное снижение способности 

клеток БЭ к пролиферации характерно практиче-

ски для всех тканей организма и отражает систем-

ные процессы возрастной инволюции. После курса 

КВЧ- и ИК-терапии у лиц молодого возраста про-

лиферативная способность клеток не изменялась, а 
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у лиц старше 45 лет наблюдали повышение способ-

ности БЭ к пролиферации. Так, площадь экспрес-

сии Ki67 возрастала у лиц зрелого возраста в 2,62 

раза, у людей пожилого возраста — в 3,16 раза.

Площадь экспрессии провоспалительного ци-

токина TNF-α в БЭ пациентов всех исследуемых 

возрастных групп до лечения находилась на до-

статочно высоком уровне, что свидетельствует о 

наличии хронического воспалительного процесса 

(рис. 3). После курса КВЧ- и ИК-терапии во 

всех исследуемых возрастных группах наблюдали 

сильное снижение экспрессии TNF-α в БЭ: у лю-

дей молодого возраста — в 7,47 раза, у лиц зре-

лого возраста — в 6,08 раза, у людей пожилого 

возраста — в 6,25 раза.

Ранее было установлено, что при воспалении 

пародонта наблюдается повышение уровня 

экспрессии белка р53, что коррелирует со степенью 

повреждения ДНК [8, 14]. Эти результаты 

хорошо согласуются с полученными нами данными 

до лечения пациентов и указывают на способность 

КВЧ- и ИК-терапии нивелировать повреждения 

ДНК и гибель клеток при пародонтите у пациентов 

разного возраста.

В другом исследовании авторы указывают на 

тесную связь между активацией апоптоза клеток 

при хроническом пародонтите и снижением 

их пролиферативной способности, что также 

согласуется с нашими данными. Так, у 60 больных 

с хроническим пародонтитом на фоне рефрактерной 

формы гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 

«клеточная пролиферация характеризуется про-

грес сирующим отставанием от апоптозной актив-

ности эпителиоцитов слизистой оболочки полости 

рта» [2]. При этом нами установлено, что КВЧ–

ИК-излучение стимулирует смещение баланса 

процессов клеточного обновления в сторону 

преобладания процессов пролиферации над 

апоптозом.

Известно, что при хроническом пародонтите 

значительно повышается экспрессия про воспа-

лительных цитокинов TNF-α, IFN-α и IFN-γ 
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Рис. 1. Влияние КВЧ–ИК-излучения на экспрессию 

проапоптозного протеина р53 в буккальном эпителии 

пациентов разного возраста с пародонтитом.

Здесь  и на рис. 2, 3: * p<0,05 по сравнению с соответствую-

щим показателем до применения КВЧ–ИК-терапии

Рис. 2. Влияние КВЧ–ИК-излучения на экспрессию 

пролиферотропного протеина Ki67 в буккальном 

эпителии пациентов разного возраста с пародонтитом

Рис. 3. Влияние КВЧ–ИК-излучения на экспрессию 

провоспалительного цитокина TNF α в буккальном 

эпителии пациентов разного возраста с пародонтитом
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[13, 17]. Эффективность противо воспалительного 

действия некоторых лекарственных средств, 

например 5 % линимента циклоферона, основана 

на нормализации цитокинового баланса в десневой 

жидкости [17]. Увеличение выработки TNF-α 

вызывает повышение секреции IL-1 и IL-6, 

кото рые способствуют снижению костной массы 

[13]. TNF-α подавляет функцию остеобластов: 

угнетает их способность вырабатывать матрикс, 

участвующий в минерализации, блокирует диф-

ференциацию предшественников остеобластов, 

вызывает устойчивость остеобластов к каль цит-

риолу. TNF-α стимулирует экспрессию генов, 

способствующих костной резорбции (гены IL-6, 

RANKL и др.), и подавляет экспрессию генов, 

ингибирующих костеобразование (гены VDR, 

остеокальцина и др.) [5, 6].

Таким образом, повышение экспрессии TNF-α 

играет определяющую роль в патогенезе паро-

донтита. После курса лечения циклофероном у 

пациентов с пародонтитом снижается уровень 

провоспалительных цитокинов, TNF-α и IFN-γ 

и повышается уровень противовоспалительных 

цитокинов IL-4 и IL-10 [11]. Полученные 

нами данные свидетельствуют, что КВЧ–ИК-

излучение имеет сходный механизм действия, в 

6–7 раз снижая экспрессию провоспалительного 

цитокина TNF-α у пациентов с хроническим паро-

донтитом.

Заключение

Таким образом, было установлено, что соче-

танное применение КВЧ- и ИК-терапии способ-

ствует повышению экспрессии пролиферотропного 

протеина Ki67, снижению синтеза проапоптозного 

белка р53 и провоспалительного цитокина TNF-α 

у людей молодого, зрелого и пожилого возраста с 

хроническим пародонтитом. Поскольку в основе 

патогенеза хронического пародонтита лежит нару-

шение экспрессии указанных сигнальных молекул, 

сочетанное применение КВЧ- и ИК-терапии мож-

но отнести к патогенетическому методу лечения 

данного заболевания у людей разного возраста.
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The infl uence of extreme radiofrequency millimeter microwave (EHF) and infrared (IR) electromagnetic 
emanation on the molecular markers of cell renovation (Ki67, p53) and proinfl ammatory cytokine TNF-α 
expression in the buccal cells of various age patients with chronic parodontitis was investigated. The 
results show that EHF- and IR-electromagnetic emanation increased Ki67 proliferative marker expression 
and decreased expression of proapoptosis protein p53 and proinfl ammatory cytokine TNF-α in the buccal 
epithelium of young, middle-aged and elderly people with chronic parodontitis. The data obtained open 
the new ability for patogenetic treatment of various age patients with chronic parodontitis using the EHF- 
and IR-electromagnetic emanation method.
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Выраженное увеличение числа лиц пожилого и 
старческого возраста в демографической струк-
туре современного общества является одной из 
основных причин роста численности больных 
сахарным диабетом 2-го типа и нарушенной толе-
рантности к глюкозе. Цель исследования — изуче-
ние влияния Панкрагена (тетрапептида Lys–Glu–
Asp–Trp) на эндокринную функцию поджелудочной 
железы у лабораторных приматов, самок макак 
резусов, и оценка перспективности его использо-
вания для коррекции возрастных нарушений функ-
ции островкового аппарата поджелудочной желе-
зы. Введение стандартной дозы глюкозы старым 
животным сопровождалось снижением скорости 
«исчезновения» глюкозы, более высокими подъе-
мами концентрации инсулина и С-пептида через 5 
и 15 мин после введения глюкозы по сравнению с 
соответствующими значениями у молодых живот-
ных, выявленными в аналогичных экспериментах. 
Десятидневный курс Панкрагена (50 мкг/сут на одно 
животное, внутримышечно) приводил у большин-
ства старых животных к снижению величин подъ-
ема концентрации инсулина и С-пептида в плазме 
крови через 5 и 15 мин после введения стандартной 
дозы глюкозы и увеличению скорости «исчезнове-
ния» глюкозы из циркуляции до уровня, наблюдае-
мого у молодых животных. Восстанавливающий 
эффект Панкрагена на функцию поджелудочной 
железы частично сохранялся через 3 нед после от-
мены препарата. Таким образом, Панкраген явля-
ется перспективным препаратом для восстановле-
ния возрастных нарушений эндокринной функции 
поджелудочной железы у приматов.

Ключевые слова: островковый аппарат подже-
лудочной железы, старение, Панкраген, лаборатор-
ные приматы

В настоящее время сахарный диабет (СД) по 

праву называют «неинфекционной эпидемией». 

По данным Международной диабетической фе-

дерации, численность больных СД в мире дости-

гает 382 млн человек, на территории Российской 

Федерации этот показатель составляет 10,9 млн 

больных [9]. Наиболее широкое распростране-

ние получил диабет 2-го типа, или инсулиннеза-

висимый сахарный диабет (СД2), поражающий, 

главным образом, пожилых людей. Среди основ-

ных причин роста числа больных СД2 отмечают 

существенное увеличение доли лиц пожилого и 

старческого возраста в демографической структуре 

современного общества [3]. Клинические данные 

подтверждают, что при физиологическом старе-

нии для человека характерно повышение уровней 

глюкозы, инсулина и проинсулина в крови, пони-

жение чувствительности периферических тканей к 

инсулину (инсулинрезистентность), а также сни-

жение чувствительности β-клеток панкреатических 

островков к глюкозе [1, 3]. Перечисленные выше 

возрастные изменения являются патофизиологиче-

ской основой развития СД2, который характери-

зуется более выраженной, чем у здоровых старых 

людей, резистентностью периферических тканей 

к инсулину, увеличением продукции глюкозы пе-

ченью и повреждением функции панкреатических 

β-клеток [3, 4]. В этой связи весьма актуальны как 

исследования эндогенных и экзогенных факторов 

возрастного снижения толерантности к глюкозе, 

так и поиски эффективных и безопасных средств 

нормализации чувствительности периферических 

тканей к инсулину и β-клеток островкового аппа-

рата поджелудочной железы к глюкозе.

Наиболее перспективной экспериментальной 

моделью для изучения данных вопросов являются 

лабораторные приматы, так как только для них, так 

же как и для человека, в отличие от лабораторных 

грызунов, характерно развитие спонтанного СД2 

[8, 12]. Установлено также, что у обезьян, как и у 

человека, при физиологическом старении развива-

ются нарушения чувствительности периферических 

тканей к инсулину и β-клеток островкового аппа-

рата поджелудочной железы к глюкозе [2, 6, 7, 11]. 

Была продемонстрирована также перспективность 
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использования старых самок макак резусов в каче-

стве животной модели для оценки эффективности 

препаратов, предназначенных для коррекции воз-

растных нарушений функции островкового аппара-

та поджелудочной железы [2, 5, 6].

Целью настоящего исследования явилось 

изучение в эксперименте на лабораторных при-

матах эффективности использования пептидно-

го препарата «Панкраген», синтезированного в 

Санкт-Петербургском институте биорегуляции и 

геронтологии методом целенаправленного констру-

ирования на основании анализа аминокислотного 

состава органопрепарата, выделенного из подже-

лудочной железы животных, для коррекции воз-

растных нарушений функции островкового аппара-

та поджелудочной железы [10].

Материалы и методы

В опытах использовали 5 молодых половозре-

лых (6–8 лет) и 5 старых (20–25 лет) клинически 

здоровых самок макак резусов (Macaca mulatta), 

содержавшихся в питомнике НИИ медицинской 

приматологии РАМН (Сочи) в вольерах или клет-

ках с групповым содержанием. На время экспери-

мента животные были отсажены в индивидуальные 

метаболические клетки в изолированную комнату с 

естественным световым и температурным режимом 

(свет с 6.00 до 18.00 ч; температура 22–28 оС). 

Все этапы исследования проходили в летне-

осеннее время (июль–сентябрь), когда для самок 

макак резусов не характерны овариальные циклы. 

Животные получали сбалансированное питание в 

виде брикетированного корма, изготавливаемого по 

технологии западногерманской фирмы «Altromin» 

(Германия), а также воду в неограниченном коли-

честве и дополнительно свежие овощи и фрукты. В 

течение 4 нед животные проходили курс адаптации 

к условиям пребывания в метаболических клетках и 

процедуре взятия образцов крови.

После адаптации у всех 10 животных проводи-

ли глюкозотолерантный тест для оценки эндокрин-

ной функции поджелудочной железы в базальных 

условиях (фоновые показатели). Затем старым жи-

вотным в течение 10 дней внутримышечно вводили 

тетрапептид Панкраген (Lys–Glu–Asp– Trp) в 

дозе 50 мкг/сут на одно животное в 9.00–9.30 ч 

утра. Использовали инъекционную форму препа-

рата (раствор в ампулах по 100 мкг в 1 мл; серия 

010206). На 10-й день введения Панкрагена и 

спустя 3 нед после его отмены также проводили 

глюкозотолерантный тест.

Глюкозотолерантный тест проводили, как опи-

сано ранее [2, 5–7]. Самкам макак резусов вво-

дили стандартную дозу глюкозы (300 мг/кг м.т. 

внутривенно натощак). Образцы крови брали из 

локтевой или бедренной вены до введения глюкозы 

(0) и через 5, 15, 30, 60 и 120 мин после ее введе-

ния. Полученные образцы крови немедленно цен-

трифугировали при температуре +4 °С и 2000 g, 

отделяли плазму, которую затем замораживали 

и хранили при температуре –70 °С до анализа 

концентрации гормональных маркеров функции 

островкового аппарата поджелудочной железы 

(инсулина и С-пептида).

Концентрацию глюкозы определяли в день 

взятия образцов крови глюкозооксидантным мето-

дом с использованием стандартных наборов реак-

тивов («ВиталДиагностикс», Санкт-Петербург). 

Коэффициент вариации уровня глюкозы не превы-

шал 5 %. Для оценки толерантности к глюкозе рас-

считывали показатель скорости «исчезновения» 

глюкозы из циркуляции в течение первых 5 мин 

после внутривенного введения стандартной дозы 

глюкозы, как было описано ранее [2, 5–7].

Содержание инсулина и С-пептида определяли 

иммуноферментным методом не позднее чем че-

рез 2 мес после взятия образцов крови с исполь-

зованием коммерческих диагностических наборов 

(«DSL», CША). Коэффициент вариации значе-

ний инсулина и С-пептида в контрольной сыворот-

ке самок макак резусов в пределах одной и разных 

реакций для каждого гормона не превышал, соот-

ветственно, 10 и 15 %.

При оценке результатов глюкозотолерантного 

теста рассчитывали площадь под кривой измене-

ния концентрации глюкозы, инсулина и С-пептида 

в плазме крови в течение 120 мин в ответ на вве-

дение стандартной дозы глюкозы. Расчет площади 

ответа проводили как было описано ранее [2, 5–7].

Статистическую обработку результатов ана-

лиза проводили с использованием t-критерия 

Стьюдента. Во всех таблицах представлены сред-

ние арифметические значения (М) и среднеквадра-

тичные ошибки средних арифметических значений 

(m).

Результаты и обсуждение

Результаты изучения глюкозотолерантных те-

стов, выполненных у животных в базальных усло-

виях, приведены на рисунке. Как видно из приве-

денных данных, концентрация глюкозы у старых 

животных до введения стандартной дозы глюко-
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зы была практически такой же, как и у молодых 

животных (см. рисунок, а). В ответ на введение 

стандартной дозы глюкозы как у молодых, так и у 

старых животных концентрация глюкозы в плазме 

крови резко возрастала через 5 и 15 мин и возвра-

щалась к исходным значениям через 60–120 мин 

(см. рисунок, а). У молодых животных величина 

подъема глюкозы через 5 мин была статистиче-

ски значимо ниже по сравнению с аналогичным 

подъемом уровня глюкозы у старых животных 

(7,9±0,5 против 10,7±0,7 ммоль/л, соответствен-

но, p<0,05). Эти данные указывают на нарушение 

у старых животных толерантности к глюкозе, пре-

жде всего в течение первых 5 мин после нагрузки 

организма глюкозой. Действительно, скорость 

«исчезновения» экзогенной глюкозы из циркуля-

ции в течение первых 5 мин после введения глю-

козы у старых животных была значимо ниже по 

сравнению с аналогичным показателем у молодых 

животных — 12,1±0,5 против 14,2±0,4 % в 1 мин, 

соответственно (p<0,02), табл. 1.

Исходные значения концентрации инсулина и 

С-пептида у старых животных проявляли тенден-

цию к более высоким значениям по сравнению с со-

ответствующими значениями у молодых животных 

(см. рисунок, б, в). В ответ на нагрузку глюкозой 

у старых животных наблюдали более выраженный 

подъем концентрации инсулина и С-пептида через 

5 мин и 15 мин после инъекции стандартной дозы 

глюкозы по сравнению с молодыми животными. 

Площади под кривыми изменений концентрации 

инсулина и С-пептида в крови в ответ на введение 

стандартной дозы глюкозы также были статисти-

чески значимо выше, чем у молодых животных. 

Так, площади под кривыми изменений концентра-

ции инсулина и С-пептида у старых животных, со-

ответственно, составляли 4320±1150 и 8130±470 

против 1410±170 и 4660±350 мкМЕ/мл•мин 

у молодых животных (p<0,05).

Представленные данные по динамике концен-

трации инсулина и С-пептида в ответ на введение 

стандартной дозы глюкозы, дополнительно к ха-

рактеру изменений концентрации глюкозы в крови, 

указывают на развитие нарушений толерантности 

к глюкозе у старых животных, обусловленной, 
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Таблица 1

Скорость «исчезновения» стандартной дозы глюкозы 
из периферической крови в первые 5 мин 

после ее введения у молодых и старых самок 
макак резусов до введения Панкрагена, а также 
у старых обезьян на фоне введения Панкрагена 
и через 3 нед после его отмены, M±m (% в 1 мин)

Возраст, лет
Скорость «исчезновения» стандартной дозы 
глюкозы через 5 мин после ее введения, 

% в 1 мин

До введения Панкрагена

6–8 14,2±0,4

20–25 12,1±0,5*

На фоне введения Панкрагена

20–25 13,6±0,2**

Через 3 нед после отмены Панкрагена

20–25 13,6±0,7**

* p<0,02 — по сравнению с соответствующим значением у молодых 
животных; ** p<0,05 — по сравнению с соответствующим значением 
до введения Панкрагена
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главным образом, снижением чувствительности 

периферических тканей к инсулину. Полученные 

данные хорошо согласуются с результатами наших 

ранее опубликованных работ [2, 5–7], а также 

данными для человека [1, 4] и указывают на раз-

витие при старении относительной резистентности 

периферических тканей к инсулину.

Результаты изучения глюкозотолерантных те-

стов у старых самок макак резусов на фоне введе-

ния Панкрагена представлены в табл. 2, 3, 4. Как 

видно из табл. 2, введение Панкрагена не приво-

дило к значимым изменениям в исходном уровне 

глюкозы в крови. В условиях нагрузки организма 

экзогенной глюкозой отмечали выраженное пони-

жение концентрации глюкозы через 5 мин после 

введения стандартной дозы глюкозы по сравне-

нию с соответствующими значениями в базальных 

условиях, то есть до начала введения Панкрагена. 

Скорость «исчезновения» глюкозы также увеличи-

валась (см. табл. 1) и достигала соответствующих 

значений у старых животных (13,6±0,20 против 

14,2±0,4 % в 1 мин у молодых животных, p>0,05), 

иными словами, восстанавливалась нарушенная то-

лерантность к глюкозе.

Курс Панкрагена приводил к некоторому сни-

жению исходного уровня инсулина, а также к ста-

тистически значимому снижению его концентра-

ции через 5 мин и тенденции к снижению через 

15 мин после введения стандартной дозы глюкозы 

(см. табл. 3). Кроме того, отмечали тенденцию к 

снижению площади под кривой изменений концен-

трации инсулина (см. табл. 3).

На фоне введения Панкрагена отмечали тен-

денцию к снижению исходного уровня С-пептида, 

а также к статистически значимому снижению его 

концентрации через 5 мин и тенденции к сниже-

нию через 15 мин после введения стандартной дозы 

глюкозы (см. табл. 4). Площадь под кривой из-

Таблица 2

Динамика уровня глюкозы в условиях глюкозотолерантного теста у старых самок макак резусов 
до введения Панкрагена, на 10-й день введения и через 3 нед после его отмены, M±m

Показатель, 
ммоль/л

До введения 
глюкозы

Время после введения глюкозы, мин
Площадь 
ответа, 

ммоль/л•мин

5 15 30 60 120

До введения Панкрагена

Глюкоза 3,4±0,4 10,4±0,61)*, 3)* 7,0±0,73)* 4,8±0,9 4,0±0,5 3,1±0,1 680±50

На 10-й день введения Панкрагена

Глюкоза 3,5±0,3 8,7±0,33)*, 5)* 6,8±0,53)* 5,2±0,8 3,3±0,1 3,4±0,4 670±40

Через 3 нед после отмены Панкрагена

Глюкоза 3,1±0,3 8,6±0,93)*, 4)* 7,9±1,42)* 7,5±1,7 3,7±0,3 3,4±0,2 750±80

1)*p<0,01 — по отношению к cоответствующим значениям у молодых животных; 2)*p<0,01; 3)* p<0,001 — по отношению к соответствующим 
значениям до введения глюкозы; 4)* p<0,05; 5)* p<0,01 — по отношению к соответствующим значениям до введения Панкрагена

Таблица 3

Динамика уровня инсулина в условиях глюкозотолерантного теста у старых самок макак резусов 
до введения Панкрагена, на 10-й день введения и через 3 нед после его отмены, M±m

Показатель, 
мкМЕ/мл

До введения 
глюкозы

Время после введения глюкозы, мин Площадь 
ответа, 

мкМЕ/мл•мин5 15 30 60 120

До введения Панкрагена

Инсулин 14±3 53±52)*, 4)* 39±101)*, 3)* 12±4 11±2 9±1 3040±220

На 10-й день введения Панкрагена

Инсулин 9±3 30±83)*, 5)* 27 ±10 19±9 11±3 7±3 2190±900

Через 3 нед после отмены Панкрагена

Инсулин 17±5 38±63)* 21±1 20±5 13±4 5±1 2510±140

1)* p<0,05; 2)* p<0,01 — по отношению к соответствующим значениям у молодых животных; 3)* p<0,05; 4)* p<0,001 — по отношению 
к соответствующим значениям до введения глюкозы; 5)* p<0,05 — по отношению к соответствующим значениям до введения Панкрагена
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менений концентрации С-пептида также проявляла 

тенденцию к снижению (см. табл. 4). Таким об-

разом, динамика концентрации глюкозы, инсулина 

и С-пептида в ответ на введение стандартной дозы 

глюкозы приобретала характер, сходный с реакци-

ей островкового аппарата поджелудочной железы 

у молодых животных. Представленные результаты 

указывают на способность Панкрагена частично 

восстанавливать развивающуюся при физиологи-

ческом старении инсулинрезистентность.

Несмотря на однонаправленные изменения 

в динамике концентрации глюкозы, инсулина и 

С-пептида в ответ на введение Панкрагена у боль-

шинства животных, следует отметить, что у одного 

животного (№ 3881) наблюдали отличия в реак-

ции островкового аппарата поджелудочной железы 

на введение Панкрагена. Так, у этого животного, 

в ответ на введение стандартной дозы глюкозы, на 

10-й день введения Панкрагена было отмечено не 

понижение уровней инсулина и С-пептида через 5 

и 15 мин после ее введения, а, наоборот, их увели-

чение, более выраженное в отношении С-пептида. 

Так, концентрация инсулина и С-пептида в крови 

у этого животного, в ответ на введение стандарт-

ной дозы глюкозы на фоне введения Панкрагена, 

соответственно, составляла 105 и 330 мкМЕ/ мл 

против 12 и 110 мкМЕ/мл до введения препа-

рата. Следует отметить, что исходный уровень 

С-пептида у этого животного также был выше по 

сравнению с концентрацией этого пептида у других 

старых животных (110 против 46±9 мкМЕ/мл в 

целом по группе). При этом динамика концентра-

ции глюкозы носила характер, сходный с характе-

ром изменений концентрации глюкозы в условиях 

глюкозотолерантного теста у остальных животных. 

Представленные данные указывают на дисфунк-
цию β-клеток островкового аппарата поджелу-

дочной железы у данного животного в базальных 
условиях и способность Панкрагена восстанавли-
вать нарушенную толерантность к глюкозе, глав-
ным образом, путем активации секреции инсулина 
с последующим увеличением транспорта глюкозы 
в ткани. При этом повышение секреции инсули-
на сопровождалось нарушениями трансформации 
проинсулина в инсулин. Сходные данные были вы-
явлены и для лиц пожилого возраста с нарушенной 
толерантностью к глюкозе [3].

Положительный эффект Панкрагена в отно-
шении восстановления нарушенной толерантно-
сти к глюкозе частично сохранялся и через 3 нед 
после прекращения введения Панкрагена (см. 
табл. 2, 3, 4). Так, концентрация глюкозы, в от-
вет на введение стандартной дозы глюкозы, через 
3 нед после отмены Панкрагена демонстрировала 
динамику, сходную с динамикой уровня глюкозы 
у этих животных на фоне введения Панкрагена, и 
была сходной с динамикой концентрации глюко-
зы у молодых животных (см. табл. 2). Скорость 
«исчезновения» глюкозы оставалась практически 
такой же, как и на фоне введения Панкрагена, и 
была статистически значимо выше по сравнению с 
аналогичным показателем в базальный период — 
13,6±0,8 против 12,1±0,5 % в 1 мин до введения 
Панкрагена, p<0,05 (см. табл. 1).

Концентрация инсулина в крови через 5 и 
15 мин в ответ на введение стандартной дозы глю-
козы в восстановительный период была ниже, чем 
у этих же животных до введения Панкрагена, и 
носила сходный характер с аналогичным показа-
телем на фоне введения Панкрагена (см. табл. 3). 
В отличие от инсулина, концентрация С-пептида 
не только полностью восстанавливалась, но и не-
сколько превышала аналогичные показатели у этих 
же животных в базальный период (см. табл. 4). 
У выше обсуждаемого животного № 3881 через 

Таблица 4

Динамика уровня С-пептида в условиях глюкозотолерантного теста у старых самок макак резусов 
до введения Панкрагена, на 10-й день введения и через 3 нед после его отмены, M±m 

Показатель, 
мкМЕ/мл

До введения 
глюкозы

Время после введения глюкозы, мин Площадь ответа, 
мкМЕ/мл•мин5 15 30 60 120

До введения Панкрагена

С-пептид 58±41)* 86±62)* 75±71)* 53±8 58±6 41±3 7910±610

На 10-й день введения Панкрагена

С-пептид 46±9 66±83)* 68±13 70±10 58±10 35±7 7240±920

Через 3 нед после отмены Панкрагена

С-пептид 57±6 94±10 95±10 69±10 73±9 45±3 9230±570

1)* p<0,01; 2)* p<0,001 — по отношению к соответствующим значениям у молодых животных; 3)* p<0,05 — по отношению к соответствующим 
значениям до введения Панкрагена
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3 нед после отмены Панкрагена концентрация ин-

сулина и С-пептида также возвращалась к исхо-

дным значениям, то есть таким, какие наблюдали 

до введения Панкрагена.

Заключение

Таким образом, в результате проведенно-

го исследования подтверждено ранее сделанное 

нами заключение [2, 5–7] о развитии в процессе 

физиологического старения у лабораторных при-

матов относительной инсулинрезистентности, 

сходной с аналогичным возрастным феноменом 

у человека. Десятидневный инъекционный курс 

Панкрагена приводил к восстановлению у старых 

самок макак резусов нарушенной толерантности к 

глюкозе, главным образом путем повышения чув-

ствительности периферических тканей к инсулину. 

Однако у отдельных животных с исходным нару-

шением функции β-клеток возможно устранение 

нарушенной толерантности к глюкозе путем сти-

мулирующего влияния Панкрагена на секрецию 

проинсулина и инсулина с последующим повыше-

нием транспорта глюкозы в периферические ткани. 

Восстанавливающий эффект Панкрагена на функ-

цию поджелудочной железы у старых животных 

частично сохранялся и через 3 нед после отмены 

препарата. Полученные данные дают основание 

полагать, что Панкраген может быть перспектив-

ным средством для коррекции возрастных наруше-

ний функции островкового аппарата поджелудоч-

ной железы и у лиц пожилого возраста.
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OF THE PANCREAS IN OLD MONKEYS

1 Research Institute of Medical Primatology, RAMS, Sochi 354376; e-mail: ndgoncharova@mail.ru; 
2 Saint-Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology, 3, pr. Dinamo, St. Petersburg 197110; 

e-mail: ibg@gerontology.ru

Signifi cant increase of the elderly in the demographic structure of a modern society is one of the main 
reasons for increase in the number of patients with diabetes type 2 and impaired glucose tolerance. The 
purpose of this research was to study impact of Pancragen (tetrapeptide Lys–Glu–Asp–Trp) on endocrine 
function of the pancreas of non-human primates, female rhesus monkeys, and to elucidate the possibil-
ity of its use for correction age-related dysfunction of pancreatic islet apparatus. In old animals after the 
glucose administration (standard dose) in control period, a reduced glucose «disappearance» rate and a 
higher values of insulin and C-peptide peaks (5 and 15 min after the glucose injection) were observed in 
comparison with young animals in similar experiments. Pancragen administration (50 μg/animal per day 
during 10 days, intramuscularly) to old monkeys caused markedly increased the glucose «disappear-
ance» rate, normalized the plasma insulin and C-peptide dynamics in response to glucose administration. 
The recovering effect of Pancragen on the function of the pancreas partially remained 3 weeks after 
discontinuation of the drug. Thus, Pancragen is a promising factor for restoring the age-related endocrine 
dysfunction of primates.

Key words: islet apparatus of the pancreas, aging, Pancragen, non-human primates
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В статье представлены результаты исследова-
ния особенностей поведенческого реагирования 
у 63 женщин пожилого возраста. С помощью ком-
пьютерного комплекса для психофизиологических 
исследований КПФК-99 «Бинатест» оценивали по-
казатели перестройки стратегий принятия реше-
ния в стохастической среде. Выявлено, что у по-
жилых женщин ведущие психофизиологические 
механизмы поведенческого реагирования в сто-
хастической среде представлены в качестве ско-
ростного компонента процесса принятия решения, 
а поисковая активность, как динамический компо-
нент мотивационной направленности, по времен-
ным затратам преобладает над информационным 
компонентом принятия решения. Ориентировочно-
исследовательская деятельность имеет случай-
ный характер, что не приводит к изменению ког-
нитивной стратегии реагирования в условиях 
неопределенности окружающей среды. Большее 
время принятия решений и стереотипность поведе-
ния наблюдают у женщин 65–74 лет в сравнении с 
женщинами 55–64 лет.

Ключевые слова: пожилые люди, поведенче-
ское реагирование, принятие решений, время реак-
ции, стереотипия

Принятие решения — это один из этапов раз-

вития целенаправленного поведения, которое, 

в свою очередь, является важным компонентом 

жизнедеятельности человека [1, 16]. Таким же 

компонентом являются поведенческие адаптации, 

представляющие собой динамический процесс при-

способления к изменяющимся условиям среды [9].

Адаптивное поведение в постоянно меняющей-

ся среде требует выработки значительного количе-

ства индивидуальных поведенческих приспособле-

ний, адекватных изменениям окружающей среды 

[1, 12]. В течение жизни накапливаются опреде-

ленные программы поведенческой деятельности, 

которые имеют свои особенности на разных воз-

растных этапах.

Люди старшего возраста — это разнородная 

группа, характеризующаяся широким спектром 

внутренних различий. В процессе старения про-

исходит целый комплекс изменений, в частности 

ослабление силы и снижение подвижности нервно-

психических процессов, ослабление внутренних 

связей при межанализаторных взаимоотношениях, 

снижение реактивности и замедление темпа дея-

тельности, замедление скорости переработки ин-

формации, увеличение времени реакции и сниже-

ние скорости когнитивных процессов [6, 7, 13, 14]. 

Согласно адаптационно-регуляторной теории, 

процесс старения может привести к ограничению 

адаптационных возможностей организма, что де-

лает этот период объектом особого внимания [13].

Важную роль в процессе формирования при-

способительной деятельности играет поведенческое 

реагирование в разных условиях среды. Особый 

интерес представляет стохастическая среда, в усло-

виях которой способы принятия решения опреде-

ляются только внутренними механизмами после-

довательного целеобразования [8, 17]. Однако 

психофизиологические особенности поведенческо-

го реагирования у пожилых людей в разных усло-

виях среды до сих пор остаются неизученными, в 

том числе в среде без детерминации. Исходя из 

этого, целью нашего исследования явилось опреде-

ление психофизиологических особенностей пове-

денческого реагирования в стохастической среде у 

женщин пожилого возраста.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие 63 жен-

щины пожилого возраста (55–74 года): 1-я груп-

па — 34 человека 55–64 лет (средний возраст 61 

год), 2-я — 29 человек 65–74 лет (средний воз-

раст 70 лет).
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Для изучения психофизиологических особен-

ностей поведенческого реагирования в обеих груп-

пах использовали тестовую компьютерную систему 

«Бинатест», разработанную НИИ медицинского 

приборостроения ЗАО «ВНИИМП-ВИТА» 

РАМН (Москва). Исследование проводили в ре-

жиме «Свободный выбор», с помощью которого 

оценивали закономерности последовательного вы-

бора реакции, дающие информацию о стереотип-

ности и вариативности принятия решения, а также 

анализировали оперативность принятия решения 

по временны́м показателям (мс) [8]. Испытуемый 

должен многократно нажимать щупом на правую и 

левую кнопки в произвольном порядке, не прояв-

ляя стереотипных комбинаций последовательного 

нажатия. Таким образом, осуществлялся свобод-

ный генерированный паттерн реакций.

Исследование проводили в стандартных усло-

виях: в первой половине дня, при хорошем само-

чувствии обследуемых, со стандартизированной 

словесной инструкцией и предварительной демон-

страцией задания по методике.

Полученные данные были подвергнуты ста-

тистической обработке с применением пакета 

Statistic и пакета прикладных программ SPSS 

12.0 for Windows. Для каждого исследуемого по-

казателя проводили оценку распределения призна-

ков на нормальность с использованием критериев 

Шапиро–Уилка (n<60). Распределение пока-

зателей не соответствовало критериям нормаль-

ности, вследствие этого использовали критерий 

U Манна–Уитни для двух независимых выборок. 

Критический уровень значимости (p) при проверке 

статистических гипотез в исследовании принимали 

≤0,05. Для описательной статистики признаков 

использовали медиану (Me) и интервал значений 

от первого (Q1) до третьего (Q3) квартиля.

Результаты и обсуждение

При изучении особенностей поведенческого 

реагирования в режиме «Свободный выбор» было 

выявлено, что женщины пожилого возраста обеих 

групп совершали примерно равное число нажатий 

на правую и левую кнопки, не отдавая предпочте-

ние какой-либо одной из кнопок. Также не наблю-

дали достоверных различий между группами в по-

вторном выборе кнопки, в смене диад (одиночный 

выбор кнопки) и их повторном выборе (тройной 

выбор одноименной кнопки).

У пожилых женщин ведущие психофизиоло-

гические механизмы поведенческого реагирования 

в стохастической среде представлены в качестве 

скоростного компонента процесса принятия реше-

ния (таблица). Рассматривая оперативность при-

нятия решения, можно отметить, что испытуемые 

65–74 лет затрачивали больше времени как на по-

втор (р=0,025), так и на смену ответа (р=0,005). 

Временны́е показатели выбора ответа также досто-

верно выше у пожилых 2-й группы (р=0,006). По 

сравнению с женщинами 55–64 лет, среднеква-

дратическое отклонение (СКО) времени выбора 

ответа статистически достоверно больше у женщин 

65–74 лет (р=0,046).

При анализе оперативности принятия решений 

принято считать, что среднее время повторного вы-

бора предыдущей кнопки отражает информацион-

ный компонент реагирования, а среднее время сме-

ны выбора ответа — динамическую составляющую 

мотивационного компонента, в частности — поис-

ковую активность [11]. Большинство исследовате-

лей считают, что существует связь между временем 

реакции и динамикой нервных процессов, а также 

есть данные о влиянии средовых факторов и инди-

видуальных особенностей испытуемых на время ре-

акции [4, 5]. По результатам исследования, пожи-

лые женщины как 1-й (р=0,001), так и 2-й группы 

(р=0,001) достоверно больше времени тратили на 

принятие решения о смене выбора, чем на повтор. 

Опираясь на данный факт, можно сделать вывод, 

что в свободной среде у женщин пожилого возрас-

та поисковая активность (динамический компонент 

мотивационной направленности) по временны́м 

затратам преобладает над информационным ком-

понентом принятия решения. Это, скорее всего, 

говорит о том, что в условиях неопределенной 

Оперативность процессов принятия решения у женщин 55–74 лет в условиях свободного выбора, мс (Me (Q1—Q3))

Группа Выбор ответа Повтор ответа Смена ответа
Среднеквадратическое 

отклонение времени выбора

1-я (55–64 года), n=34 326
(302,75–26,25)

243
(202,75–310)

417,5
(364,25–523,5)

140
(101,5–189)

2-я (65–74 года), n=29 442
(360,5–520,5)

330
(246–436)

547
(453–726)

195
(142,5–252,5)

p (уровень значимости) 0,006 0,025 0,005 0,046
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среды поведенческое реагирование соответствует 

программе случайного поиска, проявляющееся как 

отражение максимально возможной неупорядо-

ченности (энтропии) представлений индивидуума 

об окружающей среде [3]. При этом информаци-

онный компонент не снижает уровень энтропии 

среды для людей пожилого возраста. Увеличение 

времени повтора и смены ответа у женщин 65–74 

лет объясняется тем, что им требуется достоверно 

больше времени для преодоления информационно-

го дефицита в условиях стохастической среды.

Тенденция к увеличению времени выбора от-

вета у женщин 65–74 лет, возможно, обуслов-

лена снижением интегративных возможностей и 

повышенной утомляемостью. Замедленные или 

слабо выраженные операции процесса обработки 

информации могут расцениваться как проявления 

нарушений в области восприятия [10], что, в свою 

очередь, увеличивает время поисковой активности 

и время выбора ответа.

Устойчивость скорости выполнения сенсомо-

торных тестов во времени в литературе принято свя-

зывать с эмоциональной устойчивостью. Высокие 

показатели среднеквадратического отклонения у 

испытуемых 2-й группы, вероятнее всего, могут 

быть связаны с изменениями эмоционального фона 

человека при старении, в частности с проявлением 

эмоциональной лабильности [10].

Также нами были проанализированы четыре 

дополнительных показателя, отражающие интим-

ные особенности механизма принятия решения без 

детерминации стимулами внешней среды — по-

казатели «асимметрии диад», «серийности», «сте-

реотипии» на правую и левую кнопки. Показатели 

рассчитывали на основе среднестатистических зна-

чений группы.

Показатель «асимметрии диад» близился к 

нулю в 1-й и 2-й группах (–0,02 и 0,0001, соот-

ветственно). Однако в 1-й группе данный показа-

тель отрицателен, что позволяет предположить на-

личие некоторого предпочтения левой кнопки. Это 

может свидетельствовать о преобладании правого 

полушария у женщин 55–64 лет и отсутствии до-

минирования полушарий у женщин старшей воз-

растной группы. Очевидно, что с возрастом про-

исходит постепенное сглаживание межполушарных 

различий, что, возможно, является выражением 

пластичности мозга и компенсаторным механиз-

мом, предотвращающим функции мозга от дегене-

ративных изменений [15].

Показатель «серийности» выбора в 1-й и 2-й 

группе (0,75 и 0,77, соответственно) указывает на 

то, что процесс выбора у пожилых женщин обе-

их групп отклоняется от идеального независимого 

«бернуллиевского» процесса в условиях свобод-

ного выбора. Можно сделать вывод, что реакции 

выбора характеризуются отсутствием выражен-

ной серийности, то есть имеют случайный харак-

тер. Это, в свою очередь, указывает на то, что 

ориентировочно-исследовательская деятельность 

женщин пожилого возраста не приводит к сниже-

нию субъективной неопределенности окружающей 

среды, повышению уровня информированности и 

изменению когнитивной стратегии реагирования.

Показатели «стереотипии» на правую и левую 

кнопки характеризуют отклонение процесса вы-

бора реакций от идеального «марковского» выбо-

ра, при котором вероятность выбора следующей 

реакции зависит только от предыдущей реакции. 

Диапазон изменения показателей лежит в области 

от –1 до +1. Данные показатели отражают стерео-

типию в механизмах принятия решения, связанных 

с тенденцией применения в очередном поведенче-

ском акте той же стратегии, что и в предыдущем 

акте, или опровержения, то есть применение стра-

тегии чередования выбираемых реакций [8].

У испытуемых 1-й группы показатели стерео-

типии выбора имеют значение, близкое к единице, 

как на левую, так и на правую кнопки (0,86 и 0,83, 

соответственно). В случае «положительной сте-

реотипии» повторение предыдущего выбора чаще 

после повторения, а чередование выбора чаще по-

сле смены, что и является тенденцией к сохранению 

предыдущих стратегий — «повторение выбора» 

или «выбора противоположной реакции». В дан-

ном случае отмечали стереотипное предпочтение 

обеих кнопок. У испытуемых 2-й группы отмечали 

также положительную стереотипию, но имеющую 

более низкие показатели на левую и правую кноп-

ки (0,54 и 0,52, соответственно). По сравнению 

с женщинами 55–64 лет, показатели стереоти-

пии как на правую, так и на левую кнопки стати-

стически достоверно ниже у женщин 65–74 лет 

(р=0,015 и р=0,021, соответственно).

Следует отметить, что наличие стереотипий 

поведенческого реагирования позволяет строить 

наиболее сложные поведенческие программы, спо-

собствующие адаптации к разным условиям окру-

жающей среды [2]. Можно предположить, что 

адаптивное стереотипное поведение с возрастом 

имеет тенденцию к уменьшению.

Так, женщины 55–64 лет способны строить 

поведенческие программы, характеризующиеся 

большей сложностью и структурированностью. 
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У женщин 65–74 лет наблюдается явная тенден-

ция ограничения адаптационных возможностей ор-

ганизма, связанная с возрастными изменениями.

Заключение

Таким образом, в процессе исследования были 

выявлены особенности поведенческого реагирова-

ния женщин пожилого возраста в неопределенной 

среде. В целом, механизмы принятия решений пред-

ставлены в виде скоростных параметров. С воз-

растом наблюдают увеличение времени выбора, 

повтора и смены ответа, что, в свою очередь, при-

водит к увеличению времени поисковой активно-

сти. Ориентировочно-исследовательская деятель-

ность имеет случайный характер, что не приводит 

к изменению когнитивной стратегии реагирования 

в условиях неопределенности окружающей среды. 

Психофизиологической характеристикой поведен-

ческого реагирования пожилых женщин является 

положительная стереотипия на правую и левую 

кнопки, которая позволяет строить сложные по-

веденческие программы. Следует отметить, что у 

женщин 65–74 лет наблюдают снижение данных 

показателей, что затрудняет процесс адаптации в 

этом возрасте к стохастическим условиям среды.
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The article presents the results of studies of the behavioral response in 63 elderly women. With the 
help of a computer complex for psychophysiological studies KPFK-99 «Binatest» we estimated fi gures of 
restructuring strategies of decision making in a stochastic environment. The leading psychophysiological 
mechanisms of behavioral response of older women in a stochastic environment are presented as a 
high-speed component of decision-making process, and search activity as a dynamic component of 
motivational orientation dominates over the informational component of the decision-making on the 
temporary costs. Approximately-research activity is random, that does not change the cognitive response 
strategy under uncertainty environment. Women aged 65–74 years are observed more time to make 
decisions and stereotyped of behavior compared to women aged 55–64 years.
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В статье представлены результаты исследо-
вания особенностей тревожных и депрессивных 
характеристик мигрантов Крайнего Севера с ар-
териальной гипертензией в период проживания 
в новых климатических условиях с учетом их се-
верного стажа, пола, возраста и сроков реадап-
тации. Выявлена высокая частота встречаемости 
тревожно-депрессивной симптоматики у обследо-
ванных мигрантов Крайнего Севера, частота и вы-
раженность которой увеличивается с возрастом, 
при этом женщины-мигранты Крайнего Севера под-
вержены депрессии в 1,8 раза чаще, тревоге — в 3,2 
раза чаще, чем мужчины. Установлено, что с уве-
личением сроков проживания в новых климато-
географических условиях выраженность и частота 
встречаемости тревоги и депрессии увеличивает-
ся. Полученные результаты целесообразно учиты-
вать при построении программы реабилитации и 
прогнозировании её эффективности, при психоте-
рапии и психопрофилактике у данного контингента 
больных.

Ключевые слова: Крайний Север, мигранты, пси-
хосоматический статус, тревога, депрессия, адап-
тация, реадаптация, пожилой возраст

Проблема тревожно-депрессивных рас-
стройств является одной из наиболее актуальных 
в современном обществе. Депрессивные расстрой-
ства формируются у лиц разных возрастных групп, 
но у лиц пожилого возраста они наблюдаются го-
раздо чаще, чем в другие периоды жизни [4, 20]. 
По результатам ранее проведенных эпидемиоло-
гических исследований, частота случаев депрес-
сивных расстройств, требующих медицинского 
вмешательства, у лиц 65 лет и старше достигает 
10 %, в то время как среди населения в целом этот 
показатель составляет 5 % [8]. По данным более 
поздних исследований, частота депрессий у лиц по-
жилого возраста в первичной медико-санитарной 
сети составляет 9–45 % [6, 9, 16, 19, 20].

Проведенные исследования свидетельствуют о 
том, что депрессия негативно влияет на состояние 
здоровья пожилых людей, затрудняет течение со-
матических заболеваний, выступает фактором ри-
ска госпитализации и повышает риск летального 
исхода [15]. Следует также учитывать, что депрес-
сия серьезно влияет на адаптационные возможно-
сти пациента и качество жизни [17, 19, 25].

Ежегодно из Заполярья при обратной мигра-
ции в более комфортные, но во многом контрастные 
климатические условия средних широт выезжает 
большое количество людей. Климатические усло-
вия играют определенную роль в реадаптации орга-
низма человека в новых условиях проживания [12, 
13]. Смена постоянного места жительства является 
стрессорным фактором, так как наряду с клима-
тическими условиями изменяются и социальные 
факторы [22]. Обусловленные сменой места рабо-
ты или уходом на пенсию снижение уровня жизни, 
необходимость менять многие старые привычки, 
потребности и установки приводят к нарушению 
социальной реадаптации [12]. В свою очередь, со-
циальная дезадаптация является основной причи-
ной возникновения психосоматической патологии 
[7]. Высокий уровень тревожности в процессе реа-
даптации мигрантов Крайнего Севера к условиям 
средних широт выявлен у 55,5 % обследованных и 
с возрастом имеет тенденцию к росту [18].

Несмотря на то, что вопросам реадаптации жи-
телей Крайнего Севера с переездом на новое место 
жительства в другие климатические условия посвя-
щено крайне небольшое число работ [2, 5, 10–13, 
21, 22, 24], важность изучаемой проблемы оста-
ется актуальной. Научно обоснованные регламент-
ные сроки выезда в другие климатогеографические 
зоны и выбор регионов, куда целесообразен пере-
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езд жителей Крайнего Севера с меньшей «платой 
за реадаптацию», позволят упорядочить обратную 
«миграцию» в южные районы страны, а своевре-
менные лечебно-профилактические меры на раз-
личных этапах адаптогенеза снизят заболеваемость 
некоренного населения Крайнего Севера [14].

Цель исследования — выявление особенностей 
психосоматического статуса у пожилых мигрантов 
Крайнего Севера с артериальной гипертензией в 
период реадаптации к новым климатическим усло-
виям.

Материалы и методы

В исследование были включены 176 мужчин 
и женщин пожилого возраста (60–74 года — 
по классификации ВОЗ, 1963 г.) с артериальной 
гипертензией II–III стадии (по рекомендациям 
ВНОК–2010, ESH/ESC–2009), средний воз-
раст 63,9±0,8 года. Обследуемые были распре-
делены на две группы: основная — 122 мигран-
та Крайнего Севера (средний возраст 64,1±0,9 
года), прибывшие в южные регионы Центральной 
Сибири; контрольная — 54 чел., проживающие 
в Красноярске (средний возраст 63,7±1,4 года), 
группы по возрасту не отличались (p=0,67).

Пациенты основной и контрольной групп 
были разделены по полу, времени пребывания на 
Крайнем Севере и времени проживания по воз-
вращению в южные регионы Центральной Сибири 
(реадаптация).

Для выявления и оценки тяжести тревожно-
депрессивных расстройств использовали валиди-
зированную в России госпитальную шкалу трево-
ги и депрессии — HADS (The Hospital Anxiety 
and Depression Scale), разработанную в 1983 г. 
A. S. Zigmond и R. P. Snaith [26], надежность, 
высокая чувствительность и специфичность рус-
ской версии которой были установлены ранее [1]. 
Шкала обладает высокой дискриминантной валид-
ностью в отношении двух расстройств — тревоги и 
депрессии. Шкала составлена из 14 утверждений, 
обслуживающих две подшкалы: А — «тревога»: 
нечетные пункты 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13; D — «де-
прессия»: четные пункты 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14. 
Каждому утверждению соответствует четыре ва-
рианта ответа.

При интерпретации данных учитывают суммар-
ный показатель по каждой подшкале (А и D), при 
этом выделяют три области значений: 0–7 бал-
лов — норма, 8–10 баллов — субклинически вы-
раженная тревога/депрессия, 11 баллов и выше — 
клинически выраженная тревога/депрессия.

Исследование соответствовало этическим стан-
дартам, разработанным в соответствии с Хель-
синк ской декларацией Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных ме-
ди цинских исследований с участием человека» 
(2000 г.) и Правилами клинической практики в 
Российской Федерации, утвержденными При-
казом Минздрава РФ № 266 (2003 г.), и про-
водилось в соответствии с информированным со-
гласием на участие.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с применением непараметрических 
критериев. Предварительно определяли соответ-
ствие выборок закону нормального распределения. 
В случае отклонения выборок от нормального рас-
пределения использовали F-критерий Фишера, 
U-критерий Манна–Уитни. Достоверным считали 
уровень значимости при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Проведенные исследования показали, что 
усреднённый балл по шкале тревоги среди пожи-
лых мигрантов Крайнего Севера составил 7,8±0,4 
балла, среди обследованных контрольной груп-
пы — 7,8±0,87 балла, что соответствовало суб-
клиническому уровню выраженности. При оцен-
ке индивидуальной выраженности тревожной 
симптоматики, симптомы тревоги разной степени 
выраженности отмечены у 44,3 % обследуемых 
мигрантов Крайнего Севера, при этом у 23,8 % 
опрошенных они носили субклинический харак-
тер, у 20,5 % — клинически значимый (рис. 1). 
Причем 7,3 % мигрантов нуждались в медикамен-
тозной коррекции, так как показатель выраженно-
сти клинических симптомов тревоги у них составил 
16 баллов и более. Среди пациентов контрольной 
группы симптомы тревоги отмечены у 51,8 % об-
следованных, при этом у 31,4 % опрошенных они 
носили субклинический характер, у 20,4 % — кли-
нически значимый уровень тревоги. Показатель 
выраженности клинических симптомов тревоги 
16 баллов и более отмечен у 5,6±3,1 % обследо-
ванных этой группы.

Результаты опросов по шкале HADS пока-
зали, что усреднённый балл по шкале депрессии 
составил 7,8±0,3 балла у мигрантов Крайнего 
Севера и 7,6±0,48 балла — в контрольной группе 
и имел субклиническую выраженность. Симптомы 
депрессии разной степени выраженности имели ме-
сто у 54,19 % обследованных мигрантов Крайнего 
Севера, из них у 33,6 % — субклинического ха-
рактера, у 20,5 % — клинического (рис. 2). 
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Симптомы депрессии разной степени выражен-
ности отмечены у 46,3 % пациентов контроль-
ной группы: субклинически выраженная депрес-
сия — у каждого четвертого пациента контрольной 
группы (25,9 %), клинически выраженный уро-
вень депрессии — у каждого пятого (20,4 %). 
Статистически значимых различий обследованные 
группы по сравниваемым показателям не имели.

Полученные нами данные свидетельствуют 
о высокой частоте встречаемости тревожной-
депрессивной симптоматики среди пожилых ми-
грантов Крайнего Севера с артериальной гипер-
тензией и согласуются с результатами проведенных 
ранее крупных междисциплинарных [9, 16, 20] и 
небольших по объему отечественных [4, 6] и за-
рубежных [23, 24] исследований.

Проанализирована зависимость тревожно-
депрессивной симптоматики у мигрантов Крайнего 
Севера от возраста и пола. Установлено, что 25 % 
опрошенных мигрантов 60–69 лет имели симпто-
мы тревоги субклинического характера, 17,9 % — 
клинического. У 17,5 % опрошенных мигрантов 
70 лет и старше симптомы тревоги носили субкли-
нический характер, у 22,5 % — клинически зна-
чимый. Симптомы депрессии разной степени вы-
раженности также имели зависимость от возраста 
мигрантов. Субклинически выраженную депрес-
сию отмечали чаще в возрастной группе 60–69 
лет в сравнении с группой 70 лет и старше — 41,8 
и 32,5 %, соответственно. При этом клинически 
выраженные уровни депрессии отмечали чаще в 
возрастной группе 70 лет и старше в сравнении с 
группой 60–69 лет — 25 и 20 %, соответственно.

Среди пациентов 60–69 лет контрольной 
группы симптомы тревоги субклинического харак-
тера были выявлены у 18,7 %, клинического харак-
тера — у 31,3 %, у пациентов 70 лет и старше — 
35 и 30 %, соответственно.

Выявлены гендерные особенности психосома-
тического статуса у мигрантов Крайнего Севера. 
Среди мужчин-мигрантов показатель выражен-
ности клинических симптомов тревоги был ниже, 
чем у женщин-мигрантов, — 5,5 и 8,7 балла 
(p=0,000018), соответственно. Симптомы тревоги 
разной степени выраженности отмечены у 34,3 % 
мужчин, при этом у 14,3 % — субклинический вы-
раженный уровень тревоги, у 2,9 % — клинически 
выраженный уровень. Среди женщин-мигрантов 
Крайнего Севера симптомы тревоги отмечены 
у 55,2 %, при этом субклинически и клинически 
значимые уровни тревоги — у 27,6 (p=0,18) и 
27,6 % (p=0,012), соответственно.

Усреднённый балл по шкале депрессии также 
был ниже среди мужчин-мигрантов в сравнении 
с женщинами — 6 и 8,5 балла, соответственно 
(p=0,0003). При оценке индивидуальной вы-
раженности тревожной симптоматики, симптомы 
тревоги разной степени выраженности отмечены у 
34,3 % обследуемых мужчин, при этом у 22,8 % 
они носили субклинический характер, у 11,5 % — 
клинически значимый. Среди женщин симптомы 
депрессии разной степени выраженности имелись 
у 62,1 %, из них у 37,9 % — субклинического 
характера (p=0,16) и у 24,2 % — клинического 
(p=0,18).

Анализ показал, что частота встречаемости 
тревожно-депрессивной симптоматики у мигран-
тов Крайнего Севера увеличивается с возрастом. 
Женщины-мигранты подвержены депрессии в 
1,8 раза чаще, тревоге — в 3,2 раза чаще, чем муж-
чины. Похожие гендерные и возрастные законо-
мерности были отмечены и в других исследованиях 
[7, 17, 20, 25]. Но в отдельных исследованиях [6] 
гендерных различий в распространенности депрес-
сии и тревоги среди пациентов пожилого возраста с 
артериальной гипертензией не выявлено.
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Рис. 1. Частота встречаемости тревоги у мигрантов Крайнего Севера и пациентов контрольной группы
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Проанализирована частота встречаемости и 
выраженности тревоги и депрессии в зависимо-
сти от сроков проживания на Крайнем Севере. 
Для этого обследуемые мигранты были разделены 
на три группы: 1-я — северный стаж 10–19 лет, 
2-я — 20–29 лет, 3-я — более 30 лет. Оказалось, 
что выраженность тревожно-депрессивной сим-
птоматики у мигрантов крайнего Севера зависит 
от длительности северного стажа. Было отмечено, 
что с увеличением северного стажа усреднённый 
балл по шкале тревоги имеет тенденции к умень-
шению с 9,3±0,9 балла у лиц, проживших на 
Крайнем Севере 10–19 лет, до 7,4±0,5 балла у 
лиц, проживших на Крайнем Севере более 30 лет 
(p=0,03). В 1-й группе клинически значимый уро-
вень выраженности тревоги отмечен у 33,3 %, во 
2-й — у 28,6 % и в 3-й — у 16,9 % (p=0,001).

Анализ частоты встречаемости и выраженно-
сти депрессии показал схожие закономерности с 
аналогичными показателями тревоги в зависимо-
сти от северного стажа мигрантов. Средний пока-
затель выраженности уровня депрессии уменьшал-
ся с 9,9±1,0 балл у лиц, проживших на Крайнем 
Севере 10–19 лет, до 7,5±0,4 балла у лиц, про-
живших более 30 лет (p=0,027). При этом в 1-й 
группе клинически выраженная депрессия отмече-
на у 38,9 %, во 2-й — у 21,4 % и в 3-й — у 16,9 % 
(p=0,001).

Установлено, что при длительном проживании 
в неблагоприятных климатоэкологических услови-
ях Крайнего Севера увеличивается психоэмоцио-
нальное напряжение: у обследованных мигрантов 
Крайнего Севера обнаружено повышение уровня 
тревоги при проживании в условиях высоких ши-
рот от 10 до 19 лет по сравнению с другими груп-
пами — 20–29 и более 30 лет. Подобные законо-
мерности отмечали и по выраженности депрессии в 
данных группах.

Наши данные согласуются с результатами ис-
следования [3], в котором было показано, что 
частота встречаемости тревожно-депрессивных 
состояний имеет тесную связь с длительностью 
проживания в северных регионах. Авторами уста-
новлено, что у обследованных достоверно увеличи-
вается частота встречаемости депрессий в первые 
годы проживания на Севере (до 5 лет), возрас-
тает уровень личностной и реактивной тревожно-
сти при проживании в условиях высоких широт от 
6 до 15 лет по сравнению с другими группами по 
стажу. Кроме того, установлено повышение уров-
ня тревожности с возрастом [3]. Высокий уровень 
негативного психоэмоционального напряжения 
у жителей Севера может быть сопряжен с рядом 
психофизиологических и биоритмологических осо-
бенностей организма, приводящих к снижению 
адаптивных возможностей организма и формиро-
ванию патологической чувствительности к гелио-
геофизическим и климатометеорологическим фак-
торам Севера [11].

Для оценки влияния сроков проживания в новых 
климатогеографических условиях (реадаптации) на 
выраженность тревожно-депрессивных состояний 
у мигрантов Крайнего Севера, обследуемые были 
разделены на группы в зависимости от сроков про-
живания в южных регионах Красноярского края 
(Центральная Сибирь) после миграции с Крайнего 
Севера: 1-я — обследуемые с длительностью про-
живания до 5 лет, 2-я — 6–10 лет, 3-я — более 
10 лет.

Установлено, что по приезде на новое место 
жительства в первые 5 лет усреднённые баллы 
тревоги и депрессии по шкале HADS соответство-
вали нормальным значениям. Средний показатель 
выраженности уровня тревоги составил 6,8±0,8 
балла, средний показатель выраженности уровня 
депрессии — 5,9±0,9 балла (рис. 3). С увеличе-

Рис. 2. Частота встречаемости депрессии у мигрантов Крайнего Севера и пациентов контрольной группы
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нием длительности проживания в новых экологи-

ческих условиях от 6 до 10 лет отмечали тенденцию 

к увеличению показателей выраженности уровней 

тревоги — 8,0±0,6 балла и депрессии — 7,4±0,4 

балла. При сроках реадаптации свыше 10 лет от-

мечена тенденция к некоторому снижению пока-

зателей выраженности тревоги — 7,6±0,6 балла 

и росту показателей выраженности депрессии до 

8,7±0,5 балла.

В целом по группе обследованных мигрантов 

Крайнего Севера в первые 5 лет после переезда на 

новое место жительства показатели тревоги и де-

прессии по шкале HADS не выходили за пределы 

референсных значений, однако показатели тревоги 

были выше в сравнении с показателями депрессии. 

При сроках проживания 6–лет отмечали увели-

чение средних показателей выраженности трево-

ги и депрессии до субклинического уровня. Через 

10 лет после переезда на новое место жительства 

показатели депрессии продолжали нарастать, при 

этом показатели выраженности тревоги несколь-

ко снижались, но оставались на субклиническом 

уровне. Подобная закономерность, возможно, 

объясняется тем, что по своим психофизиологиче-

ским механизмам процесс реадаптации имеет мно-

го общего с процессом адаптации, и чем длительнее 

срок пребывания в измененных условиях, тем труд-

нее и дольше происходит реадаптация к обычным 

условиям жизни [12].

На основании полученных данных можно кон-

статировать, что у обследованных пожилых ми-

грантов Крайнего Севера с артериальной гипер-

тензией на основе использования шкале HADS 

установлены особенности психологического стату-

са, способные повлиять как на течение болезни, так 

и на результат лечения. Динамическое исследова-

ние психологического статуса пожилых мигрантов 

Крайнего Севера должно стать непременным эле-
ментом мониторинга состояния больного, резуль-
тативности лечения и реабилитации.

Выводы

У пожилых мигрантов Крайнего Севера с арте-
риальной гипертензией выявлена высокая частота 
встречаемости тревожно-депрессивной симптома-
тики, частота и выраженность которой увеличи-
вается с возрастом, при этом женщины-мигранты 
Крайнего Севера подвержены депрессии в 1,8 раза 
чаще, тревоге — в 3,2 раза чаще, чем мужчины.

Установлено, что с увеличением сроков про-
живания в новых климатогеографических условиях 
выраженность и частота встречаемости тревоги и 
депрессии увеличивается, что целесообразно учи-
тывать при построении программы реабилитации и 
прогнозировании её эффективности, при психоте-
рапии и психопрофилактике у данного контингента 
больных.

Литература
1. Андрюшенко А. В., Дробижев M. Ю., Добро воль-

ский А. В. Сравнительная оценка шкал CES-D, BDI и HADS(d) 
в диагностике депрессии в общемедицинской практике // 
Журн. неврол. и психиатр. 2003. № 5. С. 11–17.

2. Благинин А. А., Саввин Ю. Ю., Пятибрат Е. Д., Ухов-
ский Д. М. Особенности реадаптации военнослужащих из 
районов Крайнего Севера к климатогеографическим услови-
ям средних широт // Вестн. Рос. ВМА. 2013. № 2. С. 88–90.

3. Говорухина А. А., Попова М. А., Щербакова А. Э. 
Тревожно-депрессивные расстройства педагогов различ-
ного возраста в северном регионе // Электрон. науч. изд. 
«Современные проблемы науки и образования». 2013. № 2. 
URL: http://www.science-education.ru/108–8662.

4. Давыдов Е. Л. Значение тревожных и депрессивных со-
стояний у больных старших возрастных групп с артериальной 
гипертензией // Успехи геронтол. 2012. Т. 25. № 3. С. 442–
447.

5. Игнатова И. А., Яскевич Р. А., Шилов С. Н., Покиды-
шева Л. И. Показатели качества жизни у слабослышащих 

6,8
8 7,6

5,9

7,4
8,7

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

5 6 10 10

Рис. 3. Выраженность тревоги и депрессии по госпитальной шкале HADS среди мигрантов Крайнего Севера 

в зависимости от сроков реадаптации



677

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2014 • Т. 27 • № 4

мигрантов Крайнего Севера в период реадаптации к новым 
климатическим условиям // Рос. оториноларингол. 2013. Т. 6. 
№ 67. С. 66–71.

6. Ларева Н. В., Валова Т. В. Тревога и депрессия у боль-
ных пожилого возраста, страдающих артериальной гипер-
тензией и ишемической болезнью сердца // Сиб. мед. журн. 
(Иркутск). 2013. Т. 117. № 2. С. 53–56.

7. Лобова В. А., Буганов А. А. Клинико-эпидемио логи-
ческая оценка аффективной сферы у северян разных эт-
нических групп в Ямальском регионе // Экология человека. 
2007. № 7. С. 43–47.

8. Марута Н. О., Панько Т. В. Клініко-психопатологічні 
особливості депресій та їх терапія у осіб похилого віку // 
Україн. вісн. психоневрол. 2011. Т. 19. Вип. 1(66). С. 66–72.

9. Оганов Р. Г., Ольбинская Л. И., Смулевич А. Б. и др. 
Депрессии и расстройства депрессивного спектра в обще-
медицинской практике. Результаты программы «Компас» // 
Кардиология. 2004. № 9. С. 1–8.

10. Поликарпов Л. С., Деревянных Е. В., Яскевич Р. А. и 
др. Особенности процесса реадаптации к новым климатиче-
ским условиям больных с артериальной гипертензией, про-
живавших длительное время в условиях Крайнего Севера // 
Соврем. пробл. науки и образования. 2014. № 3; URL: www.
science-education.ru/117–13336.

11. Поликарпов Л. С., Лапко А. В., Хамнагадаев И. И., 
Яскевич Р. А. Метеотропные реакции сердечно-сосудистой 
системы и их профилактика. Новосибирск: Наука, 2005.

12. Поликарпов Л. С., Хамнагадаев И. И., Яскевич Р. А., 
Деревянных Е. В. Артериальная гипертензия (распростра-
ненность, профилактика, адаптация и реадаптация к различ-
ным экологическим условиям). Красноярск: КрасГМУ, 2010.

13. Поликарпов Л. С., Хамнагадаев И. И., Яскевич Р. А. и 
др. Ишемическая болезнь сердца (распространенность, про-
филактика, адаптация и реадаптация в различных экологи-
ческих условиях). Красноярск: КрасГМУ, 2011.

14. Поликарпов Л. С., Яскевич Р. А., Деревянных Е. В. и 
др. Ишемическая болезнь сердца, особенности клинического 
течения в условиях Крайнего Севера. Красноярск: КрасГМУ, 
2011.

15. Смулевич А. Б., Сыркин А. Л., Дробижев М. Ю., Ива-
нов С. В. Психокардиология. М.: Мед. информ. агентство, 
2005.

16. Смулевич А. Б., Дубницкая Э. Б., Бурлаков А. В. и 
др. Депрессии и возможности их лечения в общемедицин-
ской практике (предварительные результаты программы 

«Парус») // Психич. расстройства в общей мед. 2007. № 2. 
С. 25–30.

17. Сосницкая Д. М., Байдина Т. В. Качество жизни 
больных дисциркуляторной энцефалопатией старческо-
го возраста с нарушениями статического равновесия и 
социально-психологические предпосылки формирования 
эмоционально-аффективных расстройств // Электрон. науч. 
изд. «Современные проблемы науки и образования». 2013. 
№ 2. URL: http://www.science-education.ru/108–8661.

18. Турчинский В. И. Ишемическая болезнь сердца на 
Крайнем Севере. Новосибирск: Наука, 1980.

19. Федоришина О. В., Протасов К. В., Куклин С. Г. Тре-
вога, депрессия и качество жизни у больных артериальной 
гипертензией трудоспособного возраста // Сиб. мед. журн. 
(Иркутск). 2013. Т. 121. № 6. С. 58–61.

20. Чазов Е. И., Оганов Р. Г., Погосова Г. В. и др. 
Клинико-эпидемиологическая программа изучения депрес-
сии в кардиологической практике: у больных артериальной 
гипертензией и ишемической болезнью сердца (Координата): 
результаты многоцентрового исследования // Кардиология. 
2007. № 3. С. 28–37.

21. Эверт Л. С., Зайцева О. И., Петрова И. А. и др. 
Показатели психоэмоционального статуса в оценке адапта-
ции детей северян к новым климатогеографическим услови-
ям проживания // Вестн. новых мед. технологий. 2013. Т. 20. 
№ 2. С. 64–69.

22. Яскевич Р. А., Деревянных Е. В., Поликарпов Л. С. и 
др. Оценка качества жизни у пожилых мигрантов Крайнего 
Севера в период реадаптации к новым климатическим усло-
виям // Успехи геронтол. 2013. Т. 26. № 4. С. 652–657.

23. Ganatra H. A., Zafar S. N., Qidwai W., Rozi S. Prevalence 
and predictors of depression among an elderly population of 
Pakistan // Aging Ment. Hlth. 2008. Vol. 12. № 3. P. 349–56.

24. Polikarpov L. S., Yaskevich R. A., Derevyannich E. V. 
et al. Re-adaptation of patients with arterial hypertension long-
term residents of the Far North to new climatic conditions // Int. J. 
Circumpolar Hlth. 2013. Vol. 72 (Suppl. 1). P. 337–339.

25. Strine T. W., Chapman D. P., Kobau R., Balluz L. Asso-
ciations of self-reported anxiety symptoms with health-related 
quality of life and health behaviors // Soc. Psychiat. Epidem. 2005. 
Vol. 40. № 6. P. 432–438.

26. Zigmond A. S., Snaith R. P. The Hospital Anxiety and 
Depression scale // Acta. Psychiat. Scand. 1983. Vol. 67. 
P. 361– 370.

Adv. geront. 2014. Vol. 27. № 4. P. 672–677 

R. A. Yaskevich1, 2, I. I. Khamnagadaev3, E. V. Derevyannikh2,  L. S. Polikarpov 1, 2, 

N. G. Gogolashvili1, 2, E. V. Taptygina1, 2

ANXIETY-DEPRESSIVE DISORDERS IN ELDERLY MIGRANTS OF THE FAR NORTH IN THE PERIOD 
OF RE-ADAPTATION TO NEW CLIMATIC CONDITIONS

1 Research Institute for Medical Problems of the North, Siberian Division of RAMS, 3-G ul. Partizana Zheleznyaka, 
Krasnoyarsk 660022; 2 Prof. V. F. Voyno-Yasenetsky State Medical University, 1 ul. Partizana Zheleznyaka, 

Krasnoyarsk 660022; e-mail: cardio@impn.ru; 3 Belgorod State University, 85 ul. Pobedy, Belgorod 308015; 
е-mail: khamnagadaev@bsu.ru

The article presents the results of studies of the anxious and depressed characteristics in elderly 
migrants of the Far North with arterial hypertension in the period of their stay in new climatic conditions 
with regard to their North experience, gender, age and timing of rehabilitation. There was a high frequency 
of disturbing-depressive symptomatology of the surveyed migrants in the Far North, the frequency and 
severity of which increases with age; women migrants of Far North are prone to depression 1,8 times, 
anxiety — 3,2 times more often than men. With the increase of the period of stay in the new climate and 
geographical conditions, the severity and frequency of occurrence of anxiety and depression increase. 
The obtained results should be taken into account when building rehabilitation program and forecasting 
its effectiveness, while conducting psychotherapy and psychological prevention in this group of patients.

Key words: Far North, migrants, psychosomatic status, anxiety, depression, adaptation, readaptation, 
elderly patients



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2014 • Т. 27 • № 4

678

В статье проанализированы удовлетворенность 
оказанием медико-социальной помощи, показа-
тели физического и психологического компонен-
тов здоровья, характеризующие качество жиз-
ни одиноких и одиноко проживающих лиц 60 лет 
и старше при разных условиях предоставления 
медико-социальной помощи. Значительная часть 
респондентов удовлетворена оказанием медико-
социальной помощи, но при этом физический и 
психологический компоненты здоровья у лиц по-
жилого и старческого возраста свидетельствуют о 
том, что качество их жизни низкое, независимо от 
условий предоставления медико-социальной по-
мощи.

Ключевые слова: удовлетворенность, физиче-
ский и психологический компоненты здоровья, 
возраст 60 лет и старше, медико-социальная по-
мощь

Старение населения — одна из доминирующих 

тенденций XXI в. По данным ООН, за последние 

20 лет облик человечества изменился значитель-

нее, чем когда-либо прежде. Сегодня в мире каж-

дому десятому человеку уже исполнилось 60 лет 

или более. К 2050 г. таковым будет каждый пятый 

житель планеты. В Республике Беларусь уже в на-

стоящее время почти каждый пятый житель — это 

человек 60 лет и старше.

Генеральный секретарь ООН Пан Ги Мун в 

своем послании в связи с Международным днем 

пожилых людей к 1 октября 2012 г. отметил: «По 

мере того, как мы приступаем к определению по-

вестки дня ООН в области развития на период 

после 2015 г., мы должны подумать о новой пара-

дигме, которая будет учитывать проблему старения 

населения, экономические и социальные аспекты 

развития, а также будет обеспечивать защиту прав 

пожилых людей. Все мы — как индивидуально, 

так и коллективно — несем ответственность за 

учет интересов пожилых людей в жизни обще-

ства как посредством создания доступных транс-

портных средств и общин, обеспечения доступного 

медицинского обслуживания и социальных услуг с 

учетом возраста людей, так и посредством обеспе-

чения адекватного уровня социальной защиты».

В Беларуси главная роль при оказании медико-

социальной помощи данной категории населения 

принадлежит государственным учреждениям здра-

воохранения и социальной защиты. Кроме того, 

определённый вклад в удовлетворение потребно-

сти нуждающихся в медико-социальной помощи 

вносят неправительственные и религиозные орга-

низации. Среди неправительственных организа-

ций ведущую роль играет Белорусское общество 

Красного Креста (БОКК), медицинские сестры 

милосердия которого обеспечивают комплексный 

подход при оказании медико-социальной помощи 

на дому и оказывают нуждающимся гражданам 

услуги медицинской помощи и индивидуального 

ухода, социальные и хозяйственно-бытовые услу-

ги, что имеет большое значение для поддержания 

качества жизни лиц пожилого возраста.

Удовлетворенность оказанной медико-со ци-

аль ной помощью, как и показатели физическо-

го и психологического компонентов здоровья, по 

мнению многих авторов, являются одними из по-

казателей качества жизни населения и могут быть 

использованы для его оценки [2, 3, 5–7]. Цель 

исследования — оценка показателей физического 

и психологического компонентов здоровья и удо-

влетворенности одиноких и одиноко проживающих 

лиц 60 лет и старше оказанием медико-социальной 

помощи при разных условиях ее предоставления.

Материалы и методы

При исследовании использовали социологи-

ческий (опрос) и статистический методы. Оценку 

физического (PH) и психологического (МН) ком-

понентов здоровья, отражающего качество жизни 

человека, осуществляли с использованием опро-
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сника SF-36 (Item Short Health Status Survey) 

[1, 4, 8].

Исследование было одномоментным (попе-

речным) с применением комбинированной много-

ступенчатой выборки. При формировании вы-

борочной совокупности произведена поэтапная 

стратификация генеральной совокупности по ка-

чественным и количественным признакам: по ка-

тегориям (одинокие и одиноко проживающие лица 

60 лет и старше, инвалиды); по условиям оказа-

ния медико-социальной помощи (в стационарных 

и нестационарных условиях — на дому), по типу 

организаций, оказывающих медико-социальную 

помощь (государственные — учреждения здраво-

охранения, социальной защиты; неправительствен-

ные — Служба сестер милосердия БОКК).

Были опрошены 780 респондентов, проживаю-

щих в четырех районах Беларуси. В опросе приняли 

участие 642 респондента (82,3 %), которым была 

оказана медико-социальная помощь на дому, и 138 

(17,7 %), которым эту помощь оказывали в стаци-

онарных условиях. Статистическую обработку дан-

ных проводили с использованием параметрических 

и непараметрических методов исследования, в том 

числе методов описательной статистики, оценки 

статистической значимости различий. Обработку 

данных осуществляли с использованием пакета 

программ Statistica 6.

Результаты и обсуждение

Средний возраст респондентов составил 76,5 

(95 % ДИ 75,9–77,1) года; среди них удельный 

вес лиц 60–74 лет составлял 40 % (312 из 780), 

75–89 лет — 56,9 % (444 из 780), 90 лет и стар-

ше — 3,1 % (24 из 780). Средний возраст пациен-

тов, которым была оказана медико-социальная по-

мощь (МСП) на дому, был статистически значимо 

ниже (тест Колмогорова–Смирнова, p<0,005), 

чем средний возраст пациентов, получавших МСП 

в стационарных условиях, и составил, соответ-

ственно, 76,2 (95 % ДИ 75,6–76,7) и 78,2 (95 % 

ДИ 76,7–79,8) года.

Средний возраст респондентов, которым МСП 

оказывали в стационарных условиях, варьировал 

по организационным структурам МСП и достигал 

у респондентов отделений круглосуточного пребы-

вания ТЦСОН 77,9 года (95 % ДИ 75,5–80,3), 

у пациентов участковых больниц — 77,3 (95 % 

ДИ 74,1–80,5), больниц сестринского ухода — 

79,2 (95 % ДИ 76,6–81,7).

Возраст респондентов, которым МСП ока-

зывали в нестационарных условиях (на дому), 

также варьировал по организационным структу-

рам МСП: от 75,4 года (95 % ДИ 74,8–75,9) 

у пациентов, которым представлялась МСП на 

дому работниками учреждений здравоохранения 

(ПК, ВА, АВОП, ФАП) и социальной защиты 

(ТЦСОН), до 81,1 года (95 % ДИ 79,5–82,7) у 

пациентов Службы сестер милосердия БОКК.

Анализ удовлетворенности респондентов ока-

занием МСП показал, что среди одиноких и оди-

ноко проживающих лиц пожилого и старческого 

возраста удовлетворены оказанием МСП 84,5 % 

(659 из 780) и не удовлетворены — 15,5 % (121 

из 780).

Удельный вес лиц в возрастной группе 60–74 

года, удовлетворенных оказанием МСП, составил 

82,4 % (257 из 312), в возрастной группе 75 лет 

и старше — 85,9 % (402 из 468). Среди респон-

дентов в возрастных группах 60–74 года и 75 лет 

и старше статистически значимых различий уровня 

удовлетворенности оказанием МСП не отмечали 

(χ2=1,78, p=0,18). В связи с этим, анализ удо-

влетворенности респондентов оказанием МСП 

осуществляли в зависимости от условий МСП и 

организационных структур (табл. 1).

Уровень удовлетворенности респондентов ока-

занием МСП был также достаточно высок как 

среди пациентов, которым оказывали МСП в 

стационарных, так и в нестационарных условиях 

(на дому). Однако среди респондентов, которым 

МСП оказывали в стационарных условиях, удель-

ный вес удовлетворенных ее предоставлением был 

статистически значимо выше (χ2=15,9, p=0,001), 

чем среди пациентов, которым МСП оказывали 

на дому, и составил, соответственно, 95,7 % (132 

из 138 респондентов) и 82,1 % (527 из 642). По-

видимому, это обусловлено тем, что среди паци-

ентов, которым оказывали МСП в стационарных 

условиях, доля лиц 60–74 лет была статистически 

значимо ниже (χ2=15,9, p=0,001), чем среди па-

циентов, которым МСП предоставляли на дому, и, 

соответственно, составляла 32,6 % (45 из 138) и 

41,6 % (267 из 642).

При оказании МСП на дому наибольший 

удельный вес удовлетворенных ее предоставлени-

ем отмечали среди респондентов Службы сестер 

милосердия БОКК, наименьший — среди респон-

дентов учреждений здравоохранения (ПК, ВА, 

АВОП, ФАП) и социальной защиты (ТЦСОН) 

и, соответственно, он составил 98,8 % (85 из 86) 

и 79,5 % (442 из 556).



680

И. Н. Мороз

При оказании МСП в стационарных условиях 

наибольший удельный вес удовлетворенных ее пре-

доставлением отмечали среди респондентов учреж-

дений здравоохранения, в том числе среди респон-

дентов больниц сестринского ухода (95,9 %) и 

участковых больниц (97,2 %).

Необходимо отметить, что среди неудовлет-

воренных МСП — 20,5 % (114 из 556) респон-

дентов, которым помогали на дому специалисты 

учреждений здравоохранения (ПК, ВА, АВОП, 

ФАП) и социальной защиты (ТЦСОН), 5,7 % 

(3 из 53) — в отделениях круглосуточного пре-

бывания ТЦСОН, 4,1 % (2 из 49) — в боль-

ницах сестринского ухода, 2,8 % (1 из 36) — в 

участковых больницах, 1,2 % (1 из 86) — на дому 

Службой сестер милосердия БОКК.

Таким образом, анализ уровня удовлетворенно-

сти респондентов оказанием МСП в зависимости 

от условий ее предоставления и организационных 

структур показал, что значительная часть респон-

дентов удовлетворена ее оказанием. Наибольший 

удельный вес респондентов, удовлетворенных 

МСП, отмечали среди пациентов, которым помо-

гала на дому Служба сестер милосердия БОКК, 

несмотря на то, что среди них преобладали лица 

старческого возраста и долгожители (77,9 %).

В ходе исследования была проанализирова-

на удовлетворенность респондентов оказанием 

МСП в зависимости от их физического и психо-

логического компонентов здоровья (табл. 2).

Физический компонент здоровья респондентов, 

как удовлетворенных, так и неудовлетворенных 

оказанием МСП, был низкий и составил, соответ-

ственно, 33,9 (95 % ДИ 33,2–34,8) и 33,1 (95 % 

ДИ 31,5–34,7) балла. Статистически значимых 

различий уровня физического компонента здо-

ровья респондентов, как удовлетворенных, так и 

неудовлетворенных оказанием МСП, не выявлено 

(t-value=0,8, p=0,3). Психологический компонент 

здоровья респондентов, как удовлетворенных, так 

и неудовлетворенных оказанием МСП, также был 

низким и составил, соответственно, 43,6 (95 % ДИ 

42,9–44,4) и 41,9 (95 % ДИ 40,2–43,6) балла. 

Статистически значимых различий уровня психо-

логического компонента здоровья респондентов, 

как удовлетворенных, так и неудовлетворенных 

оказанием МСП, также не выявлено (t-val ue=1,7, 

p=0,08).

Однако следует отметить, что психологический 

и физический компоненты здоровья пациентов при 

оказании МСП на дому были статистически зна-

чимо выше, чем у пациентов, которым оказывали 

МСП в стационарных условиях (р<0,05), и до-

стигали 43,9 балла (95 % ДИ 43,2–44,7) и 34,4 

балла (95 % ДИ 33,5–35,2), но при этом доля 

удовлетворенных оказанием МСП была ниже и 

составила 82,1 %. При оказании МСП в стацио-

нарных условиях психологический и физический 

компоненты здоровья пациентов были статистиче-

ски значимо ниже и составляли 40,8 балла (95 % 

ДИ 38,9–42,6) и 31,4 балла (95 % ДИ 29,8–

33,1), а доля удовлетворенных МСП среди них 

была выше (95,7 %).

Таблица 1

Удовлетворенность пациентов разного возраста оказанием медико-социальной помощи (МСП) 
и условиями ее предоставления, n (%)

Условия оказания МСП

Удовлетворенность оказанием МСП

возрастные группы
Итого

60–74 года 75 лет и старше

да нет итого да нет итого да нет

МСП в стационарных 
условиях, n=138

431)*
(95,6 %)

2
(4,4 %)

45 891)*
(95,7 %)

4
(4,3 %)

93 1323)*
(95,7 %)

63)*
(4,3 %)

МСП в нестационарных 
условиях (на дому), n=642

2141)*
(80,1 %)

53
(19,9 %)

267 3131)* 
(83,5 %)

62
(16,5 %)

375 5273)* 
(82,1 %)

1153)* 
(17,9 %)

Всего, n=780 2572)* 
(82,4 %)

552)* 
(17,6 %)

312 4022)*
(85,9 %)

662)*
(14,1 %)

468 659 
(84,5 %)

121
(15,5 %)

Статистическая значи-
мость различий 
(критерий: χ², p)

1)* χ²=2,86, p=0,09
2)* χ²=1,78, p=0,18

3)* χ²=15,9, p=0,001

1)* Статистически незначимые различия при p=0,09 уровня удовлетворенности среди пациентов 60–74 лет и 75 лет и старше, которым оказывают 
МСП в стационарных и нестационарных условиях (на дому); 2)* статистически незначимые различия при p=0,18 уровня удовлетворенности 
среди пациентов 60–74 лет и 75 лет и старше; 3)* статистически значимые различия при p=0,001 уровня удовлетворенности среди пациентов, 
которым оказывают МСП в стационарных и нестационарных условиях (на дому)
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Заключение

Уровень удовлетворенности респондентов ока-

занием медико-социальной помощи достаточно 

высок как среди пациентов, которым оказывали ее 

в стационарных, так и в нестационарных услови-

ях (на дому), несмотря на низкие уровни их пси-

хологического и физического компонентов здоро-

вья. Удельный вес респондентов, удовлетворенных 

оказанием медико-социальной помощи , был выше 

среди пациентов, которым ее оказывали в стацио-

нарных условиях, при этом их показатели психо-

логического и физического компонентов здоровья 

были ниже.

Таким образом, предоставление медико-

социальной помощи одиноким и одиноко прожи-

вающим лицам пожилого и старческого возраста 

должно осуществляться как в стационарных, так и 

нестационарных условиях с привлечением не только 

государственных, но и неправительственных орга-

низаций, что позволит в значительной степени удо-

влетворить их потребность в медико-социальной 

помощи и обеспечить поддержание психологиче-

ского и физического компонентов здоровья.

Литература
1. Амирджанова В. Н., Горячев Д. В., Коршунов Н. И. 

Попу  ляционные показатели качества жизни по опроснику 
SF-36 (результаты многоцентрового исследования качества 
жизни «МИРАЖ») // Науч.-практ. ревматол. 2008. № 1. С. 36–
48.

2. Голубева Е. Ю. Качество жизни населения пожи-
лого и старческого возраста в Российской части Баренц-
Евроарктического региона (на примере Архангельской 
области): пути совершенствования организации медико-
социального обслуживания: Автореф. дис. докт. биол. наук. 
СПб., 2012.

3. Малыхин Ф. Т. Качество жизни, обусловленное состо-
янием здоровья лиц пожилого и старческого возраста (обзор 
литературы) // Качеств. клин. практика. 2001. № 1. С. 11–18.

4. Новик А. А., Ионова Т. И. Руководство по исследова-
нию качества жизни в медицине / Под ред. Ю. Л. Шевченко. 
М.: РАЕН, 2012.

5. Подопригора Г. М. Качество жизни пожилых людей и 
организация их медико-социального обслуживания // Мед. 
сестра. 2008. № 5. С. 15–16.

6. Трифонова Н. Ю. Потребности и удовлетворенность 
жизнью пожилых женщин пенсионного возраста [Элект-
ронный ресурс] // Социальные аспекты здоровья населения: 

Таблица 2

Физический и психологический компоненты здоровья среди удовлетворенных и неудовлетворенных респондентов 
оказанием медико-социальной помощи (МСП), 95 % ДИ (баллы)

Условия оказания МСП, 
организационные структуры

Удовлетворенность оказанием МСП
n=780

да, n=659 нет, n=121

PH MH PH MH PH MH

МСП в стационарных условиях 
(n=138), в том числе

31,7 
(29,9–33,4)

41,0 
(39,2–42,9)

26,4 
(21,6–31,2)

35,7 
(26,1–45,2)

31,4 
(29,8–33,1)

40,8 
(38,9–42,6)

отделение круглосуточного 
пребывания ТЦСОН, n=53

32,9 
(29,8–36,2)

42,5 
(39,4–45,6)

25,9 
(17,9–33,8)

35,7 
(14,2–57,2)

32,6 
(29,5–35,6)

42,1 
(39,1–45,1)

больница сестринского ухода, 
n=49

28,5 
(26,2–30,6)

37,6 
(34,1–40,9)

27,7 
(9,1–46,3)

32,4 
(2,4–42,4)

28,4 
(26,2–30,5)

37,4 
(34,0–40,7)

участковая больница, n=36 34,3 
(30,8–37,4)

43,6 
(40,6–46,6)

25,45)* 42,05)* 33,9 
(30,7–37,3)

43,6 
(40,7–46,5)

МСП во внебольничных 
условиях — на дому, (n=642), 
в том числе

34,6 
(33,6–35,5)

44,3 
(43,4–45,2)

33,4 
(31,8–35,1)

42,2 
(40,5–43,9)

34,4 
(33,5–35,2)

43,9 
(43,2–44,7)

учреждения здравоохранения 
(ПК, ВА, АВОП, ФАП) и соци-
альной защиты (ТЦСОН), n=556

36,1 
(35,2–37,1)

44,9 
(43,9–45,8)

33,5 
(31,8–35,4)

42,4 
(40,6–44,1)

35,6 
(34,7–36,4)

44,4 
(43,6–45,2)

Служба сестер милосердия 
БОКК, n=86

26,3 
(24,7–27,9)

41,1 
(38,7–43,4)

25,35)* 40,15)* 26,3 
(24,7–27,9)

40,9 
(38,5–43,2)

Всего, n=780 33,9 
(33,2–34,8)

43,6 
(42,9–44,4)

33,1 
(31,5–34,7)

41,9 
(40,2–43,6)

33,8 
(33,1–34,6)

43,4 
(42,7–44,1)

Достоверность различия (t-test) 1)*t=0,8, 
p=0,3

2)*t=1,7, 
p=0,08

1)*t=0,8 
p=0,3

2)*t=1,7, 
p=0,08

3)*t=2,9, 
p=0,002

4)*t=3,2, 
p=0,001

1)* Статистически незначимые различия при p=0,3 физического компонента здоровья (PH) между группами респондентов, удовлетворенных 
и неудовлетворенных оказанием МСП; 2)* статистически незначимые различия при p=0,08 психологического компонента здоровья (МH) 
между группами респондентов, удовлетворенных и неудовлетворенных оказанием МСП; 3)* статистически значимые различия при p=0,002 
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В данной статье представлен обзор литературы, 
посвященный изучению особенностей каротидной 
ангиопластики и стентированию (КАС) у пожилых 
пациентов. Возраст сам по себе является преди-
ктором неврологических осложнений при КАС. 
Тем не менее, по последним данным, КАС может 
быть безопасным у больных старше 70 и даже 80 
лет. По мнению исследователей, предикторами 
смертности в периоперационный период являются 
перенесенные (до 6 мес) транзиторная ишемиче-
ская атака или инсульт, длительный стаж курения, 
показатели клиренса креатинина и уровень гемо-
глобина. Оптимизация отбора и исключение паци-
ентов с предикторами неблагоприятных исходов 
снизит количество необоснованных КАС и увели-
чит показатели выживаемости. Выполнение КАС у 
пациентов старшей возрастной группы может быть 
также безопасным при исключении больных с вы-
раженной извитостью артерий, кальцинированным 
концентрическим поражением каротидного бас-
сейна и сниженным церебральным резервом. Тем 
не менее, следует продолжить изучение этой акту-
альной проблемы.

Ключевые слова: каротидная ангиопластика и 
стентирование, пожилые пациенты, послеопераци-
онные осложнения, предикторы неблагоприятных 
исходов, отбор пациентов

Одной из важнейших проблем современной 

медицины является лечение нарушений мозгового 

кровообращения [1]. В настоящее время атероскле-

ротическое поражение внутренней сонной артерии 

(ВСА) является основной причиной развития ише-

мического инсульта (ИИ) [1, 4]. При этом ИИ 

является третьей по частоте причиной смерти во 

всем мире, и с каждым годом распространенность 

этого заболевания становится все больше [30]. По 

данным ВОЗ, смертность от цереброваскулярных 

заболеваний (ЦВЗ) уступает лишь смертности 

от болезней сердца и опухолей всех локализаций 

и достигает в экономически развитых странах 

11– 12 %, унося ежегодно до 6 млн жизней. По ре-

зультатам исследований ряда авторов, летальность 

при инсультах составляет 10–35 %. В России это 

заболевание ежегодно поражает около полумил-

лиона человек с показателем заболеваемости 3 на 

1000 населения. Смертность от инсульта в России 

остается одной из наиболее высоких в мире, со-

ставляя 40,3 % (у мужчин — 382, а у женщин — 

215 на 100 тыс. населения), в 4 раза превышая 

аналогичные показатели Канады и США [52]. В 

США ежегодно регистрируют более 700 тыс. ин-

сультов [3].

ЦВЗ также являются причиной умеренной или 

выраженной инвалидизации — около 12,6 млн че-

ловек в год [4]. Из выживших пациентов только 

20 % возвращаются к труду, а 80 % остаются ин-

валидами, при этом до 25 % из них требуют посто-

роннего ухода или полностью лишены способности 

к самообслуживанию [1].

Следует отметить, что с экономической точки 

зрения, ИИ — одно из самых дорогостоящих 

заболеваний [33]. Это обусловлено как высокой 

смертностью, так и в значительной степени тем, 

что инсульт является одной из ведущих причин 

инвалидизации населения [22, 38]. Как мини-

мум, один из трех пациентов, перенесших инсульт, 

становится пожизненным инвалидом, а один из 

четырех умирает. При этом косвенные затраты 

государства, связанные с ранней смертностью, 

инвалидизацией и социальным обеспечением 

пациентов, перенесших ИИ, значительно выше, 

чем все расходы, связанные с оказанием меди-

цинской помощи [17]. Прямые и непрямые затра-

ты на лечение инсульта в США составляют более 

50 млрд долларов в год [3].
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По данным демографических исследований, 

увеличение распространенности ИИ в большей 

степени связано с ростом заболеваемости среди 

людей старшей возрастной группы [8, 38, 43]. 

Учитывая положительную динамику старения насе-

ления во всем мире, в ближайшее десятилетие про-

гнозируется резкое увеличение числа пожилых па-

циентов, перенесших ИИ [17, 30]. Следовательно, 

значительно возрастут и расходы на решение 

медицинских и социальных вопросов, связанных 

с ЦВЗ [38]. В своем исследовании R. Zahn и со-

авт. (2007) выявили значительное увеличение 

доли больных старческого возраста, которым была 

выполнена каротидная ангиопластика и стенти-

рование (КАС) в связи с перенесенным ИИ или 

транзиторной ишемической атакой (ТИА) в пери-

од 1996–2005 гг. (в 1996 г. — 5,9 %, в 2005 г. — 

13,7 %) [54]. Таким образом, на сегодня эндова-

скулярная реваскуляризация каротидного бассейна 

у пациентов старшей возрастной группы является 

актуальной медицинской проблемой.

Историческая справка

После экспериментов на животных в 1979 г. 

была произведена первая успешная баллонная ан-

гиопластика ВСА у женщины с фибромускуляр-

ной дисплазией, а в 1980 г. — у мужчины с сим-

птомным атеросклеротическим стенозом ВСА [1]. 

Основоположниками эндоваскулярной реваскуля-

ризации ВСА стали С. Kerber и K. Mathias [39]. 

Первое стентирование с хорошим результатом в 

1989 г. выполнил K. Mathias при возникшей дис-

секции интимы на фоне баллонной ангиопластики 

ВСА. Однако в связи с несовершенством техники 

внутрисосудистых вмешательств при стенотических 

поражениях ВСА в то время метод рассматривали 

лишь как вынужденную альтернативу каротидной 

эндартерэктомии (КЭЭ) при невозможности вы-

полнить последнюю. В течение следующего деся-

тилетия число выполненных КАС приблизилось к 

10 тыс. [1, 4]. Дальнейшие годы ознаменовались 

постепенным техническим совершенствованием 

методики эндоваскулярной реваскуляризации ка-

ротидного бассейна, что закономерно привело к су-

щественному улучшению ее результатов. В настоя-

щее время КАС стала достойной альтернативой 

КЭЭ [43, 54].

Для объективного сравнения эндоваскулярно-

го и хирургического методов лечения был прове-

ден ряд рандомизированных исследований, охва-

тивших пациентов как «обычного» (CAVATAS, 

CAVATAS II, SPACE, EVA-3S, CREST), так 

и высокого хирургического риска (SAPPHIRE), 

которые были исключены из более ранних работ 

[4, 19]. Безопасность КАС в группе пациентов 

высокого хирургического риска оценена в реги-

страх SECURITY и ARCHER [4]. Полученные 

результаты не выявили статистически значимой 

разницы между КАС и КЭЭ в таких конечных 

точках, как смерть, инфаркт миокарда или инсульт 

[35]. Несмотря на накопленный опыт, на сегодня 

все еще сохраняются разногласия относительно 

роли КАС в стратегии лечения ИИ у больных 

пожилого и старческого возраста [7]. Остается 

актуальной проблема безопасности эндоваскуляр-

ной реваскуляризации каротидного бассейна у па-

циентов старшей возрастной группы [45]. С одной 

стороны, это обусловлено стремительно увели-

чивающимся ростом числа больных ЦВЗ старше 

60 лет, с другой — наличием у них множества фак-

торов хирургического риска и предикторов небла-

гоприятных исходов после КАС [7].

Предикторы периоперационных осложнений 
при КАС у больных пожилого 
и старческого возраста с ИИ

Высокий риск периоперационных осложнений 

у больных старшей возрастной группы с ИИ 

обусловлен рядом особенностей, определяющих 

течение ОНМК и отличающих его от инсульта 

у пациентов младше 60 лет. ИИ у пожилых 

больных — это основное осложнение течения 

атеросклероза и атеротромбоза, ассоциированное с 

многочисленными факторами риска: артериальная 

гипертензия (АГ), сахарный диабет (СД), гипер-

холестеринемия, ожирение, курение, синд ром 

ночного апноэ. Фибрилляция предсердий также 

является одной из причин ишемического пора-

жения головного мозга [8, 33]. По данным лите-

ратуры, до последнего времени факторы риска и 

клинические предикторы неблагоприятного исхода 

КАС у больных старшей возрастной группы с 

ИИ не были полностью и всесторонне изучены 

[13]. По мнению W. Theiss (2008) и S. Chatur vedi 

(2010), инсульт сам по себе является предиктором 

неблагоприятного исхода после КАС у больных 

любого возраста [13, 46]. Наряду с этим, 

выраженная сопутствующая патология у пожилых 

пациентов (ИБС, гипер тони ческая болезнь (ГБ), 

СД, почечная недо ста точность) может обус-

ловливать высокий уровень периоперационных 

осложнений [21].
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По данным ретроспективного анализа 2 878 

больных с ТИА и ИИ, в возрастных группах 

≥80 и <80 лет R. Zahn и соавт. (2007) выявили 

наличие СД у 26,9 и 33,2 %, гиперлипидемии — 

у 78,5 и 86,2 % пациентов, соответственно. 

Курильщиками были 9,8 % в группе наблю-

дения старше 80 и 33,2 % — младше 80 лет. 

Фибрилляцию предсердий чаще диагностировали 

у пациентов старше 80 лет — 16,4 % по сравне-

нию с 7,9 % у больных второй группы наблюдения 

[54]. Продолжив изучение проблемы, T. Leoo и 

коллеги (2008) также оценили распространен-

ность факторов риска ИИ и их влияние на возник-

новение повторного ОНМК у 889 больных (сред-

ний возраст — 77 лет). По данным авторов, в этой 

возрастной группе чаще всего диагностируют АГ 

(75 % больных), а также гиперлипидемию (56 % 

наблюдаемых). Среди 889 пациентов у 37 % 

диагностирована ИБС, у 29 % — фибрилляция 

предсердий, а у 24 % — СД. 30 % исследуемых 

были активными курильщиками, 11 % страдали от 

ожирения [33].

G. M. Ghobrial и соавт. (2012), изучив распро-

страненность сопутствующей патологии у больных 

с ИИ, подтвердили мнение своих предшественни-

ков. В группу исследования вошли 75 больных с 

ОНМК, средний возраст которых составил 81,4 

года (диапазон 75–90 лет) [21]. У 31 пациента 

(60,8 %) выявлена АГ, у 23 (45,1 %) — гиперхо-

лестеринемия, у 12 (23,5 %) — СД. У 23 (45,1 %) 

была диагностирована фибрилляция предсердий, 

а 7 (13,7 %) из 75 больных были активными ку-

рильщиками [21]. Следует отметить, что у пода-

вляющей части пациентов, перенесших повторный 

ИИ, были выявлены три и более факторов риска 

[21, 33, 54]. Таким образом, больные пожилого и 

старческого возраста представляют группу высо-

кого риска ЦВЗ, а также развития повторного ИИ 

[21, 33, 54]. По мнению авторов, следует уделять 

особое внимание профилактике ишемического по-

ражения головного мозга именно в этой возрастной 

группе пациентов.

P. T. Chiam и коллеги (2009) опубликовали ре-

зультаты исследования, в котором продемонстри-

ровали значимость предикторов неблагоприятных 

исходов у больных старшей возрастной группы по-

сле КАС. Используя регрессионный анализ Кокса, 

авторы определили три статистически значимые 

клинические переменные, определяющие высо-

кий риск смертности в периоперационный период: 

эпизоды ТИА или инсульта в предыдущие 6 мес 

(отношение рисков 2,99; p=0,004, доверительный 

интервал 95 %, 1,42–6,29), статус курильщика 

(в настоящее время или в прошлом, отношение ри-

сков 2,61; p=0,014, доверительный интервал 95 % 

1,21–5,59, значение клиренса креатинина в перио-

перационный период (при увеличении на 1 мл/мин, 

отношение рисков 0,97; p=0,026, доверительный 

интервал 95 %, 0,95–0,99) [15]. Уровень гемогло-

бина, по мнению авторов, также может определять 

прогноз неблагоприятного исхода у больных после 

КАС (увеличение на 1 г/дл; отношение рисков 

0,75; p=0,053, доверительный интервал 95 %, 

0,56–1,00) [15]. Без сомнения, курение является 

доказанной причиной высокого уровня смертности 

среди всего населения. У пациентов, перенесших 

ТИА или ИИ, сосудистая патология определен-

но должна быть более выражена. Тем не менее, 

данный прогностический фактор неблагоприятно-

го исхода, по мнению P. T. Chiam, является новой 

и интересной находкой, требующей дальнейшего 

изучения, так как именно эти пациенты в первую 

очередь требуют реваскуляризации каротидного 

бассейна [15].

Единственными лабораторными параметрами, 

определяющими неблагоприятный исход после 

КАС, по данным авторов, являются периопераци-

онные значения клиренса креатинина (при сниже-

нии на каждый 1 мл/мин риск смертности увели-

чивается на 3 %) и гемоглобина (каждое снижение 

на 1 г/дл увеличивает риск смертности на 25 %). 

Клиренс креатинина точно отражает функцию 

почек, что, как известно, влияет на смертность. 

Скорее всего, уровень гемоглобина является чув-

ствительным маркером хронических заболеваний, 

в том числе недиагностированной онкологиче-

ской патологии, хронической патологии сердечно-

сосудистой системы и почек, которые определенно 

способствуют увеличению смертности у этих боль-

ных. В 30 % случаев причины анемии остаются не-

выясненными. Снижение физической нагрузки и 

потеря подвижности при анемии у больных старше 

65 лет являются неблагоприятными прогностиче-

скими признаками при КАС [51]. Кроме того, вы-

полненная КЭЭ (ипсилатеральная или двусторон-

няя) и возраст, по данным P. T. Chiam, определены 

как значимые прогностические факторы в этой 

подгруппе, после КЭЭ риск смертности с каждым 

годом увеличивается на 19 % [15]. По мнению ис-

следователей, решение о выполнении КАС у по-

жилых пациентов должно быть обосновано в том 

числе и с учетом предикторов неблагоприятных 

исходов. Такой отбор пациентов позволит макси-
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мально увеличить выживаемость пациентов после 

реваскуляризации каротидного бассейна [15].

Распространенная в старшей возрастной 

груп пе сосудистая патология (диффузный атеро-

скле роз, извитость артерий) создает допол ни-

тельные хирургические риски у этих больных 

[21]. Так, по данным S. C. Lin и соавт. (2005), у 

паци ентов старше 80 лет общая артерия и ВСА 

более подвержены развитию бессимтомного 

стенотического кальцинированного поражения 

[34]. G. Faggioli и соавт. (2007) выявили большую 

предрасположенность к извитости каротидных 

артерий у больных старше 80 лет [20]. Наконец, 

S. Chatur vedi и соавт. (2010) в работе, посвящен-

ной предикторам периоперационных осложнений 

при КАС у больных ≥80 лет, в большинстве слу-

чаях выявили кальцинированное поражение бра-

хиоцефальных артерий и 3-й тип дуги аорты. Как 

известно, с возрастом развиваются удлинение, 

ис кривление и стеноз дуги аорты, что приводит 

к фор мированию 3-го типа [13, 27]. По мнению 

исследователей, в связи с этим, возраст является 

неза висимым предиктором технических неудач 

КАС у больных старшей возрастной группы [13, 20, 

21, 27, 34]. Такие особенности поражения сонных 

артерий, как большая протяженность, изъязвление 

бляшки, устьевое поражение тоже определены как 

предикторы неблагоприятного исхода в нескольких 

небольших исследованиях, посвященных этому 

вопросу [23, 42]. Особого внимания заслуживает 

вопрос возрастных изменений атеросклеротической 

бляшки и их роли в результатах КАС у пожилых и 

старых пациентов.

По мнению E. J. Topol и коллег (2000), воз-

никновение периоперационного ИИ при КАС 

непосредственно связано с манипуляциями хирур-

гическим инструментом в области атеро склеро-

тической бляшки, последующим ее разрывом, 

тромбообразованием и дистальной эмболией 

[47]. На основе изучения литературных данных, 

W. E. Hellings и соавт. (2006) предположили, что 

высокой риск дистальной эмболии обусловлен по-

вреждением нестабильных, так называемых «уяз-

вимых», бляшек [26]. F. Verzini и соавт. (2006) по 

результатам анализа 627 случаев КАС выявили, 

что до 40 % периоперационных ИИ развились у 

пациентов во время работы эндоваскулярным ин-

струментом в области атеросклеротической бляшки 

при прохождении дуги аорты, брахиоцефальных 

артерий, а также катетеризации целевой ВСА 

[49]. Подтверждая мнение своих коллег, иссле-

дователи продемонстрировали, что подавляющее 

число периоперационных ИИ развивается во вре-

мя этапов катетеризации ВСА и непосредственной 

имплантации стента. При этом определяется тен-

денция к увеличению числа подобных осложнений 

у больных старшей возрастной группы.

F. D. Hammer и соавт. (2005) проанализиро-

вали с помощью МРТ риск развития дистальной 

эмболии у 53 пациентов за 24 ч до и через 5–30 ч 

после стентирования ВСА. Авторы обнаружили 

возникновение новых участков ишемических по-

вреждений в 40 % (n=21) наблюдений, хотя они 

были симптоматическими только в 4 % (n=2) 

случаев [25]. Необходимо отметить, что в 62 % 

случаев (13 из 21) обнаружения нового ишеми-

ческого повреждения головного мозга, тромбо-

эмболическое поражение выявлено вне бассейна 

стентированной артерии. Авторы предположили, 

что причиной дистальной эмболии очень часто 

являются манипуляции рентген-хирурга в обла-

сти атеросклеротически измененной дуги аорты и 

брахиоцефальных артерий [25]. H. J. Kim и соавт. 

(2010) выявили признаки дистальной эмболии в 

54 % наблюдений (n=32), при том что появле-

ние новых участков ишемии во время КАС пре-

обладало у больных старше 65 лет. Все случаи 

интраоперационной дистальной эмболии носили 

бессимптомный характер. Подтверждая мне-

ние F. D. Hammer, авторы часто выявляли новые 

очаги ишемии вне стентированного каротидного 

бассейна. H. J. Kim и соавт. предположили, что, 

наряду с вышеуказанными причинами, эмболы 

могут достигать противоположного полушария го-

ловного мозга через внутричерепные коллатераль-

ные пути [31]. В работе R. Alkins и соавт. (2012) 

два из трех периоперационных ИИ развивались в 

течение первых 2 ч после КАС с преобладанием 

периоперационных осложнений у больных старше 

70 лет [7].

По мнению F. D. Hammer, H. J. Kim и др., 

дистальная эмболия из источников, находящихся 

как в целевом атеросклеротическом поражении, 

так и проксимальнее их, является относительно 

частым и не всегда прогнозируемым осложнени-

ем, которое не может быть полностью исключе-

но. Следовательно, дуга аорты особенно опасна 

и может являться предиктором неблагоприятного 

исхода КАС у пожилых больных с нарушениями 

функции головного мозга или перенесенным ИИ 

[7, 25, 31, 49].

Продолжив изучать особенности КАС у боль-

ных старшей возрастной группы, G. W. Lammeren 

и соавт. (2011) опубликовали результаты ра-
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боты, посвященной изменениям структуры 

атеросклеротической бляшки сонной артерии у 

больных старше 60 лет. Авторы предположили, что 

нестабильность и уязвимость атеросклеротической 

бляшки увеличивается с возрастом, что влечет 

за собой и увеличение риска интраоперационной 

дуги аорты [32]. В исследовании представле-

ны четыре возрастных группы (<60 лет, 60–69 

лет, 70–79 лет и ≥80 лет) больных после КЭЭ 

(n=1385). При этом 14,7 % (n=203) поражений 

сонных артерий были бессимптомными, 60,9 % 

(n=844) пациентов перенесли ТИА, у 24,4 % 

(n=338) больных диагностирован ИИ до выпол-

нения КЭЭ. Гистологический анализ показал, что 

состав атеросклеротической бляшки значительно 

меняется с возрастом. Бляшки у больных пожи-

лого возраста содержат значительно меньшее ко-

личество гладкомышечных клеток и много круп-

ных липидных ядер, при том что кальцификация 

атеросклеротической бляшки более выражена у 

больных старческого возраста. В связи с уменьше-

нием количества гладкомышечных клеток умень-

шается и уровень коллагена I и III, что влечет за 

собой снижение стабильности покрышки бляшки 

и, в свою очередь, ее разрыв, тромбообразование 

и дистальную эмболию [16, 32]. Таким образом, 

манипуляции хирурга во время эндоваскулярных 

вмешательств у больных старшей возрастной груп-

пы (заведение проводника, проведение ловушки 

защиты дистальной эмболии, ангиопластика, по-

зиционирование и раскрытие стента, додилатация 

стента) сопровождаются повышенным риском 

тромбоза и дистальной эмболии. Кроме того, вы-

раженная кальцификация может быть угрозой 

интраоперационных осложнений вследствие не-

адекватного раскрытия стента и может служить, 

в некоторых случаях, противопоказанием из-за 

угрозы разрыва бляшки и развития интраопераци-

онного инсульта [32].

Согласно современной концепции атерогене-

за, атеросклероз — это длительное, вялотекущее 

хроническое воспаление в интиме сосуда. Это де-

лает понятным связь между медиаторами воспа-

ления и факторами риска развития атеросклероза. 

Многочисленными исследованиями убедительно 

показано, что воспалительная реакция, которая 

обнаруживается по повышению уровней высоко-

чувствительного (high sensitivity) С-РБ, связана 

с начальными стадиями развития атеросклероза 

и прогнозирует риск мозгового инсульта, острого 

инфаркта миокарда, внезапной сердечной смерти у 

лиц, не страдающих сердечно-сосудистыми забо-

леваниями [37, 40].

В исследовании The Cardiovascular Health 

Study (период наблюдения 10,2 года), по резуль-

татам обследования 5 417 человек 65 лет и старше 

без предшествующего инсульта, подчеркивается, 

что чем выше уровень hsС-РБ, тем больше веро-

ятность ИИ. Связь hsС-РБ с развитием инсульта 

является более выраженной в присутствии высоких 

значений комплекса интима-медиа [12].

Роль ранней каротидной реваскуляризации у 

симптоматических пациентов с выраженным каро-

тидным стенозом до сих пор не определена [2, 5]. 

В связи с этим, высокую значимость приобрета-

ет определение предикторов ранних сосудистых 

осложнений. C. Setacci и соавт. (2008) в проспек-

тивном исследовании SUBMARINE (Serum And 

Urinary Plaque Vulnerability Biomarkers Detection 

Before And After Carotid Stent Implantation) про-

демонстрировали не только безопасность и эф-

фективность ранней КАС после ТИА (в тече-

ние 24–48 ч после атаки) или малого инсульта 

(между 14–28-ми сутками) в группе больных 

пожилого и старческого возраста (средний воз-

раст 76,7±8 лет) [2, 5], но также роль стента в 

стабилизации атеросклеротической бляшки путем 

оценки динамики изменения воспалительных био-

маркеров (PAPP-A, hsС-РБ, IL-6, IL-8, MMP2, 

MMP9, TNF-α, CD40L) в течение периопера-

ционного периода. Перед КАС у всех пациентов 

отмечали значительно повышенные уровни ука-

занных биомаркеров, которые свидетельствова-

ли об активном воспалительном атероматозном 

процессе. Некоторые из этих маркеров (hsС-РБ, 

IL-6) значительно повышались после процедуры и 

снижались к концу периода наблюдения (на 30-е 

сутки). После КАС происходит ремоделирование 

бляшки и ее стабилизация, что позволяет избежать 

поздних эмболических осложнений, в отличие от 

КЭЭ, при которой бляшка полностью удаляется. 

С ростом опыта эндоваскулярного лечения, КАС 

может быть альтернативой КЭЭ, но данных отно-

сительно исходов у пациентов с острым инсультом, 

подвергнутых эндоваскулярной хирургии, еще не-

достаточно [2, 5, 44].

Повышенный уровень биомаркеров, а также 

пожилой и старческий возраст являются предикто-

рами рестеноза (in-stent) и могут быть важными 

факторами, ухудшающими эффективность КАС в 

отдаленном периоде, а также указывать на степень 

эндотелиального повреждения. K. Wasser и соавт. 

(2011) в своем исследовании показали, что боль-
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шинство рестенозов возникали в течение года по-

сле КАС. Развитие рестеноза было связано с пери-

операционными маркерами воспаления (С-РБ), а 

также с геометрией стента (длина и ширина), при-

водящей к повреждению сосуда [50].

Результаты каротидного стентирования 
у больных пожилого и старческого возраста

Несколько крупных рандомизированных 

исследований доказали, что возраст является одним 

из основных предикторов осложнений во время 

КАС и в послеоперационном периоде [15, 54]. Так, 

по данным Carotid Revascularization Endarterectomy 

Versus Stent Trial (CREST), в группе больных 

старше 80 лет в периоперационный период и в те-

чение 30 дней после стентирования риск инсульта 

и смерти значительно выше, чем в группе больных 

младшей возрастной категории, — 12,2 и 3,2 %, 

соответственно [15, 28]. В 2004 г. R. W. Hobson 

и соавт. опубликовали результаты ранней фазы 

CREST [28]. В исследование вошли 749 пациен-

тов. По данным R. W. Hobson, выявлена прямая 

корреляция между возрастом пациентов и показа-

телем периоперационных осложнений (инсульт/

смерть) при КАС (р=0,0006): 2 (1,7 %) из 120 

пациентов до 60 лет, 3 (1,3 %) из 229 пациентов 

60–69 лет, 16 (5,3 %) из 301 пациента 70–79 

лет и 12 (12,1 %) из 99 больных старше 80 лет 

[28, 54]. Из-за высокого уровня осложнений па-

циенты старше 80 лет были исключены из исследо-

вания [28, 43, 54]. Итоговые результаты CREST 

не выявили статистически значимой разницы 

по уровню осложнений между КАС и КЭЭ в 

старшей возрастной группе. Надо заметить, что 

более высокий риск развития инфаркта миокарда 

в послеоперационном периоде был выше при КЭЭ 

[7, 9, 18, 36]. По данным анализа отдаленной вы-

живаемости, у больных старческого возраста (>74 

лет) не было выявлено преимуществ КЭЭ перед 

КАС [54]. Впоследствии КАС было обосновано 

у больных с ИИ и высоким хирургическим риском 

[53]. Проспективное рандомизированное иссле-

дование SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty 

With Protection in Patients at High Risk for 

Endarterectomy) — одна из первых крупных работ, 

обосновавших эффективность и безопасность КАС 

у больных с симптомными стенозами ВСА [7]. 

Показатели таких конечных точек, как инсульт и 

инсульт/инфаркт миокарда/смерть, составили 3,6 

и 4,8 %, соответственно [11, 53].

Несмотря на то, что исследование ICSS 

(International Carotid Stenting Study) выявило бо-

лее высокий риск осложнений у больных после 

КАС [7, 52], объединенные результаты исследо-

ваний CSS, EVA-3S, and SPACE продемонстри-

ровали сопостовимые результаты между КАС и 

КЭЭ у больных до 70 лет [7, 10]. Действительно, 

дальнейший анализ конечных точек (инсульт/ин-

фаркт миокарда/смерть) во всех возрастных под-

группах показал, что КАС может быть безопас-

нее КЭЭ у больных в старшей возрастной группе 

(60–70 лет) [7, 11].

В последние годы в связи с возобновлением 

интереса к КАС у пациентов старшей возрастной 

группы, в мировой литературе стали появляться 

исследования, посвященные этой теме [7, 14, 15, 

48, 53]. Тем не менее, на сегодня у исследователей 

нет единого мнения относительно эффективности 

и безопасности КАС у больных пожилого и 

старческого возраста. В своей работе C. Setacci и 

соавт. (2006) одни из первых попытались ответить 

на вопрос: опасно ли стентирование каротидного 

бассейна у старых пациентов? Авторы оценили пе-

риоперационные риски в разных возрастных груп-

пах [43]. В исследование были включены 1 053 

больных. Средний возраст составил 72±2,2 года. 

Показаниями для КАС были симптоматическое 

поражение ВСА более 70 % или бессимптом-

ное — более 80 %. Все больные были разделены 

на две возрастные категории — до 80 лет и стар-

ше. Авторы не выявили статистически значимой 

разницы в группах наблюдения по уровню таких 

показателей, как смерть, большой инсульт или 

ТИА в течение периоперационного периода и че-

рез 30 дней после КАС [43].

В 2007 г. R. Zahn и соавт. опубликовали ре-

зультаты КАС у больных с симптоматическим 

поражением ВСА (ипсилатеральный ИИ, ТИА 

или эпизод преходящей мононуклеарной слепо-

ты (amaurosis fugax)) по данным 31 клинической 

больницы Германии за период 1996–2005 гг. [54]. 

Средний возраст больных составил 70,8 года (при 

этом больных ≥80 лет — 11,2 %). Авторы сравни-

ли результаты стентирования ВСА в двух группах 

пациентов старшего возраста: ≥80 лет (средний 

возраст 82,5 года, n=321), и <80 лет (средний 

возраст 69,4 года, n=2 557). Показанием для 

КАС было поражение ВСА≥70 % в соответствии 

с диагностическими критериями NASCET. При 

бессимптомном поражении каротидного бассейна 

параметром включения был стеноз ≥80 % [54]. 

Показатель периоперационного инсульта/смерти 
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был значительно выше в группе больных старше 

80 лет по сравнению с более молодыми пациентами 

(5,5 и 3,2 %, соответственно), в основном за счет 

развития ипсилатерального инсульта (2,6 и 1,4 %, 

соответственно). По мнению R. Zahn, в исследо-

вании выявлена значимая тенденция к росту по-

казателей периоперационных осложнений в группе 

пациентов пожилого и старческого возраста [54].

По мнению некоторых авторов, снижение по-

казателей периоперационных осложнений при 

КАС у пожилых больных в работах последних 

лет может быть обусловлено тщательным отбо-

ром пациентов для реваскуляризации, надлежащей 

подготовкой эндоваскулярных хирургов, совер-

шенствованием материалов для эндоваскулярного 

вмешательства, более внимательным отношением 

к фармакотерапии в до- и послеоперационном пе-

риодах [6].

В работе P. T. Chiam и соавт. (2008, 2009) из 

исследования были исключены пациенты с одним 

из предикторов неблагоприятных исходов (выра-

женная извитость артерий, осложненное концен-

трическое кальцинированное поражение ВСА и 

сниженный мозговой резерв) [14, 15]. Первичные 

результаты (2008) продемонстрировали низ-

кий уровень периоперационных осложнений: об-

щая конечная точка инсульт/инфаркт миокарда/

смерть — 3,3 % [14]. Продолжив исследование, 

P. T. Chiam и коллеги (2009) в одноцентровом 

рандомизированном исследовании оценили резуль-

таты 153 выполненных КАС у 142 больных ≥80 

лет (средний возраст 83,2 года). Динамику со-

стояния больных, в том числе и изменение невро-

логического статуса, оценивали в течение 30 дней. 

В периоперационный период в группе наблюдения 

выявлено пять неблагоприятных событий (одна 

смерть, два больших ИИ, два малых инсульта). 

У одного больного диагностирована преходящая 

мононуклеарная слепота (amaurosis fugax). В по-

слеоперационном периоде выявлены два малых 

и три больших инсульта (всего 3,3 %). В случае 

большого ИИ отмечали полный регресс невроло-

гической симптоматики. Таким образом, общая 

конечная точка ИИ (большой и малый)/смерть в 

течение 30 дней составила 3,3 %, а конечная точка 

большой инсульт/смерть — 2 % [14].

В группе больных с симптомным поражени-

ем ВСА в течение 30-дневного наблюдения по-

казатель инсульт/смерть составил 5,1 %, у паци-

ентов с бессимптомными атеросклеротическими 

бляшками — 2,6 % [14]. Авторы отметили, что во 

всех случаях КАС выполняли опытные операторы 

у тщательно отобранных больных. Отбор больных 

с исключением предикторов неблагоприятных ис-

ходов позволил достичь низких показателей пе-

риоперационных осложнений. Через 6 мес наблю-

дения выживаемость составила 95 %, при том что 

отсутствие какой-либо неврологической симптома-

тики отмечали у 99 % наблюдаемых.

В течение года у 97 % выживших пациентов 

группы исследования не были диагностированы 

признаки рецидива ИИ. Авторы предполагают, 

что по истечении периоперационного периода паци-

енты старшей возрастной группы с высокой долей 

вероятности «защищены» от рецидива ОНМК в 

ипсилатеральном каротидном бассейне. Таким об-

разом, P. T. Chiam и коллеги (2008, 2009) в своих 

исследованиях продемонстрировали возможность 

безопасного выполнения КАС у больных пожило-

го и старческого возраста [14].

S. Chaturvedi и соавт. (2010) опубликовали ре-

зультаты анализа периоперационных рисков КАС 

5 297 пациентов. 1 166 больных были старше 80 

лет. Общее значение осложнений (смерть, инсульт, 

инфаркт миокарда) составило 3,5 %. У пациентов 

≥80 лет эти показатели были выше, чем в группе 

больных младше 80 лет: смерть/инсульт/инфаркт 

миокарда (4,5 и 3,3 %, соответственно), смерть/

инсульт (4,5 и 3 %, соответственно); смерть/

большой инсульт (1,9 и 1,3 %, соответственно), 

малый инсульт/большой инсульт (3,8 и 2,4 %, со-

ответственно); большой инсульт (1,2 и 0,7 %, со-

ответственно) и малый инсульт (2,6 и 1,7 %, со-

ответственно) [13]. При этом периоперационный 

уровень смертности был одинаков как в группе па-

циентов старше 80, так и младше 80 лет, а инфаркт 

миокарда выше среди пациентов до 80 лет.

В исследовании R. Alkins (2012) все больные 

(n=151) были стратифицированы по возрасту на 

две группы (<70 и >70 лет) [7]. Значение общей 
конечной точки инсульт/инфаркт миокарда/смерть 

составило 5 % (n=8) в течение 24 ч после КАС, 

8,2 % (n=13) — в течение 30 дней [7]. Иначе 

говоря, у 6,9 % (n=11) больных было выявлено, по 

крайней мере, одно большое осложнение в течение 

30 дней наблюдения. В группах пациентов младше 

и старше 70 лет развитие инсульта (большого/

малого) наблюдали в 0 и 7,4 % случаев, соот-

вет ственно (р=0,03), а уровень развития общей 

конечной точки (смерть/инфаркт миокарда/

инсульт) в течение 30 дней составил 2,6 и 13,6 %, 

соответственно (р=0,02) [7]. В течение 24 ч после 

реваскуляризации каротидного бассейна развитие 

ИИ диагностировано у 4 больных (2,5 %), в 
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течение 30 дней — у 6 пациентов (3,8). Из 

четырех периоперационных инсультов два были 

малыми ипсилатеральными: один с незначительной 

ассимерией лица без данных увеличения очага 

ишемии на КТ; во втором случае было подверждено 

увеличение очага ишемии. Малый инсульт был 

определен как уровень 0–3 по шкале Рэнкина, 

большой инсульт — как 4–6. Таким образом, по 

мнению S. Chaturvedi (2010), R. Alkins (2012), 

основной причиной смерти у больных старшей 

возрастной группы лет после КАС был инсульт 

[7, 13].

Тем не менее, по мнению многих авторов, более 

тщательный отбор больных для выполнения КАС 

может значительно снизить показатели периопера-

ционных осложнений и увеличить выживаемость 

больных пожилого и старческого взраста после 

ОНМК.

На сегодня остается актуальным вопрос про-

дол жительности жизни после КАС, особенно в 

случае реваскуляризации каротидного бассейна 

у бессимптомных пациентов старшей возрастной 

группы. Больные старше 80 лет изначально были 

исключены из исследования NASCET. Результаты 

исследования ACST продемонстрировали низкие 

показатели длительной выживаемости пациентов 

старше 75 лет — смертность в течение 5 лет 

составила 50 %. Несмотря на это, в последние годы 

КАС все чаще выполняют у пациентов именно 

старшей возрастной группы [15]. По данным 

H. S. Gurm и соавт. (2008), трехлетняя выживае-

мость в группе пациентов пожилого и старческого 

возраста (n=260) после КАС составила 85,6 %. 

При этом в группе больных после КЭЭ этот пока-

затель оказался ниже — 70,1 % [24]. Показатель 

выживаемости в течение первого года, по резуль-

татам P. T. Chiam и коллег (2009), составил 90 % 

(129 пациентов из 142), в течение двух лет — 

85 %, в течение трех лет — 76 %. Средняя смерт-

ность, по данным исследователей, составила около 

8 % в год. Эти данные сопоставимы с долгосроч-

ными результатами исследования SAPPHIRE 

[24]. По мнению авторов, такие показатели выжи-

ваемости вполне обосновывают возможность вы-

полнения КАС у пациентов пожилого и старческо-

го возраста, перенесших ИИ или ТИА. Однако с 

большей долей осторожности следует относиться 

к эндоваскулярной реваскуляризации каротидного 

бассейна у пациентов с бессимптомным гемодина-

мически значимым поражением ВСА и проводить 

более тщательный отбор среди этих больных для 

выполнения КАС [15, 24].

Заключение

Первые исследования каротидной ангиоплас-

тики и стентирования выявили высокий уровень 

пери операционных осложнений в старшей воз-

растной группе [15, 28, 41]. Несмотря на эти 

выводы, в последние годы эндоваскулярную 

реваскуляризацию каротидного бассейна все чаще 

выполняют больным именно пожилого и старческого 

возраста, а в мировой литературе стали появляться 

данные, свидетельствующие о безопасности и 

эффективности каротидной ангиопластики и стен-

тирования внутренней сонной артерии в этой группе 

пациентов [35]. При этом, по данным многих 

авторов, выживаемость и показатели осложнений 

сравнимы с результатами рандомизированных 

исследований CREST, SAPHIRE и др. [7, 14, 15, 

35, 43, 48, 53]. Некоторые авторы предполагают, 

что каротидную ангиопластику и стентирова-

ние можно выполнять в самой старшей группе 

больных, так как, по результатам исследований, 

двух- и трехлетняя выживаемость у пациентов 

старше 80 лет составляет, по некоторым данным, 

85 и 76 %, соответственно [15]. Таким образом, 

каротидная ангиопластика и стентирование 

может быть безопасным и эффективным методом 

реваскуляризации сонных артерий у большинства 

больных пожилого и старческого возраста. 

Возможно, оптимизация отбора больных в этой 

возрастной группе и исключение пациентов с 

несколькими предикторами периоперационных 

осложнений и смертности обеспечат низкий 

уровень неблагоприятных событий в ближайший 

и отдаленный периоды каротидной ангиопла-

стики и стентирования [29, 45]. Результаты 

исследований последних лет подтверждают это 

предположение. Учитывая недостаточность дан-

ных, противоречивость результатов каротид-

ной ангиопластики и стентирования у больных 

старшей возрастной группы, следует продолжить 

всестороннее изучение этой актуальной на сегодня 

проблемы.
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This article presents the review of literature devoted to studying of features of carotid angioplasty and 
stenting (CAS) in older patients. Age has been shown to be a predictor of neurological complications 
during CAS. However, it has been demonstrated recently that carotid stenting can be performed safely 
in patients over 70 and even 80 years. According to researchers, predictors of mortality were remote 
(≥6 months) transient ischemic attack or cerebrovascular accident, smoking history, creatinine clearance 
and hemoglobin level. Better selection of patients using the predictors of mortality may help to reduce 
unwarranted procedures and to optimize survival likelihood. Furthermore, CAS could be safely performed 
in elderly patients if certain anatomical and clinical markers such as excessive vascular tortuosity, heavy 
concentric calcifi cation of the lesion and decreased cerebral reserve were avoided. However, additional 
randomized trial data are needed.
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В настоящем исследовании продемонстриро-
вана высокая распространенность вторичного 
остеоартроза у больных ревматоидным артритом. 
Среди факторов риска прогрессирования вторич-
ного остеоартроза выделены возраст более 45 лет, 
высокая активность основного заболевания по 
DAS28, длительное течение ревматоидного артри-
та, утренняя скованность более 120 мин, боль по 
ВАШ более 50 мм. УЗИ коленных суставов позволя-
ет не только выявить вторичный остеоартроз, но и 
оценить его стадию.

Ключевые слова: вторичный остеоартроз, рев-
матоидный артрит, факторы риска, ультразвуко-
вое исследование, СOMP

Ревматоидный артрит (РА) является тяже-

лым воспалительным заболеванием суставов. 

Системный характер заболевания и хронический 

воспалительный процесс способствуют развитию 

и прогрессированию коморбидных заболеваний. 

Понятие «коморбидность» в последние годы полу-

чило широкое распространение из-за наличия двух 

и более сопутствующих заболеваний, особенно у 

пациентов старших возрастных групп [14, 16].

В мире 8–12 % приходится на долю разных 

форм поражений суставов у пожилых пациентов. 

РА поражает около 0,4–1 % населения, из них 

13–47 %, по данным разных авторов, заболевают 

после 50 лет, имея к этому времени в 82 % слу-

чаев, помимо основного заболевания, несколько 

сопутствующих: остеоартроз (ОА), остеопороз, 

артериальную гипертензию, ИБС, атеросклероз, 

сахарный диабет [6, 7, 9, 13, 14, 16, 22].

У больных РА довольно широко распростра-

нены не только коморбидные заболевания, но и 

факторы их риска, что может значительно ухуд-

шить качество жизни возрастных пациентов. 

Коморбидные заболевания чаще всего выявляют 

у больных РА вследствие лечения основного за-

болевания, особенно при приеме глюкокортикои-

дов. Воспалительные ревматические заболевания 

обоснованно рассматриваются медицинским со-

обществом как факторы риска развития тяжелых 

сопутствующих состояний. Поэтому хроническое 

активное воспаление у больных РА также является 

предрасполагающим фактором развития полимор-

бидности [4, 8, 21].

Вторичный ОА рассматривают как последст-

вие дегенерации уже предварительно измененно го 

хряща [11, 23]. Распространенность ОА увеличи-

вается прямо пропорционально старению населе-

ния, причем из общего числа заболеваний костно-

мышечной системы доля больных ОА превышает 

воспалительные заболевания суставов [6]. Таким 

образом, по данным геронтологов, повышение 

удельного веса ОА в нашей стране напрямую свя-

зано с увеличением лиц старше 60 лет (в прошлом 

столетии (70–80-е гг.) — 14 %, в настоящее вре-

мя — 21 %) [3].

УЗИ в ревматологической практике появилось 

совсем недавно, но уже оценивается как перспек-

тивное направление, так как может широко ис-

пользоваться не только при обследовании больных 

старших возрастных групп, но и в мониторинге эф-

фективности используемого лечения. С помощью 

артросонографии можно диагностировать наличие 

жидкости, оценить ее объем, определить патоло-

гию мягких тканей, а также визуализировать хрящ 

и поверхности костных структур. Основными пре-

имуществами метода является неинвазивность (по 

сравнению с артроскопией), доступность, просто-

та и приемлемая стоимость (по сравнению с КТ, 

МРТ) [1, 2, 5, 15, 17, 19].

В настоящее время разрабатываются биомар-

керы, которые позволят количественно оценить 

ремоделирование сустава и прогрессирование забо-

левания. Лучшие кандидаты — как правило, моле-

кулы или молекулярные фрагменты, присутствую-

щие в хряще, кости и синовиальной оболочке. Они 

могут быть специфичны для одного типа суставной 
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ткани или являться общими для всех. Многие из-

ученные в настоящее время биомаркеры связаны 

с метаболизмом коллагена в хряще или кости, или 

метаболизмом аггрекана в хряще. Другие биомар-

керы связаны с неколлагеновыми протеинами, вос-

палением и/или фиброзом. Биомаркеры при ОА 

могут быть классифицированы, используя тяжесть 

заболевания, на используемые в исследованиях, 

прогностические, маркеры эффективности вмеша-

тельств, диагностические и маркеры безопасности 

[18, 20]. Особое диагностическое значение из об-

ширного перечня биомаркеров имеет олигомерный 

матриксный протеин хряща (COMP).

Материалы и методы

Распространенность вторичного ОА оценивали 

у 620 больных РА. Из числа клинических показа-

телей, характеризующих функциональный статус 

больных, активности «индексного» заболевания, а 

также продолжительности его течения оценивали 

возможные факторы риска прогрессирования ко-

морбидного заболевания.

У всех пациентов анализировали истории бо-

лезни с изучением возраста, пола, длительности 

основного заболевания, клинической стадии, по-

зитивности по РФ/АЦЦП, наличия системных 

проявлений, рентгенологической стадии, длитель-

ности приема базисных противовоспалительных 

препаратов и глюкокортикостероидов, а также ак-

тивности РА по Disease Activity Score (DAS) 28 

и ФК. Клиническая характеристика больных РА 

представлена в табл. 1.

Системные проявления РА были выявлены у 

48 % пациентов, эрозивный артрит был диагно-

стирован у 67 % больных. При рентгенологиче-

ском исследовании определяли чаще III и II стадию 

заболевания в 51 и 40 % случаев, соответственно. 

У 64 и 26 % больных РА отмечали II и I ФК за-

болевания, соответственно.

Диагноз «индексного» заболевания РА уста-

навливали на основании критериев Американской 

ревматологической ассоциации 1987 г. при вы-

полнении пациентом >4 критериев [12] и ACR/

EULAR 2010 г. [10].

УЗИ коленных суставов проводили с помощью 

аппаратов GE LOGIQ 7 с высокочастотным ли-

нейным датчиком (7–13 МГц), который использу-

ют для оценки поверхностных структур, и Sonoline 

g 50 c датчиком 10 МГц. За показания нормально-

го состояния структур коленного сустава при УЗИ 

были приняты следующие значения (табл. 2) [5].

Таблица 1

Клиническая характеристика больных 
ревматоидным артритом, n=620

Характеристика Показатель

Возраст, годы, Me [Q25; Q75] 58 [49; 75]

Пол (м:ж), n 74:546

Длительность болезни, мес, 
Me [Q25; Q75]

120 [6; 240]

Клиническая стадия, n (%)

очень ранняя (<6 мес) 30 (4,8)

развернутая (6–12 мес) 138 (22,2) 

поздняя (>2 лет) 452 (73)

Позитивность по РФ/ АЦЦП, n 484/42131 (5,1)

Активность заболевания по DAS28, 
n (%)

ремиссия (DAS28<2,6) 3,1 (5,1)

низкая (2,6<DAS28<3,2) 52 (8,3)

умеренная (3,2<DAS28<5,1) 242 (39)

высокая (DAS28>5,1) 295 (47,6) 

DAS28, баллы, M±σ 5,3±1,6

Системные проявления, n (%) 298 (48)

Эрозивный артрит, n 415 (67)

Рентгенологическая стадия, n (%)

I 34 (5,5)

II 248 (40)

III 318 (51,3)

IV 20 (3,2)

Функциональный класс, n (%) 

I 162 (26)

II 395 (64)

III 60 (9,5)

IV 3 (0,5)

Примечание. Me — медиана, Q — квартили

Таблица 2

Нормальные показатели суставных структур

Структура сустава Норма при УЗИ

Мягкие ткани сустава Отсутствие отека 

Гиалиновый хрящ 2,5–3 мм

Синовиальная оболочка Не визуализируется

Суставные сумки 
и завороты

Гипоэхогенное образование 
с наличием складок 
и разветвлений, без выпота

Суставная полость Выпот не определяется 

Суставные поверхности Контуры четкие, ровные, 
деформации нет 

Краевые костные 
остеофиты 

Отсутствуют
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При выявлении зависимостей переменных ана-

лиза применяли классический корреляционный 

анализ и многофакторный регрессионный анализ. 

Критериальные статистические пороги также со-

ставляли 5 %, при этом одновременно рассчитыва-

ли точные значения p для всех анализировавших-

ся параметров. Относительный риск (RR-relative 

risk) оценивали с использованием многомерного 

регрессионного анализа, достоверность различий 

определяли с помощью критерия χ2.

У 248 больных РА с вторичным ОА опреде-

ляли уровень олигомерного матриксного протеина 

хряща (COMP) в сыворотке крови. Использовали 

готовый коммерческий набор «Human COMP 

ELISA» (Великобритания), который основан на 

«сэндвич»-методе иммуноферментного анализа 

с использованием моноклональных антител двух 

разных специфичностей (применяют только для 

исследований in vitro). Данный метод основан 

на твердофазовом иммуноферментном анализе 

(ELISA) в микропланшетном формате и пред-

назначен для количественного определения чело-

веческого COMP в сыворотке. В методе ELISA 

использованы два типа мышиных моноклональных 

антител к COMP и очищенный COMP нормаль-

ного суставного хряща человека в качестве кали-

братора. Сравнительный анализ уровня COMP в 

сыворотке крови у больных вторичным ОА при РА 

проводили с контрольной группой (n=80).

Результаты и обсуждение

Несомненный интерес вызвало изучение со-

держания современного хрящевого биомаркера 

COMP в сыворотке крови у больных вторичным 

ОА при РА. Ввиду большой диагностической цен-

ности этого показателя у больных РА и ОА, было 

проведено достаточное количество исследований, 

направленных не только на изучение чувствитель-

ности и специфичности, но и зависимости его кон-

центрации от активности и степени тяжести забо-

левания. На сегодня доказана прямая корреляция 

активности заболевания по DAS28 у больных РА 

с уровнем COMP [20].

При изучении содержания COMP в сыворотке 

крови у больных РА с вторичным ОА нами отмече-

но статистически значимое повышение концентра-

ции исследуемого показателя на 62 % (p<0,001) 

по сравнению с контрольной группой, сопостави-

мых по полу и возрасту.

Корреляционный анализ между уровнем 

COMP и показателями УЗИ у больных вторич-

ным ОА при РА в группах сравнения установил 

высокую статистически достоверную обратную 

зависимость между шириной суставной щели и 

концентрацией биомаркера (r =–0,902, p<0,001) 

и значимую зависимость умеренной силы послед-

него по отношению к толщине гиалинового хряща 

(r =–0,731, p<0,0001). При изучении зависимо-

сти уровня COMP в сыворотке крови у больных 

вторичным ОА при РА от возраста пациентов 

установлена умеренной силы положительная кор-

реляция изучаемых показателей, что подтвержда-

ет усиление дегенеративно-дистрофических про-

цессов в хрящевой ткани с возрастом (r=0,755, 

p<0,05).

В результате ретроспективного анализа, про-

веденного на базе ревматологического отделения и 

архивного отдела Воронежской городской клини-

ческой больницы № 20, выявлена широкая рас-

пространенность вторичного ОА у больных РА. 

Анализ более 600 историй болезни пациентов с РА 

выявил наличие вторичного ОА примерно у 70 % 

пациентов. В связи с его широкой распространен-

ностью у больных РА, возникла необходимость 

поиска четких диагностических подходов, позво-

ляющих выявить наличие данного коморбидного 

заболевания на фоне РА.

В настоящее время не существует четких диа-

гностических критериев, более того, в литературе 

не описаны даже попытки решения данной пробле-

мы. Вместе с тем, развернутый диагноз, включаю-

щий основное заболевание — РА и коморбидную 

патологию — вторичный ОА, широко использует-

ся в клинической практике врачей-ревматологов. 

Согласно Международной классификации болез-

ней 10-го пересмотра (МКБ-10), вторичный ОА 

зарегистрирован сразу под двумя кодами М-17.4, 

17.5 и М19 (М17 — гонартроз) и М19.2 (М19 — 

другие артрозы).

Детальную верификацию диагноза вторичного 

ОА проводили с помощью анамнестических дан-

ных, клинического обследования, ультразвуково-

го и рентгенологического методов исследования. 

Метод УЗИ суставов у больных РА позволил 

достоверно чаще по сравнению с рентгенографией 

верифицировать дегенеративно-дистрофические 

изменения, остеофиты, сужение суставной щели 

и так далее, что необходимо учитывать в широкой 

клинической практике.

При анализе изображений, полученных при 

УЗИ коленных суставов, несомненный интерес 

вызывает, в первую очередь, ширина суставной 

щели и толщина гиалинового хряща, остеофиты, а 



696

И. А. Стародубцева

также состояние синовиальной оболочки и наличие 

или отсутствие выпота. В ходе УЗИ коленных су-

ставов у больных вторичным ОА при РА выявлен 

диапазон значений ширины суставной щели и тол-

щины гиалинового хряща в зависимости от стадии 

коморбидного заболевания, а также характерные 

размеры остеофитов. Полученные данные в боль-

шинстве случаев были сопоставимы с клинической 

и рентгенологической картиной состояния колен-

ных суставов (табл. 3).

Кроме признаков вторичного ОА, у больных 

РА на изображениях обнаружены эрозии, являю-

щиеся характерной чертой основного заболевания. 

Были описаны как единичные, так и множествен-

ные эрозии, дно которых охарактеризовали как 

ровное или неровное.

Исходя из значений, полученных при измере-

нии ширины суставной щели при УЗИ коленных 

суставов у больных вторичным ОА при РА, у 

63,6 % пациентов наблюдали II стадию гонартро-

за, у 25,4 % — I стадию, 11 % имели III стадию 

заболевания. Таким образом, большинство паци-

ентов с вторичным ОА имели II стадию заболева-

ния в соответствии с результатами УЗИ. Вместе с 

тем, установлено, что с увеличением длительности 

заболевания увеличивалась и стадия гонартроза. 

Так, у пациентов старше 65 лет диагностирована, 

преимущественно, III стадия вторичного ОА; это 

говорит о том, что с возрастом заболевание про-

грессирует.

Корреляционный анализ некоторых параме-

тров основного заболевания позволил выявить 

достоверную взаимосвязь не только длительности 

РА, утренней скованности с наличием коморбид-

ного вторичного ОА, но и с активностью заболева-

ния по DAS28 (табл. 4).

Наиболее выраженные достоверные корреля-

ционные зависимости выявлены между вторич-

ным ОА у больных РА и активностью основного 

заболевания (r=0,734, p<0,01); длительностью 

РА (r=0,671, p<0,05) и утренней скованностью 

(r=0,526, p<0,05).

Для выявления относительного риска прогрес-

сирования вторичного ОА у больных РА были 

сформированы две группы больных РА — с вто-

ричным ОА и без признаков коморбидного забо-

левания. Значимые факторы риска (модифици-

руемые и немодифицируемые) прогрессирования 

вторичного ОА у больных РА по результатам ло-

гистической регрессии представлены в табл. 5.

Из данных табл. 5 видно, что риск прогресси-

рования вторичного ОА при РА значительно воз-

растал при сочетании с традиционными факторами 

риска развития ОА — избыточной массой тела, 

возрастом более 45 лет. Следовательно, с возрас-

том происходит прогрессирование вторичного ОА 

у больных РА (ОР 1,73; p=0,0004).

Наряду с традиционными предикторами риска 

отрицательной динамики ОА, продемонстрирован 

вклад факторов, ассоциируемых с РА. Так, высо-

кая активность воспаления по DAS28, длительное 

течение основного заболевания, утренняя скован-

ность более 120 мин, боль по ВАШ более 50 мм, 

внутрисуставное введение глюкокортикостероидов 

повышали риск прогрессирования вторичного ОА 

у больных РА в несколько раз. Таким образом, 

вторичный ОА, исходя из наших данных, установ-

лен у 70 % больных РА.

Использование УЗИ коленных суставов у 

больных РА позволяет диагностировать вторичный 

ОА на ранней стадии, а также, исходя из резуль-

татов полученных изображений, оценить тяжесть 

коморбидного заболевания. В ходе динамического 

наблюдения установлено, что чем старше больные, 

тем выше стадия вторичного ОА у больных РА. 

Тяжесть дегенеративно-дистрофических процес-

сов, установленная по уровню COMP в сыворотке 

крови, также напрямую зависела от возраста боль-

ных. Коэффициент корреляции составил r=0,755 

(p<0,05).

Таблица 3

Показатели ширины суставной щели, 
толщины гиалинового хряща и размеры остеофитов 
у больных вторичным ОА при РА в зависимости 

от стадии заболевания

Стадия 
вторичного 

ОА

Ширина 
суставной 
щели, мм

Толщина 
гиалинового 
хряща, мм

Высота 
остеофитов, мм

Норма, мм 6,7–7,5 2,5–3,0 Отсутствуют

I 5,1–6,6 1,8–2,4 0–3,0

II 4,1–5,0 1,4–1,7 3,1–6,4

III 3,5–4,0 0,9–1,3 6,5–12

Таблица 4

Взаимосвязь (r) параметров «индексного» заболевания 
и наличия вторичного остеоартроза (ОА)

Признак Вторичный ОА у больных РА

Утренняя скованность r=0,526 (p<0,05)

Длительность РА r=0,671 (p<0,05)

Активность РА по DAS28 r=0,734 (p<0,01)
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Заключение

Согласно многочисленным литературным ис-

точникам, вторичный ОА всегда имеет определен-

ную причину, при этом коморбидное заболевание 

у пациентов с РА имеет ряд предрасполагающих 

факторов — как модифицируемых, так и немоди-

фицируемых. Дальнейшее изучение предраспола-

гающих факторов позволило сделать вывод об их 

влиянии на прогрессирование вторичного ОА у 

больных РА. Внутрисуставное введение глюкокор-

тикоидов, интенсивность боли по ВАШ>50 мм — 

наиболее значимые из них, наряду с высокой актив-

ностью заболевания по DAS28, продолжительной 

утренней скованностью и длительным течением 

основного заболевания. Вышеперечисленные при-

знаки являлись факторами риска прогрессирования 

вторичного ОА у больных РА только при условии 

возраста больных старше 45 лет.

Результаты корреляционного анализа между 

показателями УЗИ коленных суставов и активно-

стью основного заболевания по DAS28 подтвер-

дили взаимосвязь сонографических проявлений со 

степенью тяжести основного заболевания.
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PREVALENCE OF SECONDARY OSTEOARTHRITIS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 
AND RISK FACTORS FOR ITS PROGRESSION

N. N. Burdenko Voronezh State Medical Academy, 10 Studencheskaya ul., Voronezh 394036; 
e-mail: upuHa1@yandex.ru

The high prevalence of secondary osteoarthritis in patients with rheumatoid arthritis was determined in 
the trial. Risk factors of comorbidity were revealed: age >45 years, high activity on DAS28, long duration 
of rheumatoid arthritis, morning stiffness >120 min, pain on VAS >50 mm. Ultrasound lets not only reveal 
secondary osteoarthritis in early stage, but also determine the stage of the accompanying disease.
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Поиск новых эффективных и безопасных низ-
комолекулярных веществ, стимулирующих про-
цессы регенерации кожи, является актуальной 
задачей геронтокосметологии. В работе изучено 
влияние пептидов LK и AEDG в концентрациях 
0,05–2,00 нг/мл на пролиферацию органотипиче-
ских культур тканей кожи молодых и старых жи-
вотных. Стимуляция пролиферации фибробластов 
кожи под действием пептидов составила 29–45 % в 
культурах клеток кожи молодых и старых живот-
ных. При старении кожи этот эффект проявлялся 
в меньшем диапазоне концентраций и был менее 
выражен по силе по сравнению с культурами кле-
ток кожи, полученными от молодых животных. Эти 
данные открывают новые перспективы для соз-
дания косметологических средств на основе пеп-
тидов LK и AEDG, восстанавливающих структуру 
кожи при ее старении.

Ключевые слова: короткие пептиды, клеточная 
пролиферация, органотипическая культура, кожа, 
старение

Кожа выполняет защитную функцию и явля-

ется пограничной зоной между внешним миром 

и внутренней средой организма. В связи с этим, 

кожный покров испытывает на себе воздействие 

разных физических, механических и химических 

повреждающих факторов, что способствует его 

старению. Возрастная инволюция кожи непосред-

ственно связана с дисфункцией дермальных фи-

бробластов. Возрастная дегенерация фибробластов 

(повышение их ригидности, гипертрофия клеток, 

снижение их функциональной активности) при-

водит к нарушению контакта клеток с коллагеном 

межклеточного матрикса, что приводит к сниже-

нию вязкоэластических свойств коллагена кожи 

[8]. В настоящее время выделяют два типа старе-

ния кожи — фотостарение и хроностарение. При 

хроностарении наблюдают гипотрофию фибробла-

стов, ассоциированную со снижением содержания 

гиалуроновой кислоты, которую регистрируют в 

возрасте 35–40 лет [8, 12]. Кроме того, могут на-

блюдаться нарушения микроциркуляции в дерме 

эпидермиса. При фотостарении происходит утол-

щение рогового слоя кожи. Общим механизмом 

для внешнего и внутреннего типа старения кожи 

является снижение функциональной активности 

фибробластов, выражающееся в нарушении син-

теза коллагена и ремоделировании межклеточно-

го матрикса [12–14]. В связи с этим, актуальной 

задачей современной косметологии и молекуляр-

ной медицины является поиск веществ, способных 

восстанавливать функциональную активность фи-

бробластов кожи. Одними из перспективных ге-

ропротекторов, в том числе и в отношении кожи, 

являются короткие пептиды.

Регуляция репаративных процессов в тканях 

организма посредством стимуляции клеточной про-

лиферации и межклеточных взаимодействий может 

осуществляться короткими пептидами. К наиболее 

известным из них относится L-карнозин (L-AH), 

который регулирует метаболизм клеток различных 

тканей. Карнозин участвует в синтезе мелатонина 

и улучшает функциональную активность клеток 

нейроиммуноэндокринной системы при возраст-

ной патологии [7]. Другим коротким пептидом, 

оказывающим стимулирующее влияние на ткани 

нейроиммуноэндокринной системы и регулирую-

щих синтез мелатонина пинеалоцитами, является 

пептид эпиталон (AEDG). В качестве иммуномо-

дуляторов применяют пептиды тимоген (L-GW), 

вилон (KE) [4, 10] и бестим (D-G-L-W) [1]. 

Кроме того, установлено, что кодируемые амино-

кислоты, входящие в состав пептидов, являются не 

только пластическим материалом при построении 

белков, но сами могут осуществлять разнонаправ-

ленную регуляцию (за счет процессов пролифера-

ции и апоптоза) клеточного обновления [11, 15]. 
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Было сделано предположение, что разнонаправ-

ленное действие двух аминокислот на какую-либо 

ткань может в наибольшей степени поддерживать 

баланс между двумя основными клеточными про-

цессами — пролиферацией и апоптозом и, следо-

вательно, способствовать регенерации этой ткани. 

Ткани кожи имеют как эктодермальный, так и 

мезодермальный генез. Ранее было установлено, 

что в культурах ткани кожи молодых крыс лизин 

стимулирует клеточную пролиферацию, в эксплан-

татах кожи старых крыс угнетает ее, в то время как 

лейцин в обоих случаях не влияет на пролиферацию 

[3, 5]. С учетом разнонаправленного действия лей-

цина и лизина был синтезирован пептид LK.

Целью работы было сравнительное исследова-

ние действия пептидов LK и AEDG на клеточную 

пролиферацию в органотипической культуре ткани 

кожи молодых и старых крыс.

Материалы и методы

Наиболее адекватным и удобным методом для 

быстрой количественной оценки направленности 

влияния биологически активных веществ являет-

ся органотипическое культивирование фрагментов 

тканей и анализ зоны роста эксплантатов. Это свя-

зано с тем, что изменение количества клеток мо-

жет служить критерием первичной интегральной 

оценки биологической активности веществ, отра-

жающее стимуляцию или ингибирование клеточной 

пролиферации [3, 5, 9].

Эксперименты проведены в органотипической 

культуре на 800 эксплантатах кожи 3-месячных 

(молодых) и 24-месячных (старых) крыс-самцов 

линии Wistar. Отпрепарированные в нижней ча-

сти живота фрагменты кожи разделяли на кусоч-

ки величиной 1 мм3, которые помещали в чашки 

Петри с коллагеновым покрытием. Питательная 

среда состояла из 35 % среды Игла, 35 % раство-

ра Хенкса, 25 % фетальной телячьей сыворотки. 

В среду добавляли глюкозу (0,6 %), инсулин (0,5 

ед/мл), гентамицин (100 ед/мл). Пептиды LK и 

AEDG в концентрациях 0,001; 0,01; 0,05; 0,1; 1, 

2 и 10 нг/мл добавляли в чашки Петри с экспе-

риментальными эксплантатами в 3 мл питательной 

среды. Аминокислоты лизин и лейцин добавляли в 

культуры ткани кожи в концентрациях 0,001; 0,01; 

0,05; 0,1; 1, 2 и 10 нг/мл, эффективная концентра-

ция была 0,05 нг/мл. Совместное добавление ами-

нокислот лейцина и лизина в культуру клеток про-

водили в подпороговых концентрациях 0,01 нг/мл 

каждая. В чашки Петри с контрольными эксплан-

татами добавляли только 3 мл питательной среды, 

таким образом, эксплантаты экспериментальной 

и контрольной групп развивались в одинаковых 

объемах питательной среды. Таким образом, все 

культуры ткани были разделены на шесть групп: 

1-я — контроль, 2-я — пептид LK, 3-я — пептид 

AEDG, 4-я — аминокислота лизин, 5-я — ами-

нокислота лейцин, 6-я — сочетание аминокислот 

лейцина и лизина.

Чашки Петри помещали в термостат при тем-

пературе 37 оС и через 3 сут анализировали рост 

культур клеток под фазово-контрастным микро-

скопом. Индекс площади (ИП) рассчитывали в 

условных единицах как отношение площади всего 

эксплантата (вместе с зоной выселяющихся кле-

ток) к площади центральной зоны эксплантата. 

Для визуализации эксплантатов применяли микро-

теленасадку для микроскопа (серия 10, МТН-13 

«Альфа-Телеком», Россия). Для расчета ИП экс-

плантатов использовали программу PhotoM 1.2. 

Для каждого исследуемого вещества анализиро-

вали 17–20 экспериментальных эксплантатов и 

17–20 контрольных. Значения ИП выражали в 

процентах, контрольное значение ИП принимали 

за 100 %.

Для анализа вида распределения использовали 

критерий Шапиро–Уилка. Для проверки стати-

стической однородности нескольких выборок были 

использованы непараметрические процедуры од-

нофакторного дисперсионного анализа (критерий 

Крускалла–Уоллиса). В случаях, когда диспер-

сионный анализ выявлял статистически значимую 

неоднородность нескольких выборок, для последу-

ющего выявления неоднородных групп (путем их 

попарных сравнений) применяли процедуры мно-

жественных сравнений с помощью U–критерия 

Манна–Уитни. Критический уровень достовер-

ности нулевой гипотезы (об отсутствии различий) 

принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение

В первые сутки культивирования происходи-

ло распластывание эксплантатов на коллагено-

вой подложке, выселение пролиферирующих и 

мигрирующих клеток, составляющих зону роста 

от края эксплантата. В структурной организации 

периферической зоны эксплантатов выделяется, 

прежде всего, периферическая зона роста, а так-

же капсула эксплантата, представленная одним-

двумя слоями фибробластов, которая не образует 

сплошного пласта. Имеются обширные просветы в 
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капсуле, через которые часть клеток мигрирует за 

пределы эксплантата и, в процессе пролиферации, 

образует зону роста. При культивировании фраг-

ментов кожи крыс зона роста состояла из эпите-

лиоцитов и фибробластов (рис. 1). За счет этих 

клеток формировалась периферическая зона роста 

эксплантатов, при измерении которой определили 

ИП. Через 3 сут, если в эксперименте имела место 

стимуляция развития зоны роста, ИП эксперимен-

тальных эксплантатов увеличивался по сравнению 

с ИП контрольных эксплантатов. В других случа-

ях ИП эксплантатов оставался на уровне контроля 

или понижался по сравнению с контрольными зна-

чениями.

При исследовании изолированного дейст-

вия аминокислот в эффективной концентрации 

0,05 нг/мл на культуру ткани кожи найдено, что 

лизин статистически достоверно увеличивал ИП 

на 26 %, в то время как лейцин уменьшал ИП на 

12 % (p<0,05). При добавлении в культуру клеток 

смеси аминокислот лейцина и лизина в подпорого-

вых концентрациях 0,01 нг/мл каждая отмечали 

повышение ИП, превосходящее на 2–4 % ту сти-

муляцию, которую вызывала изолированно одна 

стимулирующая аминокислота. Совместное добав-

ление этих аминокислот в культуру клеток приво-

дило к стимуляции зоны роста и увеличению ИП 

на 28 % (p<0,05), что на 2 % превосходит увели-

чение ИП при изолированном введении лизина.

В культурах клеток кожи молодых крыс син-

тезированный пептид LK оказывал стимулирую-

щее влияние на рост эксплантатов в концентрациях 

0,05; 0,1; 1 и 2 нг/мл, причем наибольший активи-

рующий эффект (45 %, p<0,05) достигался в кон-

центрации 0,1 нг/мл (рис. 2, а). Пептид AEDG 

оказывал сходное, но менее выраженное стиму-

лирующее действие на ИП в эксплантатах кожи 

молодых животных. Так, при максимально эффек-

тивной концентрации 0,1 нг/мл он способствовал 

повышению ИП на 34 % относительно контроля 

(см. рис. 2, а).

В культурах ткани кожи старых крыс пептиды 

LK и AEDG также оказывали стимулирующее 

влияние на рост эксплантатов, как и в органоти-

пических культурах кожи, полученных от молодых 

животных, однако этот эффект проявлялся в мень-

шем диапазоне концентраций и был менее выражен 

по силе. Пептид LK в концентрациях 1 и 2 нг/мл 

способствовал повышению ИП на 29 и 31 %, соот-

ветственно, относительно контроля (p<0,05), см. 

рис. 2, б. Пептид AEDG стимулировал увеличе-

ние ИП в концентрациях 1 и 2 нг/мл на 30 % от-

носительно контроля (p<0,05).

Однако введение в культуру ткани дипептида 

LK в концентрации 0,1 нг/мл приводило к уве-

личению ИП эксплантатов кожи на 45 %, то есть 

этот показатель на 17 % превосходил ИП, кото-

рый наблюдали при введении смеси аминокислот 

(p<0,05). Это указывает на важную биологи-

ческую роль пептидной связи. Аминокислотное 

регулирование, возможно, было характерно для 

начального периода эволюции живых систем (про-

Рис. 1. Прижизненная фазово-контрастная микроскопия эксплантата кожи молодой крысы, 3 сут культивирования. 

а — ув. 50, б — ув. 400

а б
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кариоты). Так, на разных видах бактерий показа-

но регулирующее влияние различных аминокислот 

на их размножение. С возникновением пептидной 

связи появилась возможность более выраженного 

специфического регулирования функций клеток по 

сравнению с теми аминокислотами, которые входят 

в состав пептидов.

Таким образом, пептиды LK и AEDG в ши-

роком диапазоне концентраций стимулирова-

ли клеточную пролиферацию в коже животных. 

Диапазон концентраций при действии на ткань 

кожи молодых крыс был шире, чем на ткань кожи 

старых крыс, у которых эффективная концентра-

ция была выше — 1–2 нг/мл. При этом стимули-

рующий эффект дипептида был несколько сильнее 

по сравнению с тетрапептидом. Ранее было пока-

зано, что полипептидные комплексы (эпиталамин, 

тималин) способствуют улучшению функциональ-

ного состояния кожи и ее внешнего вида у людей 

пожилого возраста [2]. Полученные данные сви-

детельствуют, что короткие пептиды LK и AEDG 

также способствуют повышению функциональной 

активности фибробластов кожи при их старении, 

что может служить предпосылкой для применения 

коротких пептидов в косметологии для коррекции 

возрастных изменений кожи [2]. Так, пептиды LK 

и AEDG, способные проникать через клеточные 

мембраны [6], вероятно, могут применяться в виде 

кремов (для поддержания функциональной актив-

ности клеток кожи у женщин среднего возраста) и 

в аппаратной косметологии (введение пептидов в 

глубокие слои дермы методом электрофореза) для 

женщин пожилого возраста.
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The actual goal of gerontocosmetology is deal with the research of new effective and harmless low-
molecular substances. The infl uence of LK and AEDG peptides in concentrations 0,05–2,00 ng/ ml 
on organotypic skin cell cultures proliferation in young and old animals were investigated. Peptides 
stimulated skin fi broblasts proliferation on 29–45 % in skin cell cultures of young and old rats. This effect 
was observed in smaller concentration diapason and level during skin ageing in old cell cultures as 
compared to young cell cultures. These data open new approach for creation cosmetology substances in 
the base of LK and AEDG peptides.

Key words: short peptides, cell proliferation, organotypic cell culture, skin, ageing
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В 2009–2010 гг. обследованы 98 пациентов с 
диагнозом ИБС, но без выраженных метаболиче-
ских нарушений, декомпенсированных состояний 
и заболеваний. Больные 60–90 лет были разде-
лены по возрасту на две группы: до 75 лет — 47 
человек; 75 лет и старше — 51; женщин было 41, 
мужчин — 57; соотношение женщины: мужчины — 
1:1,4; средний возраст — 76,0±1,3 года. Средний 
возраст женщин — 76,0±1,8 года, мужчин — 76,1±2 
года. Жалобы на стенокардические боли в пре-
кардиальной области предъявляли 96,0±2 % по-
жилых больных ИБС; избыточную массу тела на-
блюдали у 43,4±5 % гериатрических больных ИБС, 
наличие острого инфаркта миокарда в анамнезе 
отмечали у 52,5±6,9 % (n=52); гипертонической бо-
лезнью страдали 98,0±1,4 % (n=97). Пациенты име-
ли благоприятные средние уровни ЛПВП (не ниже 
1 ммоль/л). Значительное количество (79,2±5,6 %) 
больных имели гемодинамически значимое суже-
ние коронарных сосудов (75 % и более), при этом 
зону гипокинезии миокарда отмечали у 41,2±6,9 % 
больных, ОНМК — у 14,1±9,8 %. «Благоприятный» 
гомозиготный генотип С/ С гена TCF7L2 достоверно 
чаще (77,6±4,7 %) выявляли у больных пожилого и 
старческого возраста с ИБС, причем вне зависимо-
сти от возрастной группы, наличия сопутствующих 
заболеваний и состояний, таких как перенесенные 
в прошлом поражения миокарда, ОНМК и жировое 
перерождение печени. Однако носительство алле-
ли риска Т (суммарно С/Т и Т/Т) гена TCF7L2 выяв-
лено у 22,4±9,1 % гериатрических пациентов с ИБС, 
что предрасполагает к развитию метаболического 
синдрома у таких пациентов и сокращает срок их 
жизни.

Ключевые слова: гериатрические пациенты, 
люди пожилого и старческого возраста, ишемиче-
ская болезнь сердца, аллель риска, ген TCF7L2

В настоящее время научный интерес вызыва-

ет проблема нарушенной экспрессии ряда генов, 

участвующих в регуляции метаболизма глюкозы 

и липидов, приводящая к инсулинрезистентности 

субстрата инсулинового рецептора, транскрипци-

онного фактора 7 подобного фактору 2 (TCF7L2), 

гликогенсинтетазы, гормоночувствительной липа-

зы, рецептора D, активируемый пролифераторами 

пероксисом, β
3
-адренорецепторов, липопротеин-

липазы, TNF-α, разобщающего белка и др. [16]. 

Все эти факторы способны взаимно влиять друг на 

друга, но все эти процессы могут осуществляться 

исключительно под контролем генетических фак-

торов [1, 5]. Так, продукт гена TCF7L2 подавляет 

эндокринный синтез в клетке, кодирует ядерный 

рецептор β-катенина, канонического активатора 

Wnt-сигнального пути (Wg wingless и Int), регу-

лирующего эмбриогенез, дифференциацию тканей. 

Было показано, что взаимодействие TCF7L2 ядер-

ного рецептора с белками Wnt-сигнального пути 

регулирует секрецию проглюкагона, что, в свою 

очередь, определяет глюкозо-индуцированную се-

крецию инсулина и регулирует созревание β-клеток 

поджелудочной железы из полипотентных стволо-

вых клеток [11]. Взаимодействие TCF7L2 ядер-

ного рецептора с белками Wnt-сигнального пути 

играет важную роль в адипогенезе и дифференциа-

ции клеток жировой ткани.

Наибольший интерес представляют два поли-

морфизма гена TCF7L2 — rs7903146 (IVS3C>T) 

и rs12255372 (IVS4G>T). Оба они ассоцииро-

ваны с сахарным диабетом 2-го типа [9, 10], при 

этом аллелью риска является Т. Показано, что на-

личие «рисковых аллелей» сразу в двух полимор-

физмах повышает риск развития сахарного диабета 

2-го типа в 2 раза, а также увеличивает вероят-

ность ожирения с ИМТ>30 кг/м2 [12, 15]. При 

обследовании женщин 7–57 лет, не страдающих 

сахарным диабетом 2-го типа, было показано, что 
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ген TCF7L2 является важным фактором регуля-

ции секреции инсулина, что объясняет его вклад в 

развитие сахарного диабета 2-го типа [14]. Нами 

было предпринято исследование частоты геноти-

пов транскрипционного фактора 7 подобного фак-

тору 2 (TCF7L2) у гериатрических больных ИБС, 

но без выраженных метаболических проблем, де-

компенсированных заболеваний и состояний.

Материалы и методы

Клиническое наблюдение за больны-

ми проводили в 2009–2010 гг. в СПбГМА 

им. И. И. Мечникова, на кафедре внутренних 

болезней с курсом терапии и нефрологии и кафед-

ре госпитальной терапии с курсом кардиологии и 

кардиохирургии, а также на отделениях терапии 

и кардиологии Санкт-Петербургского госпиталя 

для ветеранов войн. Все обследованные больные 

дали добровольное информированное согласие 

на проведение исследований. Пациентов отби-

рали методом случайной выборки при установле-

нии диагноза ИБС атеросклеротического генеза. 

Критериями исключения были клинические и ин-

струментальные признаки застоя по большому или 

малому кругу кровообращения; наличие сахарного 

диабета; ожирения II–III степени; почечной не-

достаточности; повреждений печени токсической, 

лекарственной, вирусной, алиментарной природы; 

онко- и гематологической патологии; других тяже-

лых сопутствующих заболеваний.

Генетические исследования проводил канд. 

биол. наук старш. науч. сотр. О. С. Глотов в лабо-

ра тории пренатальной диагностики наследствен-

ных и врожденных заболеваний человека НИИ 

акушерства и гинекологии им. Д. О. Отта. 

Выделение ДНК из лейкоцитов периферической 

крови и последующий анализ полиморфизма дли-

ны рестрикционных фрагментов осуществляли 

согласно методам, описанным нами ранее [6, 7]. 

ДНК хранили в буфере ТЕ при –20 °С. ПЦР 

фрагментов изучаемых генов проводили, исполь-

зуя термоциклер «Терцик» («ДНК-Технология», 

Москва). Продукты амплификации гена TCF7L2 

подвергали гидролизу эндонуклеазами рестрикции. 

Ферментативный гидролиз ДНК проводили со-

гласно рекомендациям фирмы изготовителя (ООО 

«СибЭнзим», Новосибирск). Для визуализации 

результатов гель-электрофореза, гель окрашивали 

в водном растворе этидия бромида (0,5 мкг/мл), 

просматривали и фотографировали в проходящем 

ультрафиолетовом свете на трансиллюминаторе 

(«Luliber Fourmat», Финляндия). Получившуюся 

фотографию записывали на флеш-карту, перено-

сили на компьютер для дальнейшего просмотра 

в программе Adobe Photoshop 7. Анализ поли-

морфизма гена TCF7L2 проводили следующим 

образом: продукты амплификации участка гена 

TCF7L2 имели длину 175 п.о., наличие сайта ре-

стрикции обусловливает разделение ампликонов на 

два фрагмента длиной 150 и 25 п.о., таким обра-

зом, одна полоса длиной 175 п.о. свидетельствова-

ла об отсутствии сайта рестрикции и, следователь-

но, о наличии С/С генотипа, две полосы длиной 

150 и 25 п.о. свидетельствовали о наличии сайта 

рестрикции и T/T генотипе, соответственно. Три 

полосы (175, 150 и 25 п.о.) свидетельствовали о 

наличии С/T генотипа.

Обследованы 98 пациентов 60–90 лет с диа-

гнозом ИБС, которые были разделены по возрасту 

на две группы: до 75 лет — 47 человек (пожилые), 

75 лет и старше — 51 человек (люди старческого 

возраста); женщин — 41, мужчин — 57; соот-

ношение женщины : мужчины — 1 : 1,4; средний 

возраст мужчин и женщин — 76,0±1,3 года; сред-

ний возраст женщин — 76,0±1,8 года, мужчин — 

76,1±2 года.

Для оценки частоты и степени жирового пере-

рождения печени у больных пожилого и старческо-

го возраста с ИБС было использовано УЗИ по 

методу C. C. Бацкова (1998) [2]. Диагноз ИБС 

верифицировали клинически и по данным корона-

роангиографии.

Сравнение изучаемых показателей проводили с 

использованием доли ошибки и достоверности от-

личий относительных величин (T) [3]. Проверку 

статистических гипотез на основе параметрических 

методов проводили с использованием t-критерия 

Стьюдента. Критерием статистической значимо-

сти получаемых абсолютных значений считали 

общепринятую в медицине величину р<0,05, от-

носительных величин — Т≥2.

Результаты и обсуждение

Жалобы на стенокардические боли в прекар-

диальной области предъявляли 96,0±2 % гери ат-

рических больных ИБС, наличие острого ин фаркта 

миокарда в анамнезе отмечено у 52,5±6,9 % 

(n=52), гипертонической болезни — у 98,0±1,4 % 

(n=97), причем преобладала III стадия — 

у 85,9±3,8 % (n=85). ИМТ 25–29,9 кг/м2 на-

блюдали у 43,4±5 % больных (n=43).
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Из 98 обследованных пациентов, у пода-

вляющего большинства (77,8±4,7 %) выявля-

ли гомозиготный генотип С/С по гену TCF7L2 

(табл. 1), гетерозиготный генотип С/Т того же 

гена определяли значительно реже (18,2±9,4 %) 

и крайне редко, лишь у 4 больных (4 %), отмеча-

ли гомозиготный генотип Т/Т по гену TCF7L2. 

Таким образом, носительство аллели риска С/Т и 

Т/Т выявлено у 22,2±9,1 % гериатрических боль-

ных ИБС.

Как у пожилых, так и у больных старческого 

возраста с ИБС генотип С/С по гену TCF7L2 

отмечен в подавляющем большинстве случаев — 

82,9±5,9 и 72,5±7,3 %, соответственно.

Средний уровень глюкозы натощак (табл. 2) 

не превышал нормальных значений в обеих группах 

пациентов, что было определено параметрами ис-

ключения из группы обследованных больных.

В табл. 3 представлены средние значения 

ЛПВП у 85 пожилых и старых больных ИБС с 

различными генотипами по гену TCF7L2.

У гериатрических пациентов с ИБС и генотипа-

ми С/С, С/Т и Т/Т гена по гену TCF7L2 не было 

выявлено статистически значимых различий уров-

ня ЛПВП, кроме того, средние значения ЛПВП 

не имели отклонений ниже 1 ммоль/л, что является 

прогностически благоприятным фактором.

У 53 из 98 обследованных нами гериатрических 

пациентов была проведена коронароангиография, 

при этом у 79,2±5,6 % (n=42) пациентов выяв-

лен гемодинамически значимый стеноз коронарных 

артерий, то есть степень сужения коронарных ар-

терий составляла 75 % и более. У таких пациентов 

статистически достоверно чаще выявляли генотип 

С/С по гену TCF7L2 (табл. 4), составлявший 

66,7±9,1 против 26,2±13,8 % у больных с гено-

типом С/Т и 7,1±10,5 % — с генотипом Т/Т по 

гену TCF7L2.

Как у пожилых, так и у пациентов старческо-

го возраста генотип С/С по гену TCF7L2 выяв-

ляли в 66,7 % случаев, достоверно (Т>2) чаще, 

чем генотипы С/Т и Т/Т. Генотип С/Т по гену 

Таблица 1

Частота различных генотипов гена транскрипционного фактора 7 подобного фактору 2 (TCF7L2) 
у гериатрических пациентов с ИБС

Группа пациентов
Частота (М±m %) генотипов гена TCF7L2

С/С С/Т Т/Т Итого

60–74 года 82,9±5,9* (n=39) 14,6±14,1 (n=7) 2,1 (n=1) 100 (n=47)

75–89 лет 72,5±7,3* (n=37) 21,5±13,0 (n=11) 6 (n=3) 100 (n= 51)

Всего, n=98 77,6±4,7* (n=76) 18,4 ±9,4 (n=18) 4 (n=4) 100 (n=98)

* Достоверно при Т≥2

Таблица 2

Уровень глюкозы натощак в сыворотке крови у гериатрических пациентов с ИБС 
и различными генотипами по гену TCF7L2

Группа пациентов
Уровень глюкозы натощак, М±m (ммоль/л) 

С/С С/Т Т/Т

60–74 года, n=47 5,59±0,24 (n=39) 5,56±1,01 (n=7) 5,20 (n=1)

75–89 лет, n=51 5,42±0,38 (n=37) 5,04±0,35 (n=11) 4,90±1,97 (n=3)

Всего, n=98 5,51±0,22 (n=76) 5,24±0,40 (n=18) 4,98±1,06 (n=4)

Таблица 3

Уровень ЛПВП в сыворотке крови у гериатрических пациентов с ИБС и различными генотипами по гену TCF7L2

Группа пациентов
ЛПВП, М±m (ммоль/л) 

С/С С/Т Т/Т

55–74 года, n=40 1,19±0,08 (n=32) 1,37±0,32 (n=7) 2,04 (n=1)

75–89 лет, n=45 1,14±0,10 (n=32) 1,35±0,35 (n=10) 1,10±0,43 (n=3)

Всего, n=85 1,16±0,06 (n=64) 1,36±0,22 (n=17) 1,34±0,78 (n=4)
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TCF7L2 определяли у 33,3±21,1 % пожилых 

больных с выраженным стенозом коронарных ар-

терий и у 20,8±20,3 % — старческого возраста. 

Генотип Т/Т по гену TCF7L2 определяли у 12,5 % 

больных старческого возраста с гемодинамически 

значимым стенозом коронарных артерий. Из 11 

пожилых и старых пациентов, не имевших вы-

раженных стенозов коронарных артерий, генотип 

С/С по гену TCF7L2 выявляли также достоверно 

(Т>2) чаще, чем генотип С/Т по гену TCF7L2 

(81,8±13,6 против 18,2±38,6 %).

Эхо-КГ было проведено у 51 из 98 обследо-

ванных нами гериатрических пациентов, при этом 

зоны гипокинезии миокарда были выявлены у 

41,2±6,9 % (n=21). У таких пациентов статисти-

чески достоверно (Т>2) чаще выявляли генотип 

С/С по гену TCF7L2, составлявший 61,9±14 % 

(n=13) против 38,1±1,3 % (n=8) у больных с ге-

нотипом С/Т. Не было выявлено гериатрических 

больных с гипокинезией миокарда и генотипом 

Т/Т по гену TCF7L2.

Из 98 обследуемых нами больных, ОНМК 

отмечали у 14,1±9,8 % (n=12), при этом гено-

тип С/Т по гену TCF7L2 выявляли у 10,1±10 % 

(n=10), генотип С/Т — у 2 %, больных с геноти-

пом Т/Т по гену TCF7L2 выявлено не было.

Жировое перерождение печени было выявлено 

у 69,7±4,6 % (n=69), при этом вне зависимости 

от возрастной категории у гериатрических паци-

ентов с ИБС и жировым перерождением печени 

(табл. 5) достоверно (Т>2) часто регистрирова-

ли генотип С/С по гену TCF7L2 (56,7±6,6 про-

тив 11,1±9,9 % и 2 % больных с генотипами С/Т и 

Т/Т, соответственно).

У гериатрических больных ИБС, но без жи-

рового перерождения печени генотип С/С по гену 

TCF7L2 выявляли в 70±10,3 % (против 23,3±17,3 

и 6,7 % больных с генотипом С/Т и Т/Т, соответ-

ственно).

Полученные нами данные свидетельствуют 

о том, что гериатрические пациенты с ИБС, но 

без выраженных метаболических проблем, деком-

пенсированных заболеваний и состояний в пода-

вляющем большинстве случаев имели благоприят-

ный гомозиготный генотип С/С по гену TCF7L2 

(77,8±4,7 %). Кроме того, обследуемые нами 

пациенты имели благоприятные средние уровни 

ЛПВП (не ниже 1 ммоль/л), что является хоро-

шим прогностическим признаком, поскольку было 

показано [8], что повышенные уровни общего 

холестерина, ЛПНП, триглицеридов не ассоции-

руются с достоверным увеличением риска смерти 

от сердечно-сосудистых причин у мужчин старше 

60 лет, перенесших в прошлом острый инфаркт 

миокарда. Для таких пациентов основными фак-

торами, достоверно увеличивающими риск смерти 

от сердечно-сосудистых причин, были сниженные 

концентрации ЛПВП менее 0,6 ммоль/л, отноше-

ние АПОВ/ АПОА1 более 0,7.

Несмотря на то, что избыточную массу тела 

наблюдали у 43,4±5 % обследованных нами гериа-

трических больных ИБС, аллель риска Т геноти-

пов С/Т и Т/Т по гену TCF7L2 отмечали реже 

(22,2±9,1 % случаев).

Таблица 4

Количество больных с гемодинамически значимым стенозом коронарных артерий 
и различными генотипами по гену TCF7L2

Группа пациентов 
Количество больных, М±m (%) 

С/С С/Т Т/Т Итого

60–74 года 67,7±14,1 (n=12) 33,3±21,1 (n=6) 0 100 (n=18)

75–89 лет 66,7±12,3 (n=16) 20,8±20,3 (n=5) 12,5 (n=3) 100 (n=24)

Всего, n=42 66,7±9,1 (n=28) 26,2±13,8 (n=11) 7,1 n=3 100 (n=42)

Таблица 5

Частота жирового перерождения печени у гериатрических пациентов с ИБС 
и различными генотипами по гену TCF7L2

Группа пациентов 
Частота  жирового перерождения печени, М±m %

С/С С/Т Т/Т Итого

55–74 года 82,3±6,6 (n=28) 17,7±17,1 (n=6) 0 (n=0) 100 (n=34)

75–89 лет 80,0±7,7 (n=28) 14,3±17,5 (n=5) 5,7±23,2 (n=2) 100 (n=35)

Всего, n=69 69,7±4,6 % (n=56) 11,1±9,9 (n=11) 2,0±14,0 (n=2) 100 (n=69)
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У значительного количества (79,2±5,6 %) об-

следованных нами больных было выявлено гемоди-

намически значимое сужение коронарных сосудов, 

при этом зоны гипокинезии миокарда, являющие-

ся следствием пораженного миокарда, отмечали 

у 41,2±6,9 % больных. Кроме того, у больных с 

тяжелым течением атеросклероза нередко воз-

никают кардиоцеребральные варианты течения 

атеросклеротического поражения. В обследуемой 

нами группе гериатрических больных ИБС и с ге-

модинамически значимым сужением коронарных 

артерий, ОНМК возникало в 14,1±9,8 % случаев. 

Кажущееся несоответствие может быть следстви-

ем неосложненного течения атеросклеротического 

процесса, при котором длительно текущий атеро-

склеротический процесс, захватывая все новые 

площади поражения, не приводит к развитию со-

судистых катастроф [13]. Коллатеральное кро-

вообращение компенсирует непрерывно снижаю-

щую перфузию в тканях, поэтому очагов ишемии 

не возникает. Бляшки, которые возникают при 

этом варианте течения атеросклероза, не имеют 

тенденции к разрыву фиброзной оболочки, поэто-

му не создается условий для появления тромба на 

поверхности бляшки. Такой вариант прогрессиро-

вания атеросклеротического поражения артерий 

обычно не приводит к развитию острого инфаркта 

миокарда и мозгового инсульта. При осложненном 

течении атеросклероза на поверхности атероскле-

ротической бляшки образуется трещина, тромб, 

при этом содержимое ядра бляшки индуцирует 

цитокиновый каскад, способный вызвать острый 

инфаркт миокарда, фатальные нарушения рит-

ма сердца. Появление ишемизированного участка 

ткани становится возможным из-за отсутствия или 

недостаточного развития коллатерального крово-

обращения.

Заключение

Таким образом, благоприятный гомозиготный 

генотип С/С по гену TCF7L2 достоверно чаще 

(77,8±4,7 %) выявляли у больных пожилого и 

старческого возраста с ИБС, но без выраженных 

метаболических проблем, декомпенсированных за-

болеваний и состояний, причем указанный генотип 

соответствующего гена отмечали вне зависимости 

от возрастной группы, наличия сопутствующих за-

болеваний и состояний, таких как перенесенные в 

прошлом поражения миокарда, ОНМК и жировое 

перерождение печени. Носительство аллели риска 

Т (суммарно С/Т и Т/Т) гена TCF7L2 выявля-

ли у 22,2±9,1 %. Это свидетельствует о том, что  

почти у каждого пятого гериатрического больного 

ИБС имеется предрасположенность к развитию 

метаболического синдрома с соответствующими 

сопутствующими заболеваниями [7], а следова-

тельно, и к сокращению срока жизни пациента [4].
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FREQUENCY OF SOME DISEASES AND CONDITIONS IN GERIATRIC PATIENTS WITH CORONARY HEART 
DISEASE AND VARIOUS GENOTYPES OF A GENE TRANSCRIPTION FACTOR 7 SIMILAR TO A FACTOR 2
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In 2009–2010, 98 patients diagnosed with the coronary heart disease, but without the expressed 
metabolic violations, decompensated conditions and diseases were surveyed. Patients of 60–90 years 
were divided by age into two groups: younger than 75 years — 47 people; 75 years and older — 51; there 
were 41 women and 57 men; the ratio between women   and men was 1:1,4; average age was 76,0±1,3 
years. The average age of women was 76,0±1,8 years, men — 76,1±2,0 years. 96,0±2,0 % of geriatric 
patients with CHD complained of steno-cardiac pains in pre-cardiac area; the excess mass of a body was 
observed in 43,4±5,0 % of geriatric patients with CHD, acute myocardial infarction in the anamnesis was 
noted in 52,5±6,9 % (n=52); hypertensive illness had 98,0±1,4 % (n=97). Patients had the favorable aver-
age levels of lipoproteins of high density (not lower than 1 mmol/l). A signifi cant number (79,2±5,6 %) of 
patients had hemodynamically signifi cant narrowing of coronary vessels (75 % and more), while the area 
of myocardial hypokinesia was observed in 41,2±6,9 % of patients, sharp violation of brain blood circula-
tion was noted in 14,1±9,8 %. Wild type homozygous genotype of TCF7L2 gene was detected signifi cantly 
more often (77,6±4,7 %) in patients of advanced and senile age with CHD, regardless of age group, exis-
tence of accompanying diseases and conditions, such as previous myocardial damage, acute disorders 
of cerebral circulation and fatty degeneration of the liver. However allele of risk T (totally С/T and T/T) of 
TCF7L2 gene came to light in 22,4±9,1 % of geriatric patients with CHD, that contributes to development 
of a metabolic syndrome in such patients and reduces term of their life.

Key words: geriatric patients, people of advanced and senile age, coronary heart disease, allele of 
risk, TCF7L2 gene
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В статье обсуждается проблема структурно-
функциональных изменений экстра-и интракрани-
альных артерий у больных пожилого возраста раз-
ных этнических групп с ИБС перед предстоящим 
коронарографическим исследованием и планируе-
мым оперативным вмешательством. Обследованы 
120 пациентов пожилого возраста с ИБС, из них 
50 — корейской национальности и 70 — славянской 
этнической принадлежности. Средние значения 
толщины комплекса интима-медиа правой и левой 
общей сонной артерии у больных южно-азиатской 
группы были достоверно ниже, чем у пациентов 
славянской этнической принадлежности. У паци-
ентов пожилого возраста с ИБС нарушения мозго-
вой циркуляции были обусловлены атеросклеро-
тическим поражением экстракраниальных сосудов 
и локальным нарушением гемодинамики в зоне их 
патологической извитости. У больных пожилого 
возраста корейской этнической принадлежности с 
ИБС отмечали более выраженные признаки стено-
зирования и деформации магистральных артерий 
шеи, а также снижение коллатерального резерва 
мозгового кровообращения.

Ключевые слова: пожилой возраст, ишемиче-
ская болезнь сердца, дуплексное сканирование, 
экстра- и интракраниальные артерии, атеросклеро-
тический стеноз, патологическая извитость, резерв 
мозгового кровообращения

В настоящее время существуют хорошо из-

вестные различия мультифокального атероскле-

роза в разных этнических группах [8]. Выходцы 

из Южной Азии в Великобритании имеют более 

высокую смертность от ИБС, чем европейцы, в 

то же время афроамериканцы имеют более высо-

кую смертность от ОНМК в сравнении с белым 

населением [13]. При анализе результатов эпиде-

миологических исследований, проведенных в стра-

нах Южной Азии, обращают на себя внимание две 

особенности: во-первых, половые различия в сте-

пени риска развития ИБС выражены в меньшей 

степени, чем среди европейцев; во-вторых, смерт-

ность среди южноазиатских мужчин и женщин со-

ставляет 1,5 % от всего населения. Отмечено, что 

данная тенденция не снижается на протяжении не-

скольких десятилетий [7]. По данным различных 

исследований, сочетанное поражение коронарного 

русла и магистральных артерий встречается в 25–

87 % случаев [4, 6]. При сопоставлении данных 

цветового дуплексного сканирования с морфологи-

ческими исследованиями при нарушениях мозгово-

го кровообращения, было установлено, что наибо-

лее «эмболоопасными» являются эхо-негативные 

(«мягкие») и гетерогенные атеросклеротические 

бляшки [14]. Очевидно, что существует значи-

тельная неоднородность факторов риска в популя-

ции южноазиатских этнических групп. Это может 

повлиять на любые выводы, связанные с хрониче-

скими сосудистыми заболеваниями и этнической 

принадлежностью. Актуальностью данной работы 

явилось представление анализа полученных дан-

ных о состоянии экстра-и интракраниального кро-

вотока у больных разных этнических групп с ИБС, 

с акцентом на мигрантов Южной Азии 2–3-го 

поколения, так как эта диаспора занимает второе 

место по численности населения Сахалинской об-

ласти после славян.

Цель исследования — оценка состояния экс-

тра- и интракраниальных артерий у больных по-

жилого возраста разных этнических групп с ИБС 

методом дуплексного сканирования перед пред-

стоящим коронарографическим исследованием и 

планируемым оперативным вмешательством.
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Материалы и методы

В исследование были включены 120 пациентов 

пожилого возраста с ИБС, из них 50 — корейской 

национальности (средний возраст — 62,5±1,03 

года) и 70 — славянской этнической принад-

лежности (средний возраст — 63,2±1,1 года). 

Продолжительность анамнеза ИБС варьировала 

от нескольких дней до 18 лет и составляла в среднем 

14±1,3 года. Средний возраст мужчин и женщин, 

включенных в исследование, достоверно не разли-

чался в обеих группах (62,1±1,4 и 63,2±0,9 года, 

соответственно, p>0,05). Гипертоническая болезнь 

II–III стадии была выявлена у 89 % обследованных 

южноазиатской группы и 81 % славян. Показатель 

ИМТ у пациентов славянской этнической принад-

лежности согласно антропометрическим индексам 

составил 31,9±0,71 кг/м2 и достоверно отличался 

от показателя у больных корейской национально-

сти (27,8±0,66 кг/м2, p<0,001). Славяне так-

же имели более высокие достоверные показатели 

абдоминального ожирения — окружность талии 

109,33±1,21 и 99,15±1,72 см, соответственно, 

p<0,001. Преходящие нарушения мозгового кро-

вообращения в прошлом были у 14 %, хроническая 

ишемия мозга — у 9 %, шейный остеохондроз — 

у 18 % пациентов корейской этнической принад-

лежности и у 12; 7 и 14 % славян, соответственно. 

Атерогенная дислипидемия разной степени выра-

женности была диагностирована у 81 % корейцев 

и 90 % славян. Пациенты корейской этнической 

принадлежности с ИБС по сравнению со славяна-

ми имели достоверно более низкий уровень ЛПВП 

(1,02±0,04 и 1,15±0,03 ммоль/л, соответствен-

но, p<0,05) и высокий уровень триглицеридов 

(2,12±0,05 и 1,91±0,03 ммоль/л, соответственно, 

p<0,05).

Ультразвуковое дуплексное сканирование сон-

ных артерий проводили два независимых иссле-

дователя на ультразвуковых сканерах «Aсuson 

X-300» (США), оснащенных функцией цвето-

вого и энергетического картирования кровотока и 

электронным линейным датчиком с частотой 7,5 

МГц, а также конвексным датчиком 3,0–5,0 МГц. 

Сужение просвета определяют в области устья вну-

тренней сонной артерии (ВСА) за счет неоднород-

ной пролонгированной атеросклеротической бляш-

ки на передней и задней стенках сосуда. Степень 

стенозирования рассчитана как разность диаме-

тров неизмененного и остаточного просвета ВСА 

и выражена в процентах. Были обследованы общая 

сонная артерия (ОСА), ВСА и наружная сонная 

артерия (НСА) в экстракраниальных сегментах. 

Проводили оценку анатомии сонных артерий, со-

стояния просвета, количественных и качественных 

показателей кровотока по данным спектрального 

анализа кривой допплеровского сдвига частот; на-

личия, количества, локализации и структурных ха-

рактеристик атеросклеротических бляшек в ОСА, 

ее бифуркации, внутренней и наружной сонных 

артериях — на участках, доступных визуализа-

ции. В продольном сечении на задней стенке со-

суда измеряли толщину комплекса интима-медиа 

(КИМ) — на уровне бифуркации ОСА, на рас-

стоянии, соответственно, 1 и 2 см от нее в прокси-

мальном направлении. Значение КИМ рассчиты-

вали как расстояние между двумя линиями раздела 

сред — от границы раздела между внутренней 

выстилкой сосуда (интимой) и просветом сосуда 

до границы между медией и адвентицией артерии 

[12]. При наличии бляшки в зоне измерений оцен-

ку КИМ производили на участке, ближайшем к 

целевому сегменту и свободном от бляшки. Для 

оценки цереброваскулярной реактивности приме-

няли пробы с гипер- и гипокапнической нагрузкой, 

а также тест с компрессией ОСА и последующей 

оценкой изменения пиковой систолической скоро-

сти в средней мозговой артерии.

Статистический анализ полученных данных 

проводили с использованием программы Statistica 

6.0 с применением параметрических и непараме-

трических методов в зависимости от характера рас-

пределения данных.

Результаты и обсуждение

Толщина КИМ правой и левой ОСА была 

определена у 120 пациентов пожилого возраста с 

ИБС. Средние значения толщины КИМ правой и 

левой ОСА у больных корейской этнической при-

надлежности были достоверно ниже — 1,02±0,01 

и 1,07±0,02 мм, чем у пациентов славянской на-

циональности — 1,13±0,02 и 1,23±0,01 мм, со-

ответственно, p<0,001. Полученные данные со-

гласуются с результатами других исследований, 

показавших, что у европейцев средняя максималь-

ная толщина КИМ достоверно больше, чем у вы-

ходцев из Южной Азии [9, 15]. Однако корейцы 

имели более низкую частоту встречаемости пери-

ферического атеросклероза, чем европейцы, в то 

время как КИМ ОСА не отличался между этни-

ческими группами [10].

Варианты атеросклеротических изменений 

экстракраниальных артерий у больных пожилого 
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возраста разных этнических групп с ИБС пред-

ставлены в табл. 1. Атеросклеротическое пора-

жение ОСА со стенозированием просвета сосуда 

менее 30 % выявлено у 39,2 % больных корейской 

принадлежности и у 51,1 % славянской этниче-

ской принадлежности. Стенозирование ОСА до 

50 % — у 18,5 % больных азиатов и у 13,3 % сла-

вян. Стенозирование ОСА 50–69 % —  у 26,7 % 

больных южноазиатской группы и у 15,1 % славян. 

Стенотическое поражение ВСА до 30 % выявля-

лось у 45,5 % пациентов корейской националь-

ности и у 37,1 % больных славянской этнической 

принадлежности. Атеросклеротические бляшки в 

устье ВСА, стенозирующие просвет сосуда от 30 

до 49 %, были обнаружены у 40,9 % больных ко-

рейской этнической принадлежности с ИБС и у 

27,4 % пациентов-славян с ИБС. Стенозирование 

ВСА в пределах 50–69 % выявлено у 9,1 % ко-

рейцев и у 3,6 % славян.

Атеросклеротическое поражение в брахиоце-

фальном стволе и в правой подключичной артерии 

было констатировано у 15,7 % больных корейской 

национальности и у 13,3 % больных славянской эт-

нической принадлежности. Умеренно выраженную 

S- и С-образную извитость хода сонных артерий 

(под углом 45–89°), с одной стороны, визуали-

зировали у 46,9 % пациентов корейской этниче-

ской принадлежности и у 37,1 % больных славян 

с ИБС. S-образная извитость под углом 45–89° 

сонных артерий с обеих сторон была обнаружена 

у 32,1 % пациентов пожилого возраста южноази-

атской группы и 19,3 % пациентов славянской эт-

нической принадлежности с ИБС. Петлеобразная 

извитость ВСА под углом 90–120° была выявле-

на у 27,7 % больных корейцев и у 15,5 % славян 

с ИБС. Умеренно выраженную С- и S-образную 

извитость хода позвоночной артерии (ПА) в 1-м 

сегменте визуализировали у 17 % больных корей-

ской национальности и у 10 % славян с ИБС, при-

чем чаще среди женщин корейской национально-

сти. Дистопия входа правой ПА в костный канал 

шейного отдела позвоночника была обнаружена у 

15 % корейцев и 12 % славян, а одновременно ле-

вой и правой ПА — у 6 и 2 %, соответственно. 

Гипоплазия ПА чаще встречалась у лиц корейской 

этнической принадлежности (10,1 %), чем у славян 

(6,3 %).

Данные о частоте встречаемости деформаций 

в сонных и позвоночных артериях у пациентов 

разных этнических групп с ИБС представлены в 

табл. 2.

Из табл. 2 следует, что деформацию брахио-

цефальных артерий чаще регистрировали у боль-

ных корейской этнической принадлежности. 

Резуль таты нашего исследования согласуются с 

данными авторов, показавших, что у 16–26 % 

больных ИБС и артериальной гипертензией имеет 

место наличие извитостей в сонных и позвоночных 

артериях, а артериальная гипертензия имеет более 

сильную ассоциацию с ИБС и ишемическим ин-

сультом [2]. Одним из наиболее характерных про-

явлений гипертонической полимакроангиопатии 

служат деформации сосудов в экстракраниальных 

отделах брахиоцефальных артерий. Сосудистые 

деформации отражают не только компенсаторные, 

но и морфологические изменения, которые, в свою 

очередь, приводят к изменению гемодинамики. 

Деформации в бассейне сонных и подключичных 

артерий у больных пожилого возраста с ИБС на-

блюдали чаще, чем в позвоночных (45 против 

29 %, p=0,03). Это обусловлено более выражен-

ной гемодинамической нагрузкой, связанной с по-

Таблица 1

Атеросклеротические изменения экстракраниальных артерий у больных пожилого возраста 
разных этнических групп с ИБС

Уровень и степень стенозирования Количество корейцев с ИБС, % Количество славян с ИБС, % Статистическая значимость, p*

ОСА, <30 % 39,2 51,1 Не значимо

ОСА, 30–49 % 18,5 13,3 Не значимо

ОСА, 50–69 % 26,7 15,1 0,04

ВСА, <30 % 45,5 37,1 Не значимо

ВСА, 30–49 % 40,9 27,4 0,04

ВСА, 50–69 % 9,1 3,6 0,03

Подключичная артерия 
и брахиоцефальный ствол 

15,7 13,3 Не значимо

Примечание. Здесь и в табл. 2: различия при p>0,05 считали статистически незначимыми
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вышением внутрипросветного давления и увели-

чением объемного кровотока в бассейне сонных 

артерий [3].

Необходимо отметить, что в области дефор-

маций у всех обследованных больных ИБС 

определяли локальные гемодинамические наруше-

ния, сопровождавшиеся изменением скоростных 

и спектральных характеристик кровотока той 

или иной степени, в виде деформации огибающей 

допплеровского спектра, отсутствия или малой 

выраженности спектрального окна, изменением 

систолической, диастолической и средней состав-

ляющих. Спектр кровотока в области извитости 

характеризуется увеличением пиковой систоличе-

ской скорости, отсутствием спектрального окна, а 

также уплощением огибающей спектра.

По нашим данным, петлеобразные извитости и 

дистопия входа ПА в костный канал, а также ги-

поплазия ПА чаще были у пациентов корейской 

этнической принадлежности (см. табл. 2), что, 

возможно, связано с большей частотой встречае-

мости и большей степенью выраженности гиперто-

нической болезни и шейного остеохондроза среди 

больных южноазиатской группы. В зонах извито-

сти сосудов регистрировали турбулентный крово-

ток, а максимальная систолическая скорость тока 

крови возрастала по отношению к проксимальному 

сегменту сосуда в среднем в 1,5–2 раза. Следует 

отметить, что изменения систолической скорости 

кровотока зависели от вида и степени выраженно-

сти деформации: при С- и S-извитости увеличение 

линейной скорости кровотока было в среднем на 

30 % меньше, чем при петлеобразной извитости. 

По данным спектрального анализа кровотока, в 

зоне петлеобразной извитости наблюдали наи-

большую дезорганизацию кровотока. Полученные 

результаты свидетельствуют о наличии в зоне пет-

леобразной извитости гемодинамического барьера, 

который при определенных условиях, увеличиваю-

щих гемодинамическую нагрузку, может способ-

ствовать снижению объемного кровотока в сосуде.

При сопоставлении анамнестических данных с 

результатами обследования было отмечено, что у 

14 % пациентов пожилого возраста корейской эт-

нической принадлежности с ИБС и у 9 % больных 

славянской группы, имевших патологическую де-

формацию экстракраниальных сосудов, ранее от-

мечали транзиторные нарушения мозгового крово-

обращения. Клинические проявления хронической 

ишемии мозга чаще встречали в группе корейцев с 

ИБС (12 %), чем у славян (7 %).

При анализе результатов оценки цереброва-

скулярной реактивности у 63 % больных пожило-

го возраста с ИБС обеих групп было выявлено ее 

снижение, чаще умеренное (54 %), реже — выра-

женное (7 %), в большинстве случаев (88 %) — 

за счет снижения резерва вазодилатации. Все 

пациенты, отмечавшие наличие транзиторных 

ишемических атак в анамнезе, имели сниженную 

цереброваскулярную реактивность, что совпадает 

с данными других исследований [11]. У 36 % па-

циентов пожилого возраста показатели реактив-

ности не были изменены, транзиторные ишеми-

ческие атаки в анамнезе у них не регистрировали. 

Следовательно, снижение резервов сосудистой 

реактивности может ассоциироваться с повышен-

ным риском ишемических событий в церебральном 

бассейне.

Одним из важных факторов, влияющих на про-

гноз цереброваскулярных осложнений у пожилых 

пациентов при ИБС и артериальной гипертензии, 

является функциональное состояние механизмов 

ауторегуляции мозгового кровообращения. У об-

следованных больных пожилого возраста с ИБС 

Таблица 2

Частота встречаемости деформаций экстракраниальных артерий у больных пожилого возраста 
разных этнических групп с ИБС

Артерия Вид деформации
Количество корейцев 

с ИБС, %
Количество славян 

с ИБС, %
Статистическая 
значимость, p

ОСА S- и С- образная (45–89°) 46,9 37,1 0,05

Правая и левая ОСА S-образная (45–89°) 32,1 19,3 0,03

ВСА Петлеобразная (90–120°) 27,7 15,5 0,04

ПА Дистопия входа в костный канал 15 12 Не значимо

Правая и левая ПА Дистопия входа в костный канал 6 2 0,01

ПА, 1-й сегмент С- и S-извитость (45–89°) 17 10 0,04

ПА, 1-й сегмент Петлеобразная (90–120°) 4 3 Не значимо

ПА Гипоплазия 10,1 6,3 0,04
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анализ результатов проб с компрессией ОСА выя-

вил снижение функционального резерва мозгового 

кровообращения у 93 % пациентов с субклиниче-

ским атеросклерозом брахиоцефальных артерий. 

У больных корейской и славянской этнической 

принадлежности после компрессионной пробы 

снижение пиковой систолической скорости кро-

вотока в одноименной средней мозговой артерии 

составило 45 и 36 %, соответственно. Снижение 

систолической скорости кровотока до 45 % у боль-

ных корейской группы с ИБС ассоциировалось с 

увеличением степени риска развития нарушения 

мозгового кровообращения. Более низкие значения 

цереброваскулярной реактивности были получены 

у больных пожилого возраста с атеросклеротиче-

скими стенозами и/или деформациями экстракра-

ниальных отделов брахиоцефальных артерий и ре-

моделированием левого желудочка, что согласуется 

с литературными данными [1, 5].

Выявленные изменения свидетельствуют о на-

рушении чувствительности церебральных сосудов 

к метаболической регуляции и об ограничении ком-

пенсаторных возможностей к их расширению при 

снижении перфузионного давления. Нарушение 

цереброваскулярной реактивности у больных по-

жилого возраста с ИБС указывает на выраженные 

структурно-функциональные изменения в интра-

краниальных артериях, снижение резервных воз-

можностей мозгового кровотока, что увеличивает 

риск развития церебральных осложнений.

Выводы

Более чем у 50 % пациентов пожилого возрас-

та с ИБС при исследовании методом дуплексного 

сканирования экстра- и интракраниальных артерий 

выявлено атеросклеротическое поражение брахио-

цефальных артерий в виде утолщения комплекса 

интима-медиа или формирования стенозирующих 

атеросклеротических бляшек. Причем у больных 

пожилого возраста южноазиатской группы с ИБС 

средние значения толщины комплекса интима-

медиа правой и левой общих сонных артерий были 

достоверно ниже, чем у пациентов славянской эт-

нической принадлежности.

Нарушение мозговой циркуляции в обеих груп-

пах было обусловлено атеросклеротическим пора-

жением экстракраниальных сосудов и локальным 

нарушением гемодинамики в зоне их патологиче-

ской извитости. У больных пожилого возраста ко-

рейской этнической принадлежности с ИБС отме-

чали более выраженные признаки стенозирования 

и деформации магистральных артерий шеи, а также 
снижение коллатерального резерва мозгового кро-
вообращения.

С учетом риска развития церебральных ослож-
нений у пациентов пожилого возраста с ИБС, 
перед коронароангиографией и реваскуляризацией 
миокарда обосновано исследование экстра- и ин-
тракраниальных артерий с помощью дуплексного 
сканирования.
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The present article discusses the problem of structural and functional changes in extra-and intracranial 
arteries in elderly patients with ischemic heart disease (CHD) belonging to different ethnic groups before the 
upcoming coronary arteriography research and planned operative intervention. We examined 120 elderly 
patients with ischemic heart disease, including 50 patients of Korean nationality and 70 patients of Slavic 
ethnicity. Average values   of IMT of the right and left CCA patients of South Asian group were signifi cantly 
lower than those of Slavic ethnicity. Elderly patients with CHD the violation of cerebral circulation were due 
to atherosclerotic lesions of the extracranial vessels and local hemodynamic disturbances in their area 
of pathological tortuosity. Korean ethnicity elderly patients with CHD were observed more pronounced 
signs of stenosis and deformation of the main arteries of the neck, as well as lower collateral reserve of 
cerebral circulation.

Key words: elderly age, coronary heart disease, duplex scanning with colour Doppler, extra- and 
intracranial arteries, atherosclerotic stenosis, kinking, reserve of cerebral circulation
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Интервенционные вмешательства при бифурка-
ционном поражении коронарных артерий относят-
ся к сложному виду эндоваскулярного лечения 
ИБС, особенно у пациентов пожилого и старческо-
го возраста. Постоянно появляются новые вари-
анты бифуркационных стентов коронарных арте-
рий. В этом обзоре изложены виды, особенности 
и недостатки представленных бифуркационных 
конструкций. Хотя в Российской Федерации би-
фуркационные стенты имплантируют крайне ред-
ко, их применение может существенно упростить и 
ускорить интервенционное вмешательство вместе 
с уменьшением количества пери- и послеопераци-
онных осложнений, что особенно актуально для 
пациентов старшей возрастной категории.

Ключевые слова: бифуркационные стенты, ко-
ронарные артерии, ишемическая болезнь сердца, 
атеросклероз

Стентирование бифуркационных поражений 

коронарных артерий характеризуется как сложный 

вид эндоваскулярного лечения ИБС, особенно у 

лиц пожилого и старческого возраста. Идеальным 

вариантом восстановления проходимости венечных 

артерий может быть создание оптимального крово-

тока по всем ветвям бифуркации, с минимальным 

слоем металлонасыщенности на участке атероскле-

ротического поражения [1, 2]. У пожилых паци-

ентов, имеющих часто выраженный кальциноз и 

извитость артерий сердца, сопутствующую патоло-

гию, включая ХПН, время эндоваскулярного вме-

шательства и количество контрастного вещества 

ограничено. Решением этой проблемы может быть 

применение бифуркационных конструкций.

Для упрощения стентирования бифуркацион-

ных поражений компании продолжают создавать 

все новые и новые варианты бифуркационных 

стентов. В таблице представлены существующие 

конструкции для интервенционного лечения би-

фуркационного поражения коронарных артерий. 

В основном, это баллонорасширяемые стенты со 

стандартной системой доставки 6F.

Стенты имеют разную платформу и сделаны 

и разного материала (сталь, хром–кобальт, ни-

тинол). Они могут быть покрыты лекарственным 

цитостатическим полимером, что стоит учитывать 

в лечении пациентов пожилого и старческого воз-

раста. В основной группе бифуркационные стенты 

имплантируют в главную ветвь, имея при этом хо-

роший доступ для боковой артерии [3, 6, 7]. К стен-

там, имплантируемым в главную ветвь на основе 

двух баллонов, относятся: Y-stent, Nile, Fronter, 

Twin-Rail, Petal [4, 5, 14, 16, 19, 20, 22, 23, 26, 27, 

29–31, 34]. Данные конструкции имплантируют с 

обязательным использованием двух проводников в 

основной и боковой ветвях. Стент SideKick можно 

имплантировать на одном проводнике, но при до-

полнительной постдилатации бокового рукава об-

разуется хороший доступ во вторую ветвь [23, 30]. 

Stentys имеет такой же принцип, как и предыду-

щий, но он является саморасширяемым [33].

Следующая группа стентов — это Bioss, 

Biguard, Antares, SLK view с принципиально по-

хожей идеей имплантации стента в основную ветвь. 

Они имеют крупную среднюю ячейку стента по 

окружности или локально, диаметр которой соот-

носится с просветом боковой ветви [8, 15, 18, 21, 

25, 28, 30]. Просты в использовании, некоторые 

имеют лекарственное покрытие. Наличие крупной 

ячейки обеспечивает хороший доступ в боковой со-

суд с возможностью имплантации стента.

Особенностью конструкции стента Bioss яв-

ляется наличие широких боковых ячеек и перепад 

диаметра проксимальной и дистальной части маги-

стральной артерии. Предназначен он для прямого 
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стентирования магистральной артерии с сохране-

нием свободного доступа к боковой ветви, если это 

необходимо. Кроме того, перепад диаметра в кон-

струкции стента исключает неполное раскрытие его 

проксимальной части и перерастяжение дисталь-

ной стенки артерии. Но данная модель применима 

в одиночном использовании при поражениях типа 

1:1:0 по A. Medina или в сочетании с обыкновенны-

ми стентами при поражении еще и боковой ветви.

Преимущества этой системы складываются из 

следующих факторов:

• простота позиционирования имплантации и, 

как следствие, уменьшение времени операции, сни-

жение лучевой и контрастной нагрузки, что акту-

ально у пожилых пациентов;

• разница диаметров проксимального и дис-

тального участка стента, что предотвращает пере-

растяжение дистальной части магистрального со-

суда (использование баллона Bottle);

• крупная ячейка в середине стента, что препят-

ствует деформации карины бифуркации и закры-

тию устья боковой ветви;

Бифуркационные стенты

Производитель
Название 
стента

Материал стента Система доставки стента
Наличие 

лекарственного 
покрытия

Размер 
гайд-катетера

Баллонорасширяемые

«Medtronic» Y-stent Сплав кобальта Система двойного баллона быстрой 
смены

Нет 7Fr

«Y-Med» SideKick Кобальт/хром Система одного баллона быстрой 
смены

Нет 5Fr

«Guidant/Abbott» Fronter Нержавеющая 
сталь

Двойной баллон (с двойным 
просветом), MB RX and SB OTW

Нет 7Fr

Pathfi nder Кобальт/хром Двойной баллон (с двойным 
просветом), MB RX and SB OTW

Эверолимус 7Fr

«Invatec» Twin-Rail Нержавеющая 
сталь

Система двойного баллона быстрой 
смены

Нет 6Fr

«Minvasys» Nile Нержавеющая 
сталь

Система двойного баллона быстрой 
смены, два независимых катетера

Нет 6Fr

Nile CroCo Кобальт/хром Система двойного баллона быстрой 
смены, два независимых катетера

Нет 6Fr

Nile Pax Кобальт/хром Система двойного баллона быстрой 
смены, два независимых катетера

Паклитаксель 6Fr

«Boston Scientifi c» Petal Платина/хром Система двойного баллона быстрой 
смены

Паклитаксель 7Fr

«Tryton Medical» Tryton Кобальт/хром Система одного баллона быстрой 
смены

Нет 5Fr

«Trireme Medical Inc» Antares Нержавеющая 
сталь

Система одного баллона быстрой 
смены

Нет 6Fr

«Advanced Stent 
Technology»

SLK view Нержавеющая 
сталь

Система одного OTW-баллона Нет 8Fr

«Lepu Medical Ltd.» Biguard Нержавеющая 
сталь

Система одного баллона быстрой 
смены

Сиролимус 6Fr

«Balton» Bioss Нержавеющая 
сталь

Система одного баллона быстрой 
смены разного диаметра

Нет 5Fr

Bioss expert Нержавеющая 
сталь

Система одного баллона быстрой 
смены разного диаметра

Паклитаксель 5Fr

Bioss Lim Нержавеющая 
сталь

Система одного баллона быстрой 
смены разного диаметра

Сиролимус 5Fr

Самораскрываемые

«Stentys» Stentys Нитинол Система одного баллона быстрой 
смены

Паклитаксель 7Fr

«Biosensors/Devax» Axxess Нитинол Система одного баллона быстрой 
смены

Биолимус А9 7Fr

«Cappella» Sideguard Нитинол Система одного баллона быстрой 
смены

Нет 6Fr
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• наличие либо отсутствие лекарственного по-

крытия стента (Паклитаксель либо Сиролимус).

Недостатки этого стента — наличие крупной 

ячейки, которая способствует выходу атероматоз-

ных масс в просвете магистрального сосуда напро-

тив устья боковой ветви.

При создании бифуркационных стентов рас-

смотрен принцип стентирования боковой ветви и 

его устья, без значимого выступа в основной со-

суд, что снижает возможность двойного слоя ме-

талла стентов (Tryton, Stentys). Стент Tryton дает 

возможность восстановления кровотока в боковом 

сосуде при не нарушенном кровотоке основной ар-

терии [23, 24, 34]. Он, по сути, имеет крупную 

ячейку в середине конструкции, но дистальный 

конец его имплантируется в боковую ветвь. Также 

стент имеет перепад диаметров проксимального и 

дистального края. Завершая полное покрытие би-

фуркации, в магистральную ветвь имплантируют 

простой стент с любым лекарственным покрытием, 

напоминая технику «culotte». Преимущества этой 

конструкции позволяют адекватно сформировать 

бифуркацию коронарной артерии, избежать воз-

можного остаточного стеноза в магистральном 

сосуде и перерастяжения боковой ветви. Среди 

недостатков, пожалуй, можно отметить наличие 

двойного слоя металла в проксимальной части 

главной ветви и, как следствие, более высокий риск 

рестеноза и тромбоза, особенно у пациентов пожи-

лого и старческого возраста. Стент Stentys, являясь 

самораскрываемым, создает хороший металличе-

ский каркас устья боковой ветви [12, 17, 18].

Можно также отметить новый самораскры-

ваемый стент Axxess с лекарственным покрытием, 

который создан для формирования проксимальной 

нитиноловой воронки бифуркационного поражения 

[9]. Этот модифицированный стент имплантиру-

ют в проксимальную часть магистрального сосуда, 

причем дистальный диаметр стента оптимизирует-

ся под диаметры обеих ветвей. Далее в дистальные 

участки боковой и главной ветвей устанавливают 

обычные стенты, стараясь достичь минимального 

перекрытия ранее установленного эндопротеза [13, 

32].

Перечисленные бифуркационные конструк-

ции не внедрены в широкую клиническую практи-

ку в РФ. Они могут упростить интервенционные 

вмешательства при бифуркационных поражениях 

коронарных артерий, в том числе у пожилых лю-

дей, избегая сложные техники бифуркационного 

стентирования, а также снизить количество ослож-

нений (ранних тромбозов стентов, дислокации 

атероматозных масс и формирования остаточного 

стеноза, раннего рестеноза). К сожалению, эти 

стенты могут быть применены при любых бифур-

кационных поражениях, и при грамотном индиви-

дуальном подходе к пациенту использование преж-

них методов коррекции будет целесообразнее.

Интервенционное вмешательство при бифур-

кационном поражении остается технически наи-

более сложной процедурой в современной интер-

венционной кардиологии. Сложность проблемы 

определяется не только необходимостью высокой 

технической подготовки эндоваскулярного хирур-

га, но и целым рядом особенностей. К ним отно-

сятся большое число вариантов бифуркационного 

поражения, анатомические особенности самой би-

фуркации, выбор оптимальной методики стентиро-

вания, сопутствующая терапия и неопределенный 

прогноз, который напрямую зависит от всех пере-

численных особенностей [10, 11].

Цель применения бифуркационных конструк-

ций в лечении атеросклероза коронарных арте-

рий — это восстановление оптимального артери-

ального кровотока за меньшее время имплантации, 

с использованием небольшого количества кон-

трастного вещества, при минимизации металлона-

сыщенности стентированной бифуркации. Таким 

образом, бифуркационные стенты позволяют сни-

зить частоту интра- и послеоперационных осложне-

ний, особенно у пациентов пожилого и старческого 

возраста с выраженным атеросклерозом, а также 

уменьшить частоту повторных вмешательств.
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Intervention in bifurcation coronary arteries disease is complicated kind of endovascular treatment 
of coronary heart disease, especially in patients of elderly and senile age. Recently, in the practice of 
the operating surgeon there is a large choice of bifurcation coronary artery stents. This report contains 
the views, features and shortcomings of the presented bifurcation structures. Despite the fact that in the 
Russian Federation bifurcation stents are rarely implanted, their use can greatly simplify and accelerate 
interventional procedures, along with the decrease of peri-and postoperative complications.
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В статье приведены результаты собственных 
исследований по изучению возрастных клинико-
морфологических особенностей хронического 
гастрита вирусной и бактериальной этиологии. 
Хронический гастрит при инфицировании виру-
сами Эпстайна–Барр у пожилых больных имеет 
клинико-морфологические отличия от хрониче-
ского гастрита, ассоциированного с хеликобакте-
риозом, заключающиеся в достоверно меньшей 
выраженности регенераторных изменений шееч-
ного эпителия слизистой оболочки тела и антраль-
ного отдела желудка, донного эпителия слизистой 
оболочки тела желудка, а также достоверно более 
редкой кишечной метаплазии в теле желудка и от-
сутствии фиброза стромы антрального отдела же-
лудка.

Ключевые слова: пожилой возраст, хронический 
гастрит, вирус Эпстайна–Барр, Helicobacter pylori

В связи с увеличением продолжительности 

жизни и большим количеством случаев инфици-

рования, произошедших в среднем возрасте, уве-

личивается доля пожилых людей, имеющих герпе-

тическую инфекцию. Вызываемые герпесвирусами 

заболевания входят не только в число наиболее 

распространенных, но и в число плохо контроли-

руемых инфекций человека [3]. Характерно дли-

тельное сохранение герпесвирусов в организме в 

виде латентной инфекции, которая может активи-

роваться при ослабленном иммунитете даже через 

десятки лет. Это обусловливает трудности диагно-

стики и антивирусного лечения.

В настоящее время общепризнано, что главной 

причиной развития хронического гастрита является 

Helicobacter pylori (HP)-инфекция [1, 7]. Описаны 

также воспалительные поражения верхних отделов 

ЖКТ при инфицировании вирусами простого гер-

песа 1-го и 2-го типа, Herpes-zoster, герпесвирусом 

4-го типа — вирусом Эпстайна–Барр (ВЭБ) и 

цитомегаловирусами [4, 6]. Показано воздействие 

вирусов на неопластическую трансформацию в 

слизистой оболочке ЖКТ [7, 8]. В то же время, 

патогенетические механизмы влияния герпесви-

русов на слизистую оболочку желудка, морфоло-

гические и клинико-функциональные особенно-

сти хронического гастрита вирусной и смешанной 

вирусно-бактериальной этиологии во взаимосвязи 

с возрастными изменениями мало изучены.

Изучение возрастзависимых вариантов пора-

жения слизистой оболочки желудка при вирусных 

и вирусно-бактериальных инфекциях будет спо-

собствовать оптимизации методов лечения людей 

пожилого возраста [5, 9]. Цель работы — харак-

теристика клинико-морфологических особенностей 

хронического гастрита у лиц пожилого возраста, 

инфицированных HP и герпесвирусами.

Материалы и методы

Для выявления морфологических особенностей 

хронического гастрита различной этиологии — 

бактериальной (HP), вирусной (ВЭБ) и вирусно-

бактериальной (HP+ВЭБ) — при исключении 

инфицирования другими вирусами герпетической 

группы обследованы биоптаты от четырех групп 

пациентов 38–70 лет: 1-я — пациенты с хрони-

ческим гастритом, у которых не выявлен ни HP, 

ни ВЭБ в слизистой оболочке желудка (n=12); 

2-я — пациенты, имеющие морфологически вери-

фицированный диагноз HP-неассоциированного 

хронического гастрита и антигены ВЭБ в слизи-

стой оболочке желудка (n=28); 3-я — пациенты, 

имеющие хронический гастрит только хеликобак-

терной этиологии (n=5), 4-я — пациенты, имею-

щие морфологически верифицированный диагноз 

HP-ассоциированного хронического гастрита, у 

которых выявлялись еще и антигены ВЭБ (n=14) 

в слизистой оболочке желудка. Группы были сопо-

ставимы по полу и возрасту, в каждой группе паци-

енты трудоспособного и пожилого возраста были 

представлены в равной степени.
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Для постановки диагноза были применены 

общеклинические методы исследования, фибро-

гастродуоденоскопия, проводили гистологическое 

и имуногистохимическое исследование биоптатов 

слизистой оболочки желудка и двенадцатиперст-

ной кишки. Диагностику HP проводили по мето-

дике Л. И. Аруина и соавт. [2]. Для проведения 

иммуногистохимических реакций из парафино-

вых блоков готовили срезы толщиной 3 микрон, 

переносили на предметные стекла, покрытые 

L-полилизином («Sigma»). Для проведения им-

муногистохимической реакции использовали стан-

дартный протокол (АВС-метод).

Для выявления вирусных антигенов в качестве 

первых антител использовали поликлональные 

антитела к вирусам простого герпеса 1-го и 2-го 

типа (производство «Дако»), моноклональные 

антитела к раннему антигену цитомегаловируса и 

моноклональные антитела к латентному мембран-

ному протеину ВЭБ (производство «Novocastra», 

Великобритания). Для оценки апоптоза в качестве 

первичных специфических антител использовали 

моноклональные антитела («Novocastra», RTU-

p53-DO7, RTU-bcl-2, RTU-Ki-67-MM1, 1:25-

CPP32 JHM62). В качестве вторичных антител 

и визуализирующей системы применяли Novostain 

Universal Detection Kit («Novocastra», NCL-

RTU-D). Докраску ядер осуществляли гематок-

силином.

Экспрессию вирусных антигенов в слизистой 

оболочке оценивали по наличию светло- и темно-

коричневых гранул в структурах слизистой обо-

лочки желудка при микроскопическом исследова-

нии в обычном световом микроскопе. Применяли 

полуколичественную шкалу оценки интенсивности 

(0 — отсутствие, 1 — слабая, 2 — умеренная, 3 — 

выраженная). При этом поле зрения считали при-

годным для данной оценки признака при наличии в 

нем не менее 60 % позитивно окрашенных клеток. 

Исследования проводили с положительным и от-

рицательным контролем. Оценку апоптоза и цито-

кинового статуса проводили с помощью системы 

компьютерного анализа микроскопических изобра-

жений (Nikon). Морфологические изображения, 

поступающие через оптическую систему микро-

скопа «Nikon Eclipse 400» (ув. 320: объектив 40, 

окуляр 10, фильтр 0,8), регистрировали цифровой 

цветной видеокамерой «Nikon DXM1200», вмон-

тированной в тубус микроскопа, и передавали в 

компьютер Pentium-4. Данные были обработаны 

с применением стандартных для биомедицинских 

исследований методов математической статистики.

Результаты и обсуждение

Во всех группах исследования преобладал га-

стрит с поражением обоих отделов желудка; ан-

тральный гастрит выявлен у единичных больных 

лишь в 1-й и 2-й группах без достоверной разни-

цы с другими группами. В 1-й группе достоверно 

реже, чем в 4-й, выявляли активный гастрит (33 

и 92,9 %, p<0,05) и чаще — неактивный (49,9 и 

7,1 %, p<0,05).

В табл. 1 представлен клеточный состав ин-

фильтрата при воспалении различных отделов сли-

зистой оболочки желудка у обследованных лиц.

Во 2-й группе, по сравнению с 1-й, выявляли 

достоверно большее число плазматических клеток 

на 100 клеток в инфильтратах слизистой оболочки 

тела желудка (12,7±3,58 и 5,83±4,02, p<0,05) 

и антрального отдела (12,43±4,18 и 5,83±1,9, 

p<0,05); чаще выявляли эозинофилы в инфиль-

тратах слизистой оболочки тела желудка (96,4 и 

33,3 %, p<0,001) и антрального отдела (92,9 и 

0 %, p<0,001); чаще определяли макрофаги в сли-

зистой оболочке антрального отдела желудка (50 и 

16,7 %, p<0,05).

В 4-й группе, по сравнению с 1-й, в фундаль-

ном отделе выявляли достоверно большее число 

плазматических клеток на 100 клеток в инфильтра-

тах слизистой оболочки тела желудка (13,86±3,01 

и 5,83±4,02, p<0,001) и антрального отдела 

(14,5±3,94 и 5,83±1,9, p<0,001); большее число 

эозинофилов в инфильтратах слизистой оболочки 

тела желудка (6,14±3,35 и 2,83±1,63, p<0,05) и 

антрального отдела (5,93±3,32 и 0 %, p<0,05); 

чаще выявляли эозинофилы в инфильтратах сли-

зистой оболочки тела желудка (100 и 33,3 %, 

p<0,001) и антрального отдела (100 и 0 %, 

p<0,001); чаще определяли лимфоидные фолли-

кулы в слизистой оболочке тела желудка (71,4 и 

16,7 %, p<0,01); чаще определяли макрофаги в 

слизистой оболочке антрального отдела желудка 

(78,6 и 16,7 %, p<0,01).

В 4-й группе у HP- и ВЭБ-позитивных паци-

ентов реже диагностировали неактивный гастрит 

(7,1 и 58,3 %, p<0,01) и чаще определяли вы-

раженную нейтрофильную инфильтрацию (57,1 

и 16,7 %, p<0,05), достоверно чаще выявляли 

микро эрозии (50 и 8,4 %, p<0,05).

Клеточный состав инфильтрата при воспалении 

слизистой оболочки желудка в 1-й и 3-й группах не 

имел достоверных различий. В то же время, во 2-й 

группе, по сравнению с 3-й, выявляли достоверно 

большее число плазматических клеток на 100 кле-
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ток в инфильтратах слизистой оболочки тела желуд-

ка (12,7±3,58 и 5,2±2,5, p<0,001) и антрального 

отдела (12,43±4,18 и 4,0±2,0, p<0,001); чаще 

выявляли эозинофилы в инфильтратах слизистой 

оболочки тела желудка (96,4 и 2,0 %, p<0,001) и 

антрального отдела (92,9 и 0 %, p<0,001).

Во 2-й группе, по сравнению с 4-й, выявля-

ли достоверно меньшее число макрофагов в ин-

фильтратах слизистой оболочки тела желудка 

(2,36±1,31 и 6,14,±3,84, p<0,05); меньшее чис-

ло лимфоидных фолликулов в слизистой оболочке 

тела желудка (32,1 и 72,4 %, p<0,05).

В 4-й группе у HP- и ВЭБ-позитивных паци-

ентов реже, чем у только ВЭБ-позитивных, диа-

гностировали неактивный гастрит (67,9 и 7,1 %, 

p<0,001) и реже отмечали отсутствие микроэро-

зий (75 и 7,1 %, p<0,05).

В 3-й группе, по сравнению с 4-й, выявляли до-

стоверно меньшее число плазматических клеток на 

100 клеток в инфильтратах слизистой оболочки тела 

желудка (5,2±2,5 и 13,86±3,01, p<0,001) и ан-

трального отдела (4,0±1,9 и 14,5±3,94, p<0,001); 

меньшее число эозинофилов в инфильтратах сли-

зистой оболочки антрального отдела желудка (0 и 

5,93±3,32, p<0,001); реже выявляли эозинофилы 

в инфильтратах слизистой оболочки тела желудка 

(20 и 100 %, p<0,01), выявляли меньшее чис-

ло макрофагов в слизистой оболочке антрального 

отдела желудка (0 и 4,21±2,07, p<0,05). В 4-й 

группе у HP- и ВЭБ-позитивных пациентов чаще, 

чем у только HP-позитивных, выявляли микроэро-

зии (20 и 78,6 %, p<0,05).

Воспалительный процесс, помимо инфиль-

трации воспалительными элементами, характе-

ризовался нарушением микроциркуляции (отек, 

микротромбозы, кровоизлияния), степень которых 

отражена в табл. 2. В 4-й группе отмечена самая 

высокая частота умеренных микроциркуляторных 

расстройств по сравнению со всеми изучаемыми 

группами как в слизистой оболочке тела желуд-

ка (85,7 %), так и в антральном отделе (71,4 %). 

Кроме того, во 2-й группе реже, чем в 1-й, встре-

чались умеренные микроциркуляторные расстрой-

ства (7,1 и 33,3 %, p<0,05).

Нами проанализировано также наличие атро-

фических изменений с дальнейшей структурной 

Таблица 1

Состав клеточного инфильтрата слизистой оболочки тела желудка у обследованных пациентов 
с хроническим гастритом различной этиологии (% и число на 100 эпителиоцитов)

Клеточный состав, %

1-я группа 
(HP−ВЭБ−), 

n=12

2-я группа 
(HP–ВЭБ+), 

n=28

3-я группа 
(HP+ВЭБ−), 

n=5

4-я группа 
(HP+ВЭБ+), 

n=14 p

1 2 3 4

Нейтрофилы 
Инфильтр.

выражена 16,7 % 32,1 % 20 % 57,1 % p1, 4<0,05

умеренная 25 % 25 % 60 % 35,8 % p>0,05

нет 58,3 % 42,9 % 20 % 7,1 % p1, 4<0,01
p3, 4<0,05

Лимфоциты 
Инфильтр.

выражена 8,2 % 25 % 20 % 57,1 % p1,4<0,01

умеренная 75 % 60,8 % 80 % 42,9 % p3,4<0,05

нет 16,8 % 14,2 % 0 % 0 % p>0,05

Лимфоидные фолликулы 16,7 % 32,1 % 60 % 71,4 % р1, 4<0,01
р2, 4<0,05

Плазмоциты 5,83±4,02 12,75±3,58 5,2±2,5 13,86±3,01 р1, 2<0,001
р1, 4<0,001
р1, 3<0,001
р3, 4<0,001

Мононуклеары 13,5±3,9 12,07±3,64 13,0±3,08 14,29+4,83 p>0,05

Эозинофилы % 33,3 % 96,4 % 20 % 100 % p1, 2<0,001
p1, 4<0,001
p2, 3<0,001
p3,4<0,001

число на 100 клеток 2,83±4,63 4,64±2,83 3±0 6,14±3,35 р1, 4<0,05

Макрофаги % 66,7 % 42,9 % 20 % 85,7 % p2, 4<0,01
p3, 4<0,01

число на 100 клеток 4,0±3,045 2,36±3,31 5±0 6,14±3,84 p2, 4<0,05
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перестройкой и изменениями регенерации в сли-

зистой оболочке обоих отделов желудка. Во 2-й 

группе, по сравнению с 1-й, чаще выявляли гипер-

плазию париетальных клеток (50 и 0 %, p<0,001), 

реже выявляли умеренные регенераторные изме-

нения шеечного эпителия слизистой оболочки тела 

желудка (10,7 и 50 %, p<0,05) и антрального от-

дела (17,8 и 75 %, p<0,001) и чаще отсутствова-

ли регенераторные изменения шеечного эпителия 

слизистой оболочки антрального отдела желудка 

(67,9 и 8,3 %, p<0,001); чаще отсутствовал фи-

броз в антральном отделе (75 и 8,3 %, p<0,001).

В 4-й группе, по сравнению с 1-й, чаще выявля-

ли гиперплазию париетальных клеток (78,6 и 0 %, 

p<0,001) и очаговую деструкцию фундальных 

желез (71,4 и 25 %, p<0,05), реже выявляли ги-

перплазию фовеолярного эпителия слизистой обо-

лочки тела желудка (14,3 и 50 %, p<0,05); реже 

выявляли умеренные регенераторные изменения 

фовеолярного эпителия слизистой оболочки ан-

трального отдела желудка (7,1 и 25 %, p<0,001), 

чаще отсутствовали регенераторные изменения 

донного эпителия слизистой оболочки тела желуд-

ка (50 и 28,6 %, p<0,05); чаще отмечали атрофию 

желез слизистой оболочки тела (100 и 41,7 %, 

p<0,05) и антрального отдела желудка (92,9 и 

33,3 %, p<0,05), чаще отмечали кишечную мета-

плазию в теле желудка (92,9 и 16,7 %, p<0,001).

Морфологические признаки хронического га-

стрита в 3-й и 1-й группах не имели достоверных 

различий. В то же время, во 2-й группе, по сравне-

нию с 3-й, чаще выявляли фиброз слизистой обо-

лочки тела желудка (92,9 и 50 %, p<0,05) и от-

сутствие фиброза слизистой оболочки антрального 

отдела желудка (75 и 25 %, p<0,05).

Во 2-й группе, по сравнению с 4-й, реже от-

мечали гиперплазию париетальных клеток (50 и 

78,6 %, p<0,05); реже выявляли выраженную ги-

перплазию фовеолярного эпителия слизистой обо-

лочки тела желудка (3,5 и 50 %, p<0,001); реже 

выявляли выраженные регенераторные изменения 

фовеолярного эпителия слизистой оболочки тела 

(7,1 и 57,2 %, p<0,01) и антрального отдела же-

дудка (35,7 и 71,4 %, p<0,01); чаще отсутствова-

ли регенераторные изменения шеечного эпителия 

слизистой оболочки тела (64,3 и 7,1 %, p<0,05) 

и антрального отдела желудка (67,9 и 14,3 %, 

p<0,05) и реже выявляли выраженные регенера-

торные изменения шеечного эпителия слизистой 

оболочки тела (10,7 и 78,6 %, p<0,05) и антраль-

ного отдела желудка (17,8 и 7,1 %, p<0,01); чаще 

отсутствовали регенераторные изменения донного 

эпителия слизистой оболочки тела желудка (67,9 и 

7,1 %, p<0,001); реже выявляли кишечную мета-

плазию в теле желудка (32,1 и 92,9 %, p<0,001); 

реже диагностировали фиброз стромы антрального 

отдела желудка (25 и 92,8 %, p<0,001).

В 3-й группе, по сравнению с 4-й, чаще вы-

являли умеренные регенераторные изменения фо-

веолярного эпителия слизистой оболочки тела (80 

и 21,4 %, p<0,05) и антрального отдела желудка 

(80 и 21,4 %, p<0,05); чаще отсутствовали реге-

нераторные изменения шеечного эпителия слизи-

стой оболочки тела и антрального отдела желудка 

(60 и 7,1 %, p<0,05) и реже отмечали умеренные 

регенераторные изменения шеечного эпителия сли-

Таблица 2

Выраженность нарушений микроциркуляции в слизистой оболочке желудка у обследованных пациентов 
с хроническим гастритом различной этиологии, %

Признак

1-я группа (HP−
ВЭБ−), n=12

2-я группа (HP−
ВЭБ+), n=28

3-я группа 
(HP+ВЭБ−), n=5

4-я группа 
(HP+ВЭБ+), 

n=14 p

1 2 3 4

Тело умеренные 33,3 7,1 20 85,7 p1, 2<0,05
p1, 4<0,01
p2, 4<0,001
p3, 4<0,01

выраженные 0 3,6 0 0 p>0,05

нет 66,7 89,3 80 14,3 p1, 4<0,01
p2, 4<0,001
p3, 4<0,01

Антрум умеренные 41,7 10,7 50 71,4 p1, 2<0,05
p2, 3<0,05
p2, 4<0,001

выраженные 0 3,6 0 0 p>0,05

нет 58,3 85,7 50 28,6 p2, 4<0,001
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зистой оболочки антрального отдела желудка (20 

и 78,6 %, p<0,01); чаще отсутствовали регене-

раторные изменения донного эпителия слизистой 

оболочки тела желудка (100 и 78,6 %, p<0,05) и 

антрального отдела (100 и 28,6 %, p<0,05); реже 

диагностировали фиброз стромы слизистой обо-

лочки тела желудка (50 и 92,8 %, p<0,05), реже 

встречали атрофию фундальных (40 и 100 %, 

p<0,05) и антральных желез (40 и 92,8 %, 

p<0,05), реже выявляли кишечную метаплазию в 

теле желудка (40 и 92,8 %, p<0,05). Структурные 

перестройки в слизистой оболочке желудка у об-

следованных пациентов с хроническим гастритом 

различной этиологии представлены в табл. 3.

Таким образом, морфологическое состояние 

сли зистой оболочки желудка при наличии в ней 

ВЭБ имело существенные отличия от HP-ассо-

циированного хронического гастрита и хроническо-

го гастрита невыясненной этиологии. Совместное 

инфицирование ВЭБ и HP достоверно ухудшало 

морфологическое состояние слизистой оболоч-

ки желудка по сравнению с изолированным HP-

ассоциированным хроническим гастритом и хрони-

ческим гастритом при ВЭБ-инфицировании.

В результате исследования показана досто-

верная разница в цитологическом составе вос-

палительных инфильтратов при хроническом га-

стрите различной этиологии — бактериальной 

(HP), вирусной (ВЭБ) и вирусно-бактериальной 

(HP+ВЭБ). В частности, у больных при инфи-

цировании HP и ВЭБ реже диагностировали не-

активный гастрит (7,1 и 58,3 %, p<0,01) и чаще 

определяли выраженную нейтрофильную инфиль-

трацию (57,1 и 16,7 %, p<0,05), достоверно чаще 

выявляли микроэрозии (50 и 8,4 %, p<0,05).

При герпетическом инфицировании выявляли 

достоверно большее число плазматических клеток 

на 100 клеток в инфильтратах слизистой оболоч-

ки тела желудка (12,7±3,58 и 5,2±2,5, p<0,001) 

и антрального отдела (12,43±4,18 и 4,0±2,0, 

p<0,001); чаще выявляли эозинофилы в инфиль-

тратах слизистой оболочки тела желудка (96,4 

и 2,0 %, p<0,001) и антрального отдела (92,9 и 

0 %, p<0,001). Кроме того, реже отмечали про-

цессы гиперплазии париетальных клеток, гипер-

плазии фовеолярного эпителия слизистой оболочки 

тела желудка, реже выявляли выраженные регене-

раторные изменения фовеолярного эпителия сли-

зистой оболочки тела и антрального отдела жедуд-

ка; чаще отсутствовали регенераторные изменения 

шеечного эпителия слизистой оболочки тела и ан-

трального отдела желудка, а также реже выявляли 

выраженные регенераторные изменения шеечного 

эпителия слизистой оболочки тела, антрального от-

дела желудка; чаще отсутствовали регенераторные 

изменения донного эпителия слизистой оболочки 

Таблица 3

Структурные перестройки в слизистой оболочке желудка у обследованных пациентов 
с хроническим гастритом различной этиологии, %

Признак

1-я группа (HP−
ВЭБ−), n=12

2-я группа (HP−
ВЭБ+), n=28

3-я группа 
(HP+ВЭБ−), n=5

4-я группа 
(HP+ВЭБ+), n=14 p

1 2 3 4

Фиброз тело 66,7 92,9 60 92,9 p2, 3<0,05
p3, 4<0,05

антрум 91,7 25 75 92,8 p1, 2<0,001
p2 ,3<0,05
p2, 4<0,001

Атрофия желез тело 41,7 64,3 40 100 p1, 4<0,05
p3, 4<0,05

антрум 33,3 53,6 40 92,9 p1, 4<0,05
p3, 4<0,05

Кишечная метаплазия тело 16,7 32,1 40 92,9 p1, 4<0,001
p2, 4<0,001
p3, 4<0,05

антрум 25 39,3 60 35,7 p>0,05

Дисплазия тело 0 0 0 0 p>0,05

антрум 0 3,6 20 7,1 p>0,05

Очаговая деструкция желез 
слизистой оболочки тела желудка

25 42,9 40 71,4 p1, 4<0,05
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тела желудка; реже выявляли кишечную метапла-

зию в теле желудка; реже диагностировали фиброз 

стромы антрального отдела желудка.

Таким образом, морфологические изменения 

слизистой оболочки желудка при герпетическом 

инфицировании имели существенные отличия от 

HP-ассоциированного хронического гастрита и 

хронического гастрита невыясненной этиологии. 

При этом бактериально-вирусное инфицирование 

достоверно ухудшало морфологическое состояние 

слизистой оболочки желудка, что имеет большое 

значение в клинической практике и в процессе фар-

макотерапии.

Изучение возрастных отличий в картине 

хронического гастрита у людей трудоспособно-

го и пожилого возраста показало следующее. 

Морфологические отличия хронического гастрита 

при герпес-инфицировании у пожилых больных от 

хронического гастрита, ассоциированного с хелико-

бактериозом, заключались в достоверно меньшей 

выраженности регенераторных изменений шеечно-

го эпителия слизистой оболочки тела и антрального 

отдела желудка, шеечного эпителия слизистой обо-

лочки тела, антрального отдела желудка, донного 

эпителия слизистой оболочки тела желудка; а так-

же достоверно более редкой кишечной метаплазии 

в теле желудка и отсутствии фиброза стромы ан-

трального отдела желудка.

Атрофия слизистой оболочки антрального от-

дела желудка при вирусной инфекции Эпстайна–

Барр у лиц среднего возраста встречалась чаще, чем 

при отсутствии инфекции, а у инфицированных по-

жилых больных достоверно чаще выявляется атро-

фия как в теле, так и в антральном отделе желудка 

(см. табл. 3). Помимо атрофии, при вирусной ин-

фекции достоверно чаще в фундальном отделе же-

лудка выявляли гипертрофию париетальных клеток 

как у больных среднего возраста (62,8 %), так и у 

пожилых больных (66,6 %), рисунок.

Кишечная метаплазия HP встречалась чаще у 

пожилых больных, причем при ВЭБ-инфекции пре-

обладала толстокишечная метаплазия. Совместное 

инфицирование ВЭБ и HP достоверно ухудшало 

морфологическое состояние слизистой оболоч-

ки желудка по сравнению с изолированным HP-

ассоциированным хроническим гастритом и хрони-

ческим гастритом при вирусном инфицировании, а 

также по сравнению с микст-инфекцией в среднем 

возрасте.

Заключение

Таким образом, хронический гастрит при инфи-

цировании вирусом Эпстайна—Барр у пожилых 

больных имеет клинико-морфологические отличия 

от хронического гастрита, ассоциированного с хе-

ликобактериозом, заключающиеся в достоверно 

меньшей выраженности регенераторных измене-

ний шеечного эпителия слизистой оболочки тела 

и антрального отдела желудка, шеечного эпителия 

слизистой оболочки тела, антрального отдела же-

лудка, донного эпителия слизистой оболочки тела 

желудка; а также достоверно более редкой кишеч-

ной метаплазии в теле желудка и отсутствии фибро-

за стромы антрального отдела желудка. С учетом 

тяжести хронических гастритов вирусного генеза 

в пожилом возрасте, при выборе этиотропной те-

рапии хронического гастрита необходимо ориен-

тироваться на результаты иммуногистохимической 

диагностики с определением одного из трех видов 

инфицирования — вирусного, бактериального, 

вирусно-бактериального.
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Оценены показатели бронхиальной обструк-
ции и вегетативной регуляции сердечного ритма 
у пациентов пожилого возраста с бронхиальной 
астмой. Выявлена корреляционная зависимость 
степени бронхиальной обструкции и показателей 
вариабельности сердечного ритма.

Ключевые слова: пожилой возраст, бронхиаль-
ная астма, вариабельность сердечного ритма

Целью работы было изучение вариабельности 

сердечного ритма у больных пожилого возрас-

та с бронхиальной астмой (БА). Снижение ве-

гетативной регуляции сердечного ритма является 

высокочувствительным маркером различных па-

тологических состояний в организме. Нарушения 

вегетативной регуляции сердечной деятельности 

играют важную роль и в патогенезе БА [1, 3, 4]. 

В результате этого у больных БА, даже при отсут-

ствии симптомов бронхиальной обструкции, воз-

можны изменения со стороны сердечно-сосудистой 

системы на ранних стадиях заболевания [2, 5]. 

Поэтому для выявления морфофункциональных 

связей сердечно-сосудистой системы и дыхатель-

ной системы актуально изучение вариабельности 

сердечного ритма у пожилых больных БА.

Материалы и методы

Для решения поставленных задач было про-

ведено комплексное клиническое обследование 87 

больных БА (47 мужчин и 40 женщин, средний 

возраст 63,7±1,4 года). Контрольную группу со-

ставили 11 пациентов без сопутствующей бронхо-

легочной патологии (5 мужчин и 6 женщин, сред-

ний возраст 64,9±3,1 года).

В зависимости от выраженности симптомов, 

потребности в β
2
-агонистах короткого действия, 

количества обострений в год, тяжести бронхи-

альной обструкции и вариабельности показателей 

функции легких были выделены три степени тяже-

сти БА (табл. 1).

БА легкой степени тяжести (1-я группа) име-

ла место у 16 больных (7 мужчин и 9 женщин), 

средней степени (2-я группа) — у 52 (22 муж-

чины и 30 женщин), тяжелой степени (3-я груп-

па) — у 19 (9 мужчин и 10 женщин). Тяжесть за-

болевания определялась числом обострений в год, 

числом приступов в неделю, в день, числом госпи-

тализаций в год и общей длительностью заболе-

вания. Рестриктивные показатели незначительно 

снижены у больных 3-й группы, обструктивные же 

показатели соответствовали показателям при об-

структивных заболеваниях.

Не включали в исследование пациентов с гор-

монозависимостью, декомпенсированным острым 

и хроническим легочным сердцем, сахарным диа-

бетом, гипертонической болезнью, ИБС, аритми-

ей. Количество больных, страдающих сахарным 

диабетом 2-го типа легкой степени, не превыша-

ло 4 %. Такая патология, как ожирение I степени, 
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Таблица 1

Распределение больных по полу и возрасту в зависимости от степени тяжести бронхиальной астмы, M±m

Показатель
1-я группа 

(легкая степень), 
n=16 

2-я группа 
(средняя степень), 

n=52

3-я группа 
(тяжелая степень), 

n=19

Контрольная 
группа, n=11

Всего, 
n=98

Число больных (мужчины/женщины) 16
(7/9)

52
(22/30)

19
(9/10)

11
(5/6) 

98
(43/55)

Средний возраст, лет 59,3±4,3 62,7±1,7 60,2±2,8 59,9±3,1 60,7±1,4



728

К. А. Рамазанова, Ф. Х. Оракова, А. М. Инарокова

имелась всего у 5 (4,8 %) из 110 обследованных. 

Хронический гастрит наблюдали в 1,2 %, а хро-

нический пиелонефрит — в 7 % от общего числа 

обследованных. Важно отметить, что среди обсле-

дованных лиц не было больных с ИБС, гиперто-

нической болезнью II стадии, сахарным диабетом 

1-го и 2-го типа средней и тяжелой степени, ожи-

рением II и III степени. Все сопутствующие заболе-

вания у больных БА, включенных в исследование, 

находились в фазе ремиссии и не определяли кли-

ническую картину заболевания. В процессе обсле-

дования всем больным выполняли общеклиниче-

ские анализы крови, мочи, а также биохимические 

исследования, включавшие определение содержа-

ния в крови холестерина, триглицеридов, общего 

белка, глюкозы, билирубина, креатинина, алани-

наминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, 

КФК, КФК-МВ, ЛДГ, протромбина, фибрино-

гена, калия, натрия, кальция, иммуноглобулинов 

и сиаловых кислот. В соответствии с целью и за-

дачами работы, программа научного обследования 

всех больных включала рентгенографию органов 

грудной клетки, исследование функции внешнего 

дыхания, электрокардиографию, холтеровское мо-

ниторирование ЭКГ.

Вегетативную регуляцию сердечного ритма ис-

следовали путем анализа вариабельности сердечно-

го ритма (ВСР). Анализ ВСР проводили согласно 

существующим рекомендациям. Вычисляли пока-

затели временного анализа ВСР: среднюю ариф-

метическую вариационного ряда кардиоинтервалов 

(NN, мс), ЧСС (мин), среднеквадратичное от-

клонение (SDNN, мс), квадратный корень суммы 

квадратов разностей последовательных кардиоин-

тервалов (RMSSD, мс) и геометрический индекс 

ВСР (HRVTi). Спектральный анализ ВСР про-

водили методом быстрого преобразования Фурье, 

вычисляли общую спектральную мощность (P
total

, 

мс2), спектральную мощность в низкочастотном 

диапазоне 0,04–0,15 Гц (LF, мс2), спектральную 

мощность в высокочастотном диапазоне 0,15–

0,40 Гц (HF, мс2), их нормализованные относи-

тельно P
total

 величины LF %, HF % и отношение 

LF/HF. В каждой группе обследуемых вычисляли 

средние арифметические величины показателей и 

их стандартные ошибки. Нормальность распреде-

лений оценивали по гистограмме. Различия между 

каждой из групп больных БА определяли по кри-

терию Даннета, достоверными считали различия 

с уровнем значимости p<0,05. Статистическую 

взаимосвязь данных оценивали с помощью коэф-

фициента линейной корреляции Пирсона.

Результаты и обсуждение

Результаты исследования показали, что у боль-

ных пожилого возраста с БА отмечается сниже-

ние вегетативной регуляции сердечного ритма на 

фоне симпатикотонии (табл. 2). У больных БА 

отмечена достоверно высокая ЧСС в сравнении 

с больными без БА. В 1-й группе в сравнении с 

контрольной были ниже показатели общей вариа-

бельности SDNN , MRSSD, мощности LF, во 2-й 

группе в сравнении с контрольной были достовер-

но ниже показатели NN, SDNN, мощности LF, 

в 3-й группе были ниже показатели NN, SDNN, 

RMSSD, высокочастотные и низкочастотные со-

ставляющие LF и HF. Выявлены корреляционные 

взаимосвязи показателей ВСР и ОФВ
1
. Для NN 

коэффициент корреляции с ОФВ
1
 составил 0,2 

(p<0,05), SDN — 0,28 (p<0,01), LF — 0,36 

(p<0,05), HF — 0,30 (p<0,01).

Таким образом, во всех группах больных БА 

показатели общей вариабельности SDNN и пока-

затели низкочастотных волн LF были ниже, чем 

в контрольной группе. Показатели высокочастот-

ных волн HF были достоверно ниже в 3-й группе. 

Полученные данные свидетельствуют о наличии 

Таблица 2

Показатели вариабельности сердечного ритма у больных пожилого возраста

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа Контрольная группа

NN 742±28 710±33* 675±22* 791±31

SDNN 38±8* 34±5* 25±4* 50±5,8

MRSSD 27±4,3* 25±3,8* 19±3,1* 35±6,2

LF % 66,4±3 63,6±4,7 67,4±4,5* 65,2±3,9

HF % 19,5±1,2* 24,8±3,4 16,7±2,2* 23,2±3,2

LF/HF 4,8±1,8 4,3±2,3 6,2±2,9 3,9±1,8

* Критерий достоверности (p<0,05)
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взаимосвязи бронхиальной обструкции и наруше-

ния вегетативной регуляции ритма сердца у боль-

ных пожилого возраста c БА.

Выявленные корреляционные взаимосвязи сви-

детельствуют о наличии прямой зависимости по-

казателей ВСР с уровнем ОФВ. Патологические 

сдвиги ВСР отмечают у больных БА при нормаль-

ных показателях бронхиальной проходимости, их 

можно использовать для раннего выявления на-

рушений вегетативной регуляции сердечного ритма 

при нетяжелом течении БА. Изменения ВСР при 

БА нарастают по мере увеличения бронхиальной 

обструкции.

Полученные данные свидетельствуют о важ-

ной роли вегетативной регуляции сердечного рит-

ма у больных пожилого возраста с БА. Поэтому 

необходим дифференцированный подход к выбору 

препаратов с учетом преобладающих вегетативных 

влияний на сердце, а также суточных ритмов веге-

тативного тонуса.

Выводы

У больных пожилого возраста с бронхиальной 

астмой существенно снижена вегетативная регуля-

ция сердечного ритма в сравнении с лицами пожи-

лого возраста без этого заболевания. Изменения 

вегетативной регуляции сердечного ритма у боль-

ных с бронхиальной астмой коррелируют с тяже-

стью бронхиальной обструкции. Анализ вариа-

бельности сердечного ритма можно использовать 

для ранней диагностики нарушений вегетативной 

регуляции сердечного ритма у больных пожилого 

возраста с бронхиальной астмой при отсутствии 

симптомов бронхиальной обструкции.
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Установлено, что интенсивность ПОЛ в голов-
ном мозгу старых и зрелых крыс существенно не 
отличалась. Стресс-воздействие в виде иммоби-
лизации приводило к активации ПОЛ и ингиби-
рованию антиокислительной активности (АОА) в 
головном мозгу преимущественно у старых крыс. 
Одновременное введение триптофана и никоти-
новой кислоты (Tрп+Н.к.) уменьшало негативные 
изменения ПОЛ и АОА в головном мозгу старых 
крыс, вызванные иммобилизационным стресс-
воздействием. В головном мозгу зрелых крыс ком-
бинация Tрп+Н.к. в норме и при иммобилизации по-
нижала уровень ПОЛ и увеличивала интенсивность 
АОА. Усиление активности антиокислительной си-
стемы комплексом Tрп+Н.к. в головном мозгу крыс 
продемонстрировало его протекторные антиокис-
лительные свойства.

Ключевые слова: головной мозг, триптофан, 
никотиновая кислота, перекисное окисление ли-
пидов, антиокислительная активность, зрелые и 
старые крысы

Изменение интенсивности ПОЛ и антиокис-

лительной активности (АОА) имеет решающее 

значение при старении организма [25]. На про-

цессы ПОЛ в организмах зрелых и старых живот-

ных влияют многие факторы, и один из них — это 

стресс-реакция на экстремальные воздействия 

окружающей среды [18, 21]. По данным ряда ав-

торов, с возрастом при стресс-реакции в головном 

мозге происходит усиление интенсивности ПОЛ 

[1, 3, 6, 7, 16]. У людей чаще всего психоэмоцио-

нальное иммобилизационное стресс-воздействие 

встречается при инвалидизирующих состояниях — 

парезах и параличах после травм ЦНС и инсуль-

тов, которые могут вызывать развитие стресс-

реакции и психической депрессии [23].

По данным литературы, триптофан и его ин-

дольные производные обладают нейрометаболиче-

ской активностью и способны эффективно снижать 

количество свободных радикалов [24]. Продукты 

метаболизма триптофана — 5-гидрокси-L-

триптофан, серотонин и мелатонин — широко 

представлены в организме и являются антиокси-

дантами [1]. Основное количество триптофана 

в организме метаболизирует по кинурениновому 

пути до конченого продукта НАД+. Известно, что 

никотиновая кислота принимает непосредственное 

участие в метаболизме триптофана и по принципу 

обратной связи способна переключать метаболизм 

триптофана с кинуренинового пути на серотонино-

вый путь с увеличением образования 5-гидрокси-

L-триптофана, серотонина и мелатонина [7, 30]. 

Поэтому введение комплекса L-триптофана и 

никотиновой кислоты может оказать более выра-

женный антиоксидантный эффект на организм по 

сравнению отдельным влиянием L-триптофана или 

никотиновой кислоты на антиокислительную ак-

тивность.

Гормон мелатонин изучается научной школой 

В. Н. Анисимова [1] и широко известен как антиок-

сидант и геропротектор с противоонкологическим 

и иммунномодулирующим эффектами. Однако 

преимущество комплекса L-триптофана и никоти-

новой кислоты по сравнению с мелатонином может 

заключаться в том, что в ходе активации серото-

нинового пути, помимо мелатонина, образуются 

другие производные L-триптофана — 5-гидрокси-

L-триптофан и серотонин, которые также прояв-

ляют антиоксидантные свойства и могут оказывать 

стресс-протекторный эффект.

В литературе мы не обнаружили материалов о 

возрастном различии антиоксидантного действия 

триптофана и никотиновой кислоты на головной 

мозг крыс. Цель исследования — изучение анти-

оксидантного действия комплекса L-триптофана 
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и никотиновой кислоты на головной мозг зрелых 

и старых крыс в норме и при иммобилизационном 

стресс-воздействии.

Материалы и методы

Исследования проводили на 80 крысах-самцах 

линии Wistar зрелого (8–10 мес, массой 200–

250 г) и старого (19–22 мес, массой 400–500 г) 

возраста. Животных разделили на четыре группы 

и в каждой было две возрастных подгруппы — 

по 10 крыс зрелого и 10 крыс старого возраста. 

1-я группа — контрольная. 2-я группа — кры-

сы с иммобилизационным воздействием. За 12 ч 

до забоя животных помещали в пластиковые им-

мобилизационные камеры на 12 ч, чтобы вызвать 

психоэмоциональное раздражение, приводящее 

к стресс-реакции. Развитие стресса контролиро-

валось морфологическим изучением надпочечни-

ков. 3-я группа — крысы с подкожной инъекцией 

триптофана и никотиновой кислоты (Tрп+Н.к.) 

на 1-е, 2-е и 3-и сутки до биохимических ис-

следований. Инъекцию Tрп+Н.к. проводили 

в утреннее время, использовали 1,3 % раствор 

L-триптофана («Ajinomoto Eurolysine S. A. S.», 

Франция) в дозировке 60 мг/кг и 1 % раствор 

никотиновой кислоты («Мосхимфармпрепараты 

им. Н. А. Семашко», Россия) в дозировке 

30 мг/ кг. Дозы были выбраны в соответствии с 

рекомендациями И. А. Волчегорского [4] с ис-

пользованием коэффициентов пересчета равноэф-

фективных доз для разных видов млекопитающих 

и человека. Для чистоты эксперимента контроль-

ным крысам и крысам 2-й опытной группы про-

водили подкожные инъекции физиологического 

раствора. 4-я группа — крысы с сочетанием инъ-

екции Tрп+Н.к. и иммобилизационного стресс-

воздействия. Инъекцию комплекса Tрп+Н.к. 

проводили на 1-е, 2-е и 3-и сутки до иммобилиза-

ционного стресс-воздействия.

Животных содержали в пластмассовых клетках 

при стандартных условиях. Они получали гранули-

рованный корм с белковыми добавками и воду без 

ограничений. Работа на крысах была выполнена 

при соблюдении принципов Хельсинкской декла-

рации о гуманном отношении к животным, изло-

женных в нормативных документах Европейского 

сообщества (86/609/EC), «Правил проведения 

работ с использованием экспериментальных жи-

вотных» (2005) и «Биоэтических правил проведе-

ния исследований на человеке и животных» (2004) 

[8, 19, 27].

Животных выводили из эксперимента в утрен-

ние часы путем декапитации с использованием 

эфирного рауш-наркоза, в каждой группе вместе с 

опытными животными присутствовали контроль-

ные крысы. После декапитации у крыс извлекали 

головной мозг и помещали его в холодный физио-

логический раствор. Далее головной мозг измель-

чали и троекратно центрифугировали в физиоло-

гическом растворе для удаления периферической 

крови. Затем отмытые фрагменты головного мозга 

пропускали через охлажденный пресс с диаметром 

отверстий 0,7 мм. Полученную таким образом 

ткань головного мозга взвешивали на весах и су-

спендировали в буферном физиологическом рас-

творе в соотношении 1 г сырой массы органа на 

5 мл раствора. Гомогенизацию образцов ткани для 

разрушения клеток производили в гомогенизаторе 

Поттера—Эльвегейма (стекло-тефлон) на ледя-

ной бане в течение 2 мин. Гомогенат ткани голов-

ного мозга фильтровали через капроновую ткань, 

дальнейшее хранение полученных образцов и ис-

следовательские действия проводили при темпера-

туре от 0 до +4 оС.

Учитывая трудность однозначной трактовки 

состояния ПОЛ и АОА по отдельным показате-

лям, нами предложен подход к математической об-

работке полученных результатов, основанный на 

использовании коэффициента антиокислительной 

защиты по С. Н. Нагорневу [17]. В результате 

модификации коэффициента антиокислительной 

защиты нами были выведены формулы коэффици-

ента ПОЛ (КПОЛ) и коэффициента антиокисли-

тельной активности (КАОА). КПОЛ и КАОА 

рассчитывали отдельно для каждого животного.

где N — показатели ПОЛ: хемолюминесцентный 

анализ, диеновые конъюгаты, МДА, гидроперок-

сиды; N ср.зн. — средние значения ПОЛ у кон-

трольной группы крыс; n — число показателей.

где N — показатели АОА: пероксидаза (КФ 

1.11.1.7), каталаза (КФ 1.11.1.6), СОД (КФ 

1.15.1.1), общая неферментативная АОА, глутати-

он восстановленный; N ср.зн — средние значения 

ПОЛ у контрольной группы крыс; n — число по-

казателей.
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Для оценки величины КПОЛ в гомогенате го-

ловного мозга были применены следующие мето-

дики:

• хемолюминесцентный метод с индуциро-

ванием 3 % пероксидом водорода [3, 22]; изме-

рения проводили с помощью хемолюминометра 

«ХЛ 1420.1» (ТОО «Конструктор», Россия) и 

люминометра-фотометра «Lucy 3» с двойным дис-

пенсером и встроенным компьютером («Anthos 

Labtec Instruments», США);

• определение диеновой конъюгации высших 

ненасыщенных жирных кислот проводили спектро-

фотометрическим методом по В. Е. Каган [5, 9] в 

нашей модификации;

• определение МДА проводили по методи-

ке В. Е. Каган [5, 9] в нашей модификации, кото-

рая заключалась в инкубации гомогената органа в 

стандартных условиях для индукции ПОЛ;

• гидропероксиды липидов в гомогенате головно-

го мозга определяли по методу по И. Ф. Стальной 

[20].

Величину КАОА в гомогенате головного мозга 

крыс оценивали по активности антиокислительных 

ферментов и количеству неферментативных анти-

оксидантов:

• активность каталазы (КФ 1.11.1.6) определя-

ли фотоколориметрическим методом с окислением 

молибдата аммония [12];

• активность пероксидазы (КФ 1.11.1.7) опре-

деляли с использованием индигокармина по мето-

ду Т. И. Попова и соавт. [11];

• активность СОД (КФ 1.15.1.1) определяли 

по методу С. Чевари и соавт. с использованием 

нит росинего тетразолия [2];

• определение восстановленного глутатиона 

осуществляли по методу Г. Ю. Мальцева [15];

• определение общей неферментативной АОА 

проводили по измерению торможения реакций 

ПОЛ в модельной системе с легкоокисляемыми 

липидами [10].

В фотометрических методиках по определению 

параметров ПОЛ и АОА применяли сканирую-

щий спектрофотометр «Unico 2802» («UNICO», 

Япония).

Активность фосфолипазы А
2
 (КФ 3.1.1.4) 

в гомогенате головного мозга крыс определя-

ли иммуноферментным методом с помощью им-

муноферментного автоматического анализатора 

«Chem Well Combi Р2900 Series», («Awareness 

Technology», США) и набора реактивов фирмы 

«R&D»(Англия).

Двигательную активность крыс изучали в тесте 

«открытое поле» в соответствии с рекомендациями 

И. А. Волчегорского [4], где суммарно измеряли 

горизонтальную (локомоция по манежу) и верти-

кальную (ориентировочная реакция) активность 

крыс.

Полученные результаты статистически об-

рабатывали в программном пакете Statistica 10 for 

Windows и в программе MS Excel 2007 с исполь-

зованием непараметрического критерия Манна–

Уитни. Критерием статистической значимости 

различий сравниваемых средних величин считали 

p<0,05 либо p=0,05 [14].

Результаты и обсуждение

У зрелых и старых контрольных крыс уровень 

КПОЛ в головном мозгу не отличался. Введение 

Tрп+Н.к. контрольным группам зрелых и ста-

рых крыс также не вызывало изменений величи-

ны КПОЛ в головном мозгу. После иммобилиза-

ционного стресс-воздействия значение КПОЛ в 

головном мозгу старых крыс увеличилось на 13 % 

(p>0,05), проявился прооксидантный эффект им-

мобилизации. Однако введение старым крысам 

Tрп+Н.к. на фоне иммобилизационного стресс-

воздействия привело к уменьшению КПОЛ на 

31 % (p<0,05), что свидетельствует об антиокси-

дантном влиянии Tрп+Н.к. на головной мозг ста-

рых крыс (табл. 1). Введение Tрп+Н.к. группе 

зрелых крыс после иммобилизационного стресс-

воздействия также приводило к уменьшению 

КПОЛ на 35 % (p<0,05).

Таблица 1

КПОЛ в головном мозгу у зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии 
и коррекции триптофаном в сочетании с никотиновой кислотой

Группа
Старые крысы Зрелые крысы

до иммобилизации после иммобилизации до иммобилизации после иммобилизации

Контрольная 105±34 118±22 105±14 103±25

Трп+Н.к. 103±17 87±6 * 104±13 69±20 **

* p<0,05 при сравнении контрольной группы и группы с введением Трп+Н.к.; ** p<0,05 при сравнении крыс до и после иммобилизации
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В головном мозгу зрелых и старых крыс ак-

тивность фермента фосфолипазы А
2
 и величина 

КПОЛ находились между собой в прямой зави-

симости. Повышение активности фосфолипазы 

А
2
 приводило к аналогичным изменениям КПОЛ 

(табл. 2), особенно в группах после иммоби-

лизационного стресс-воздействия. Воздействие 

Tрп+Н.к. на старых крыс при иммобилизацион-

ном стресс-воздействии вызывало снижение ак-

тивности фосфолипазы А
2
 на 14 % (p>0,05), у 

зрелых крыс ее активность уменьшалась на 46 % 

(p<0,05). Воздействие Tрп+Н.к. на головной 

мозг крыс могло способствовать уменьшению ко-

личества окисленных жирных кислот в фосфолипи-

дах мембран клеток, что приводило к снижению ак-

тивности фосфолипазы А
2
 и вызывало уменьшение 

интенсивности процессов ПОЛ в головном мозгу.

Таким образом, в головном мозгу зрелых и 

старых крыс при иммобилизационном стресс-

воздействии сочетание Tрп+Н.к. проявляло себя 

как антиоксидант, понижающий уровень ПОЛ и 

активность фосфолипазы А
2
, в обеих возрастных 

группах, что способствовало снижению негативного 

влияния иммобилизационного стресс-воздействия 

в виде повреждения активными радикалами клеток 

и клеточных структур головного мозга. Можно за-

ключить, что опосредованно через головной мозг 

сочетание Tрп+Н.к. могло оказывать стресс-

протекторный эффект на организм зрелых и ста-

рых крыс [13, 29].

При изучении КАОА в головном мозгу крыс 

были выявлены возрастные различия между зре-

лыми и старыми крысами. В головном мозгу конт-

рольных старых крыс величина КАОА была мень-

ше на 8 % (p>0,05) по сравнению со зрелыми 

крысами, что демонстрирует тенденцию к сниже-

нию с возрастом АОА в головном мозгу. Введение 

крысам Tрп+Н.к. вызывало активацию АОА в 

головном мозге: у зрелых крыс увеличение КАОА 

составило 42 % (p<0,05), у старых крыс — 8 % 

(p>0,05). В данном случае можно заключить, что 

комплекс Tрп+Н.к. продемонстрировал антиокис-

лительные свойства в головном мозгу зрелых и ста-

рых крыс (табл. 3).

Увеличение интенсивности АОА в головном 

мозгу крыс под влиянием Трп+Н.к. повышало 

резистентность организма к иммобилизационному 

стресс-воздействию, о чем свидетельствуют дан-

ные по изменению двигательной активности крыс в 

поведенческом тесте «открытое поле» (табл. 4). 

Иммобилизационное стресс-воздействие вы-

зывало уменьшение двигательной активности: у 

зрелых крыс коэффициент двигательной актив-

ности уменьшился в 3,4 раза (p<0,05), у старых 

крыс — в 2,9 раза (p<0,05). Введение Tрп+Н.к. 

приводило к увеличению резистентности крыс к 

иммобилизационному стресс-воздействию и вы-

Таблица 2

Активность фосфолипазы А2 в головном мозгу (нано катал/мг белка) у зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стрессе-воздействии и коррекции триптофаном в сочетании с никотиновой кислотой

Группа
Старые крысы Зрелые крысы

до иммобилизации после иммобилизации до иммобилизации после иммобилизации

Контрольная 0,37±0,23 0,81±0,142)*, 3)* 0,54±0,08 0,50±0,15

Трп+Н.к. 0,74±0,24 0,73±0,403)* 0,80±0,171)* 0,23±0,061)*, 2)*

1)* p<0,05 при сравнении контрольной группы и группы с введением Трп+Н.к.; 2)* p<0,05 при сравнении крыс одного возраста до и после 
иммобилизации; 3)* p<0,05 при сравнении между собой зрелых и старых крыс после иммобилизации

Таблица 3

КАОА в головном мозгу у зрелых и старых крыс при иммобилизационном стресс-воздействии 
и коррекции триптофаном в сочетании с никотиновой кислотой

Группа
Старые крысы Зрелые крысы

до иммобилизации после иммобилизации до иммобилизации после иммобилизации

Контрольная 87±18 76±143)* 95±14 145±342)*

Трп+Н.к. 94±29 106±141)* 135±65 86±28

1)* p<0,05 при сравнении группы контроль и группы с введением Трп+Н.к.; 2)* p<0,05 при сравнении крыс до и после иммобилизации; 3)* p<0,05 
при сравнении между собой зрелых и старых крыс после иммобилизации
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зывало увеличение двигательной активности: у 

зрелых крыс после иммобилизационного стресс-

воздействия Tрп+Н.к. увеличивал двигательную 

активность на 14 % ((p<0,05), у старых крыс — 

на 82 % (p<0,05).

Таким образом, введение Трп+Н.к. крысам 

при иммобилизационном стресс-воздействии ак-

тивировало АОА в головном мозгу и увеличивало 

двигательную активность животных, свидетель-

ствуя о стресс-протекторном действии комплекса 

Трп+Н.к. Благодаря действию комплекса в орга-

низме крыс возрастала резистентность к стрессу, 

ускоряющая восстановление организма при разных 

заболеваниях или состояниях, связанных с иммо-

билизацией [26].

При изучении изменений КАОА в головном 

мозгу у зрелых крыс при иммобилизационном 

стресс-воздействии можно отметить, что они на-

ходились в прямой зависимости от изменений 

КПОЛ. Изменения КПОЛ, вызванные им-

мобилизационным стресс-воздействием, влек-

ли за собой синхронные изменения КАОА (см. 

табл. 1, 2). Таким образом, можно предположить, 

что антиокислительная система в головном моз-

гу зрелых крыс активно реагирует на изменения 

ПОЛ, что, по нашему мнению, связано с работой 

ферментативных антиоксидантов. И действитель-

но, у всех крыс зрелого возраста, прошедших им-

мобилизационное стресс-воздействие, активность 

каталазы (КФ 1.11.1.6.) (табл. 5), как одного из 

значимых представителей семейства антиокисли-

тельных ферментов, больше, чем у старых крыс, на 

32 % (p>0,05). Применение комплекса Tрп+Н.к. 

приводило к увеличению активности каталазы и, 

соответственно, КАОА у всех исследуемых групп 

зрелых крыс. Tрп+Н.к. проявлял себя как анти-

оксидант и активатор ферментативной антиокисли-

тельной системы [32].

При сравнении динамики КАОА с динамикой 

КПОЛ в головном мозгу у старых крыс при иммо-

билизационном стресс-воздействии обнаружилась 

обратная зависимость между этими параметрами 

(см. табл. 1, 3). В результате иммобилизацион-

ного стресс-воздействия в головном мозгу старых 

крыс активировалась фосфолипаза А
2
 и, как след-

ствие, увеличивалась активность ПОЛ, но увели-

чения АОА не наблюдали. По нашему мнению, это 

может быть связано с возрастзависимым умень-

шением эффективности действия ферментативной 

АОА, в результате чего у старых крыс в головном 

мозгу при иммобилизационном стресс-воздействии 

основную нагрузку по антиокислительной защите 

несли неферментативные антиоксиданты [33].

При сравнении общей неферментативной АОА 

между старыми и зрелыми крысами обнаружилось, 

что у старых крыс во всех исследуемых группах она 

была меньше на 23,5 % (p<0,05) по сравнению со 

зрелыми крысами (в некоторых случаях достовер-

но), табл. 6. Более низкие значения нефермента-

тивной АОА в головном мозгу старых крыс вносят 

Таблица 4

Изменение коэффициента суммарной двигательной активности у зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стрессе и введении Tрп+Н.к.

Группа
Старые крысы Зрелые крысы

до иммобилизации после иммобилизации до иммобилизации после иммобилизации

Контрольная 19,3±1,73)* 5,6±1,31)*, 2)* 24,5±2,9 8,6±2,42)*

Трп+Н.к. 19,3±2,23)* 10,2±3,52)* 23,5±4,6 9,8±6,52)*

1)* p<0,05 при сравнении контрольной группы и группы с введением Трп+Н.к.; 2)* p<0,05 при сравнении крыс одного возраста до и после 
иммобилизации; 3)* p<0,05 при сравнении между собой зрелых и старых крыс до иммобилизации

Таблица 5

Активность каталазы (микро катал/мг белка) в головном мозгу у зрелых и старых крыс 
при иммобилизационном стресс-воздействии и коррекции триптофаном в сочетании с никотиновой кислотой

Группа
Старые крысы Зрелые крысы

до иммобилизации после иммобилизации до иммобилизации после иммобилизации

Контрольная 0,65±0,19 0,50±0,18 0,60±0,16 0,92±0,453)*

Трп+Н.к. 0,66±0,29 0,63±0,08 1,14±0,781)*, 2)* 0,74±0,41

1)* p<0,05 при сравнении контрольной группы и группы с введением Трп+Н.к.; 2)* p<0,05 при сравнении между собой зрелых и старых крыс до 
иммобилизации; 3)* p<0,05 при сравнении между собой зрелых и старых крыс после иммобилизации
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свои особенности в реакцию организма на иммо-

билизационное стресс-воздействие. Это может 

служить причиной более существенной активации 

ПОЛ и, как следствие, повышенного повреж-

дающего действия иммобилизационного стресс-

воздействия [31, 33]. Применение Tрп+Н.к. при 

иммобилизационном стресс-воздействии приводит 

к увеличению неферментативной АОА в головном 

мозгу крыс, оказывая общий стресс-протекторный 

эффект на организм.

Выводы

В норме интенсивность процессов ПОЛ в го-

ловном мозгу у старых и зрелых крыс существенно 

не отличалась.

Иммобилизационное стресс-воздействие вы-

зывало активацию процессов ПОЛ и ингибиро-

вание антиокислительной активности в головном 

мозгу старых крыс.

В головном мозгу крыс обеих возрастных 

групп в норме и при иммобилизационном стресс-

воздействии комбинация триптофана и никотино-

вой кислоты понижала уровень ПОЛ и повышала 

интенсивность антиокислительной активности, у 

старых крыс в большей степени происходила ак-

тивация неферментативной антиокислительной 

активности, у зрелых крыс — ферментативной 

антиокислительной активности.

Воздействие комбинации триптофана и нико-

тиновой кислоты при иммобилизационном стресс-

воздействии оказывало стресс-протекторный эф-

фект, повышая резистентность организма крыс к 

стресс-воздействию, о чем свидетельствует уси-

ление активности антиокислительной системы в 

головном мозгу и увеличение двигательной актив-

ности.
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It is testifi ed that the intensity of lipid peroxidation (LP) in the brain of old and mature rats did not differ 
signifi cantly. Stress-effects in the form of immobilization led to activation of the LP and inhibition of anti-
oxidant activity (AOA) in the brain mainly in aged rats. The simultaneous introduction of tryptophan and 
nicotinic acid reduced negative changes of LP and AOA in the brain of old rats caused by immobilization 
stress exposure. In the brain of mature rats, the combination of tryptophan and nicotinic acid in normal 
and immobilization decreased the level of LP and increased the intensity of AOA. The increased activity 
of antioxidant system in the brain of rats by complex of tryptophan and nicotinic acid demonstrated its 
protective antioxidant properties.

Key words: brain, tryptophan, nicotinic acid, lipid peroxidation, antioxidant activity, mature and old rats
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Целью работы явилось исследование механиз-
мов эффективности лекарственной профилакти-
ки Цитофлавином старения сердечно-сосудистой 
системы на модели изолированной систоличе-
ской артериальной гипертензии (ИСАГ) с при-
менением следующих методов: оценка жалоб, 
СМАД, УЗДГ, эхо-КГ, объемная сфигмография, 
данные липидо- и коагулограммы, молекуляр-
ное фенотипирование методом MALDI-TOF-TOF-
масс-спектрометрии. Применение комбинации 
Цитофлавина со стандартной терапией при ИСАГ 
приводило к обратному развитию клинических 
симптомов, реставрации гемо динамических, 
струк турно-геометрических па ра метров сер-
дечно-сосу дистой системы, показа телей липи-
до- и коагулограммы по сравнению с пациентами 
с ИСАГ, принимавшими стандартную терапию, и 
с контрольными группами. Обнаружены моле-
кулярные механизмы действия Цитофлавина, 
включавшие регуляцию активности клеточных 
сигнальных путей посредством молекулярных 
взаимодействий. Рекомендована комбинирован-
ная терапия ИСАГ, предполагающая прием стан-
дартной терапии и Цитофлавина и обеспечиваю-
щая геропротекторное действие в отношении 
сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: Цитофлавин, изолированная 
систолическая артериальная гипертензия, старе-
ние, механизм действия

Основной проблемой систем здравоохранения 

разных стран мира остается ведение пациентов 

с сердечно-сосудистой патологией в пожилом и 

старческом возрасте, целью которого является уве-

личение продолжительности и повышение качества 

жизни. Лица старше 65 лет составляют 12 % насе-

ления в мире (35 млн чел.), в 2030 г. лица старше 

65 лет будут составлять 20 % населения (71 млн 

чел.).

Наиболее интересной моделью старения 

сердечно-сосудистой системы является артериаль-

ная гипертензия (АГ). 2/
3
 населения Земли стар-

ше 65 лет имеют АГ [4, 8]. Распространенность 

АГ в России остается высокой (40 %), с возрас-

том ее частота увеличивается и достигает 80 % 

у пожилых людей [3]. Многочисленные ослож-

нения АГ у пациентов (инсульт, инфаркт миокар-

да, ХПН, ХСН) приводят к преждевременной 

смерти или временной нетрудоспособности. У лиц 

старше 65 лет наиболее распространена изоли-

рованная систолическая АГ (ИСАГ) с уровнем 

САД>140 мм рт. ст. и ДАД<90 мм рт. ст. [9]. 

Результаты 30-летнего Фрамингемского иссле-

дования продемонстрировали постепенное увели-

чение САД в возрасте 30–84 лет [5]. ДАД уве-

личивается постепенно в течение пяти десятилетий 

жизни человека, к 60 годам снижаясь.

Уровень АД и продолжительность жизни свя-

заны между собой, открытым остается вопрос об 

адекватном уровне АД, который гарантирует вы-

сокую продолжительность жизни. Сегодня нет 

данных об универсальных патологических путях 

формирования этих уровней САД и ДАД у лиц 

пожилого и старческого возраста при отсутствии 

других доказанных механизмов и рекомендаций 

групп лекарственных средств, которые можно при-

менять для лекарственной профилактики ИСАГ. 

Многочисленные клинические исследования по-

казали, что гипотензивная терапия у пожилых 

пациентов с ИСАГ уменьшает риск цереброва-

скулярного инсульта, острого инфаркта миокарда, 

смертность от коронарной болезни и общую смерт-

ность [6]. Одним из объяснений недостаточной 

эффективности гипотензивных препаратов может 

быть их неспособность управлять всеми биоло-

гическими системами организма, активируемыми 

при ИСАГ, рассматриваемой как модель старе-

ния сердечно-сосудистой системы [7, 10]. Сегодня 

необходимо внедрение для лекарственной профи-
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лактики ИСАГ инновационных модификаторов 

биологического ответа, обладающих многоцеле-

вым механизмом действия в отношении молеку-

лярных патологических путей старения сердечно-

сосудистой системы [1, 2].

Целью работы явилось исследование механиз-

мов эффективности лекарственной профилакти-

ки Цитофлавином (активные компоненты в 1 мл 

раствора: кислота янтарная, 100 мг; никотинамид, 

10 мг; рибоксин, 20 мг; рибофлавина мононукле-

отид, 2 мг; активные компоненты в 1 таблетке: 

кислота янтарная, 0,3 г; рибоксин, 0,05 г; нико-

тинамид, 0,025 г; рибофлавина мононуклеотид, 

0,005 г) старения сердечно-сосудистой системы на 

модели ИСАГ.

Материалы и методы

Исследование являлось проспективным когорт-

ным и сравнительным с параллельным дизайном. 

Клиническое исследование в группах пациентов по-

жилого и старческого возраста с ИСАГ проводили 

в соответствии с «Международным руководством 

по этической экспертизе эпидемиологических ис-

следований», принятым Советом международных 

научно-медицинских организаций и ВОЗ (Женева, 

2008 г.), принципами Декларации Хельсинки/

Токио/Венеция/Гонконг/Вашингтон/Эдинбург/

Сеул (1964–2008 гг.), с разрешения Этического 

комитета ГБОУ ВПО «РостГМУ» (Ростов-на-

Дону).

В исследование включены 68 пациентов, из 

них 33 мужчины, 35 женщин, с диагнозом изоли-

рованной систолической артериальной гипертен-

зии, которых разделили на две группы: 1-я — 34 

пациента 65–74 лет; 2-я — 34 пациента старше 

75 лет. Категория пациентов с ИСАГ соответ-

ствовала критериям классификации уровней АД: 

САД>140 мм рт. ст. и ДАД<90 мм рт. ст. и 

стратификации риска — средний и высокий до-

полнительные риски, предложенным Российскими 

рекомендациями по диагностике и лечению АГ 

(3-й пересмотр, 2008 г.). Длительность ИСАГ — 

10,3 года. Критерии включения в исследование: 

больные старше 65 лет с ИСАГ не менее 5 лет; 

значение общего сердечно-сосудистого риска — от 

незначимого до высокого дополнительного риска; 

пациенты с ИМТ не более 30 кг/м2; доброволь-

ное информированное согласие. Критерии исклю-

чения из исследования: признаки ОНМК в мо-

мент госпитализации, черепно-мозговая травма, 

нейроинфекция, эпилепсия, болезнь и синдром 

Паркинсона, бронхообструктивные заболевания 

легких, острый инфаркт миокарда, симптоматиче-

ская АГ, ХСН II–III стадии, тяжелые нарушения 

функций печени и почек, ИМТ>30 кг/м2, злока-

чественные новообразования, сахарный диабет 1-го 

и 2-го типа, подагра, коллагенозы, гипотиреоз, ва-

скулиты, алкоголизм, наркомании, отказ пациента 

от участия в исследовании. Контрольную группу 

составили лица без АГ (40 чел.).

На этапе скрининга и сбора данных применя-

ли стандартные методы идентификации ИСАГ 

и выявления вторичной АГ: оценка жалоб паци-

ента, сбор анамнеза, физикальный осмотр, ЭКГ 

(«ATES MEDICA», Италия–Россия), общий 

анализ крови и мочи, биохимический анализ крови 

и мочи, исследование концентрации альдостеро-

на, кортикостероидов, активности ренина в крови, 

катехоламинов и их метаболитов в моче (ИФА, 

«Siemens 2000», Германия), МРТ почек, надпо-

чечников и головного мозга («Philips Intera 1,5Т», 

Япония).

Производили компьютерное формирование 

списка пациентов, включенных в исследование, в 

период скрининга/сбора исходных данных, ис-

ключившего вторичную АГ, и распределение по 

целевым подгруппам в соответствии с очередно-

стью их включения: контрольная подгруппа А — 

20 человек 65–74 лет; контрольная подгруппа 

Б — 20 человек 75 лет и старше; 1-я исследуемая 

группа — 34 пациента 65–74 лет, принимавших 

блокатор к рецепторам ангиотензина II (БРА) 

валсартан в дозе 80 мг/сут, и блокатор медленных 

кальциевых каналов (БМКК) амлодипин в дозе 

5 мг/ сут; 2-я исследуемая группа — 34 пациен-

та 75 лет и старше, принимавших БРА валсар-

тан в дозе 80 мг/ сут и БМКК амлодипин в дозе 

5 мг/ сут.

Длительность антигипертензивной терапии в 

каждой группе до включения в исследование соста-

вила 2 года, длительность исследования — 3 мес. 

С 50-го по 60-й день исследования пациенты обеих 

групп получали Цитофлавин внутривенно капель-

но в объеме 10 мл в разведении на 200 мл 0,9 % 

раствора натрия хлорида один раз в сутки. В тече-

ние следующих 25 дней пациенты обеих групп по-

лучали по 2 таблетки Цитофлавина (0,6 г янтарной 

кислоты) 2 раза в сутки за 30 мин до еды, запивая 

100 мл воды.

Для выявления механизмов эффективности 

Цитофлавина использовали следующие методы в 

0-й и 85-й день исследования: суточное монито-

рирование АД — СМАД («BPLab», Россия); 
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ультразвуковую допплерографию (УЗДГ) сосу-

дов мозга («ТКД», «Pioneer 8080», «Nicolet», 

США); эхо-КГ («SonoAce R3», «Samsung 

Medison», Южная Корея); объемную сфигмогра-

фию («VaSera-1000», «Fukuda Denshi», Япония); 

исследование липидемического профиля крови 

(«Olympus AU640», «Olympus Сorporation», 

Япония) и коагулогического профиля крови (ACL-

9000, «Instrumentation Laboratory», США). 

Исследование молекулярных механизмов разви-

тия ИСАГ и механизма действия Цитофлавина 

включало протеомный анализ методом MALDI-

TOF-TOF-масс-спектрометрии («Ultraflex II», 

«Bruker», США) и генетическое фенотипирова-

ние («Complete GeneChip® Instrument System», 

«Affymetrix», США). Разделение белков плазмы 

крови производили с помощью стандартных набо-

ров для хроматографического разделения («MB-

HIC C8 Kit, MB-IMAC Cu, MB-Wax Kit», про-

изводство «Bruker», США). Биоинформационный 

анализ генов и молекул-участников молекулярных 

путей развития ИСАГ выполняли на основе инте-

грированной базы данных Bioinformatic Harvester 

(«KIT», Германия). Данные о взаимодействиях и 

функциональных особенностях белков получены с 

помощью программ String 8.1, Stitch (Германия). 

При мониторинге безопасности терапии оценива-

ли частоту, характер, выраженность, длительность 

неблагоприятных побочных реакций и их связь с 

приемом препаратов.

Статистическую обработку материала прово-

дили на основе программы Statistica 12.0 (Statsoft, 

Россия). Определяли среднюю (М), стандартную 

ошибку среднего (SEM), доверительный интер-

вал. Для проверки гипотез применяли сравнение 

с распределением Стьюдента. Значимое различие 

между показателями составило 5 %.

Результаты и обсуждение

У пациентов в 0-й день исследования вери-

фицирована ИСАГ (АГ I степени — 12 чел., АГ 

II степени — 26 чел., средний риск — 18 чел., 

высокий риск — 12 чел.), табл. 1. Показатели 

концентрации глюкозы, мочевой кислоты, калия, 

альдостерона, кортизола и ренина в крови, кате-

холаминов в суточной моче у пациентов с ИСАГ 

при включении в исследование находились в пре-

делах референсных значений. МРТ-признаки 

лейко  ареоза были обнаружены у всех пациентов с 

ИСАГ в сравнении с лицами контрольной группы 

без ИСАГ (n=2).

В 0-й день исследования у пациентов отмечено 

достоверное увеличение средних значений суточ-

ного, дневного и ночного САД и ДАД по срав-

нению с показателями в контрольной группе. На 

85-й день исследования межгрупповые различия 

обнаружены по показателям среднего суточного, 

дневного и ночного САД и ДАД, суточного индек-

са (СИ) и ЧСС, которые достоверно уменьшались 

при приеме Цитофлавина в обеих исследуемых 

группах по сравнению с исходными показателями; 

выявлено увеличение средних значений индекса 

времени (ИВ) и индекса площади (ИП) в обеих 

группах на фоне приема комбинированной терапии. 

Показатели средних суточных и дневных САД и 

ДАД, дневных и ночных ИВ, СИ, ЧСС и ночно-

го ИП достигали показателей у лиц контрольной 

группы (табл. 2).

В 0-й день исследования у пациентов с ИСАГ 

выявлена концентрическая гипертрофия ЛЖ. 

Прием Цитофлавина сопровождался достоверным 

увеличением числа пациентов с ИСАГ с концен-

трическим ремоделированием миокарда в 1-й груп-

пе (12 чел.), средние показатели индекса массы 

миокарда ЛЖ и толщины задней стенки ЛЖ/

радиу са ЛЖ имели недостоверную тенденцию к 

снижению в целом по группе, а также во 2-й груп-

пе (табл. 3).

В 0-й день исследования у пациентов с ИСАГ 

в области сифона внутренней сонной артерии вы-

явлено достоверное снижение средней линейной 

скорости кровотока за счет систолической состав-

ляющей. Обнаружено увеличение показателя тол-

щина интима-медиа общей сонной артерии у всех 

пациентов по сравнению с контрольной группой, 

который имел тенденцию к недостоверному сниже-

нию на 85-й день исследования (см. табл. 3).

В 0-й день исследования у пациентов с ИСАГ 

отмечено достоверное увеличение скорости рас-

пространения пульсовой волны между сердцем и 

плечом, между плечом и левой и правой голенью, 

сердечно-лодыжечного сосудистого индекса между 

клапаном сердца и голенью, подвздошной артери-

ей. На 85-й день исследования отмечено уменьше-

ние всех средних показателей объемной сфигмо-

графии в обеих группах по сравнению с исходными 

значениями и отсутствие различий с показателями 

в контрольных группах (см. табл. 3).

У пациентов с ИСАГ в 0-й день исследования 

выявлено наличие дислипидемии и наклонности к 

тромбообразованию. На 85-й день исследования 

отмечено достоверное уменьшение уровня холесте-

рина и холестерина в ЛПНП в обеих группах па-
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циентов. Достоверное увеличение активированного 

частичного тромбинового времени и уменьшение 

протромбинового времени, фибриногена выявлено 

в обеих группах пациентов при значимом снижении 

уровня D-димера во 2-й группе (см. табл. 3).

Качественный состав спектра белков плаз-

мы крови у лиц контрольной группы совпадал со 

спектром белков плазмы крови у исследуемых па-

циентов, за исключением эндотелина I, не иденти-

фицированного в контрольной группе (табл. 4). 

Выявлена динамика абс. числа лиц с экспресси-

ей белков-маркеров прогрессирования ишемиче-

ских, метаболических, дистрофических и морфо-

генетических процессов в сердечно-сосудистой 

системе у пациентов с ИСАГ на фоне терапии: 

снизилось абс. число пациентов с высокой экс-

прессией миозина X, неприлизина, ангиотензин-

превращающего фермента, ангиотензиногена, 1D и 

1С-субъединицы вольтаж-зависимых кальциевых 

каналов L-типа (CACNA1D и 1С), карбоксиметил-

Таблица 1

Клинико-анамнестическая характеристика исследованных пациентов с ИСАГ

Показатель 1-я группа, n=34 2-я группа, n=34

Пол (мужчины/женщины), абс. число 20/14 13/21

Возраст, лет 69,2±2,9 77,3±3,1

Масса тела, кг 66,7±1,3 69,4±1,6

Рост, см 170,3±1,9 167,5±1,3

ИМТ, кг/м2 19,6±1,2 20,8±1,3

Давность заболевания, лет 12,3±1,5 15,7±1,9

Наличие гипертонических кризов 16 чел. 11 чел.

Факторы риска

наследственная отягощенность

АГ 34 34

сердечно-сосудистые заболевания 34 34

дислипопротеидемия 34 34

наличие в анамнезе больного 

сердечно-сосудистых заболеваний 25 27

дислипопротеидемии 34 34

курение 11 8

нерациональное питание 22 13

ожирение – –

низкая физическая активность 25 23

Данные, свидетельствующие о поражении органов-мишеней 
и ассоциированных клинических состояниях

головной мозг и глаза (головная боль, головокружения, нарушение зрения, речи, 
транзиторная ишемическая атака, сенсорные и двигательные расстройства)

34 34

сердце (сердцебиение, боли в грудной клетке, одышка, отеки) 34 34

почки (жажда, полиурия, никтурия, гематурия, отеки) 4 5

периферические артерии (похолодание конечностей, перемежающаяся хромота) 5 8

Данные физикального обследования

изменения сосудов глазного дна 34 34

сердце (смещение границ сердца, нарушения ритма сердца, симптомы ХСН) 34 34

периферические артерии (отсутствие, ослабление или асимметрия пульса, 
похолодание конечностей, симптомы ишемии кожи)

8 13

сонные артерии (систолический шум) 9 12

Данные ЭКГ

индекс Соколова–Лайона (SV1+RV5–6)>38 мм 34 чел. 34 чел.

Корнельское произведение ((RAVL+SV5) мм•QRS мс)>2440 мм•мс 34 чел. 34 чел.
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лизина, эндотелина I, активатора морфогенеза 1 

и увеличилось абс. число пациентов с высокой 

экспрессией мозговой формы спектрина, метил-

CpG-связывающего белка, аденозин-монофосфат 

деаминазы 1 (AMPD1), аполипопротеина D, 

белка 2, регулирующего ишемическое преконди-

ционирование, γ-бутиробетаин-гидроксилазы, β
2
-

адренорецепторов, цитохрома 1A2 (CYP 1A2), 

α-субъединицы фактора, инду цируемого гипокси-

ей 1 (HIF1A), дельта-рецепторов, активируемых 

пероксисомальным пролифератором (PPARD), 

синтазы оксида азота 3 (NOS3), рецептора А к 

эндотелиальному фактору роста сосудов (ЭФР 

А). Зарегистрирована неблагоприятная побочная 

реакция при приеме Цитофлавина (сухость во рту, 

n=2), которая отнесена к легким и предсказуемым.

Высокая эффективность комбинированного 

режима терапии ИСАГ в отношении показате-

лей гемодинамики, структурной геометрии серд-

ца и сосудов, липидо- и коагулограммы связана с 

изменением интенсивности экспрессии пептидов 

и белков в крови, свидетельствующей о регуля-

ции Цитофлавином универсальных молекулярных 

путей функционирования вазомоторного кон-

троля, реологических свойств крови, эндотелий-

зависимых реакций сосудистой стенки, ангио-

генеза, ишемического прекондиционирования, 

окислительного стресса, метаболического обе-

спечения тканей, синтеза и деградации факторов 

свертывающей и противосвертывающей систем, 

апоптоза в клетках. Все молекулярные пути явля-

ются ключевыми участниками процесса старения 

сердечно-сосудистой системы, одним из клиниче-

ских проявлений которого является ИСАГ.

Снижение экспрессии миозина Х в плазме кро-

ви у пациентов с ИСАГ на фоне комбинирован-

ной терапии отражает уменьшение его триггерной 

функции в отношении фагоцитоза при атероскле-

розе в сосудистой стенке. Активатор морфогенеза 1 

встраивает белок профилин в клеточную мембрану 

кардиомиоцитов, что приводит к полимеризации 

актина и цитокинезу. Уменьшение экспрессии ак-

тиватора морфогенеза 1 при приеме Цитофлавина 

свидетельствует о снижении активации WNT 

Таблица 2

Динамика показателей суточного мониторирования АД у пациентов исследуемых и контрольной групп 

Показатель
1-я группа, n=34 2-я группа, n=34 Контрольные подгруппы

0-й день 85-й день 0-й день 85-й день А, n=20 Б, n=20

Сутки (24 ч)

САД ср., мм рт. ст. 141,2±3,4 117,6±3,51)***2)***3)`4)` 138,3±3,6 121,5±3,31)**2)**3)`4)` 121,8±1,6 119,4±1,5

ДАД ср., мм рт. ст. 78,4±1,6 72,9±2,61)***2)****3)*4)* 73,5±1,3 69,4±2,41)*2)*3)`4)` 68,1±1,7 66,8±1,4

День (08.00–22.00)

САД ср., мм рт. ст. 146,6±2,4 115,9±2,31)***2)***3)`4)` 140,4±2,0 122,1±3,51)***2)***3)`4)` 125,4±1,8 122,4±1,6

ДАД ср., мм рт. ст. 67,8±1,6 65,3±1,71)*2)*3)***4)*** 65,2±1,4 70,2±2,61)*2)*3)***4)*** 79,1±1,9 81,5±2,1

Ночь (00.00–06.00)

САД ср., мм рт. ст. 130,9±3,6 119,3±2,51)***2)***3)***4)*** 127,4±3,2 117,6±2,91)***2)***3)***4)*** 108,6±1,2 106,7±1,1

ДАД ср., мм рт. ст. 81,8±1,4 76,2±1,21)**2)**3)***4)*** 75,4±1,2 67,6±1,81)***2)***3)*4)* 62,5±1,1 63,7±1,3

Индекс времени, %

день 82,2±2,0 22,0±1,51)***2)***3)`4)` 85,9±1,7 25,8±1,61)***2)***3)`4)` 21,7±1,3 23,0±1,7

ночь 81,3±2,4 18,4±1,41)***2)***3)`4)` 91,2±2,2 23,9±1,41)***2)***3)`4)` 20,9±1,1 22,7±1,5

Индекс площади

день 83,1±2,1 22,4±1,61)***2)***3)**4)** 81,1±1,7 21,6±1,41)***2)***3)*4)* 15,9±1,9 16,9±1,7

ночь 80,3±1,9 16,5±1,71)***2)***3)*4)* 92,2±2,8 14,7±1,11)***2)***3)`4)` 13,2±1,3 13,8±1,4

Суточный индекс, %

день −1,04 15,4±0,41)***2)***3)**4)** −1,1 12,5±1,31)***2)***3)`4)` 17,2±0,7 14,2±1,7

ночь −0,9 17,1±0,51)***2)***3)**4)** −1,1 14,2±1,51)***2)***3)`4)` 19,3±0,6 15,9±1,9

ЧСС, уд в мин 84,5±1,5 74,5±1,51)***2)***3)`4)` 86,3±1,6 77,2±1,81)***2)***3)`4)` 72,3±1,2 75,2±1,4

Примечание. n — число пациентов; ` недостоверные различия; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; 1)2) вероятность различий по t-критерию 
Стъюдента и U-критерию по показателям СМАД: 1-я группа 0-й день / 1-я группа 30-й день; 2-я группа 0-й день / 2-я группа 30-й день; 3)4) веро-
ятность различий по t-критерию Стьюдента и U-критерию по показателям СМАД: 1-я группа 30-й день / контрольная подгруппа А; 2-я группа 
30-й день / контрольная подгруппа Б
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(Wg/Int) — сигнального пути, который способ-

ствует формированию жесткости и снижению эла-

стичности сосудистой стенки. Уменьшение числа 

пациентов с ИСАГ с высокой экспрессией непри-

лизина в крови на фоне комбинированной терапии 

доказывает действие Цитофлавина в отношении 

активации глюкагона, энкефалинов, вещества P, 

нейротензина, окситоцина, брадикинина и акти-

вации гликолиза, устранения патологической вазо-

констрикции. Прием Цитофлавина приводил к сни-

жению экспрессии ангиотензин-превращающего 

фермента, ангиотензиногена, интенсивности ги-

дролиза ангиотензина I в ангиотензин II и стаби-

лизации АД, увеличению фибринолиза, снижению 

агрегации тромбоцитов. Показано уменьшение 

экспрессии CACNA1D и 1С в крови у пациентов 

с ИСАГ на фоне комбинированной терапии, что 

связано с изменениями в работе молекул на уров-

не эндотелиоцитов, миоцитов, кардиомиоцитов и 

предотвращает ремоделирование миокарда и сосу-

дистой стенки. Уменьшение пациентов с экспрес-

сией карбоксиметил-лизина на фоне Цитофлавина 

свидетельствует об уменьшении продуктов глики-

рования в сосудистой стенке и снижении жесткости 

сосудов. Цитофлавин уменьшает сосудосуживаю-

щее действие эндотелина 1, накопление коллагена 

и митогенез миофибробластов в сердечной мыш-

це и сосудистой стенке. На рисунке представлен 

пример молекулярных взаимодействий эндоте-

лина 1, который демонстрирует взаимодействие 

этой молекулы, отвечающей за процессы старения 

в кардиомиоцитах и миоцитах сосудов, с другими 

молекулами-участниками этого процесса.

Увеличение числа пациентов с экспрессией 

ЭФР А в крови на фоне приема Цитофлавина 

свидетельствует об активации ангиогенеза, васку-

логенеза, пролиферации эндотелиальных клеток, 

клеточной миграции, блокаде апоптоза и отражает 

его защитную функцию при старении сердечно-

сосудистой системы. Увеличение экспрессии белка 

Таблица 3

Динамика показателей эхо-КГ, УЗДГ сосудов мозга, объемной сфигмографии и лабораторных показателей 
у пациентов исследуемых и контрольной групп

Показатель
1-я группа, n=34 2-я группа, n=34 Контрольные подгруппы

0-й день 85-й день А, n=20 А, n=20 А, n=20 Б, n=20

ТЗСЛЖ/РЛЖ 0,45±0,03 0,42±0,021)`2)`3)***4)*** 0,46±0,03 0,44±0,021)`2)`3)***4)*** 0,32±0,01 0,33±0,01

Индекс массы 
миокарда ЛЖ, г/м2

134,3±4,3 129,4±3,91)`2)`3)`4)` 139,5±4,7 133,7±4,11)`2)`3)**4)** 117,4±3,2 123,6±3,6

Общая сонная 
артерия, CBM max, 
мм

0,9±0,1 0,7±0,11)`2)`3)`4)` 1,1±0,2 0,9±0,11)`2)`3)`4)` 0,5±0,2 0,6±0,2

B-PWV, м/с 10,3±1,6 6,9±1,31)*2)*3)`4)` 10,8±1,7 7,0±1,51)*2)*3)`4)` 6,4±1,1 6,6±1,2

L-PWV, м/с 17,9±2,5 14,3±1,51)*2)*3)`4)` 19,5±2,9 14,6±1,61)*2)*3)`4)` 13,8±1,4 14,1±1,3

R-PWV, м/с 18,9±2,9 14,5±1,31)*2)*3)`4)` 19,2±2,1 15,1±1,21)**2)**3)`4)` 14,3±1,1 15,5±1,4

CAVI1 11,2±1,5 8,3±0,61)**2)**3)`4)` 11,5±1,6 8,5±0,61)**2)**3)`4)` 7,5±0,5 8,0±0,7

CAVI2 10,6±1,8 7,2±0,61)**2)**3)`4)` 10,7±2,0 7,4±0,81)*2)*3)`4)` 6,7±0,7 7,3±1,1

Общий холестерин, 
ммоль/л

6,43±0,51 4,48±0,481)**2)**3)`4)` 6,86±0,57 4,76±0,501)*2)*3)`4)` 3,86±0,45 3,98±0,48

Холестерин ЛПНП, 
ммоль/л

3,89±0,31 2,66±0,281)**2)**3)`4)` 3,91±0,29 2,77±0,311)**2)**3)`4)` 2,18±0,39 2,56±0,41

АЧТВ, с 26,2±1,2 29,3±1,71)*2)*3)`4)` 26,4±1,2 29,4±1,81)*2)*3)`4)` 29,5±1,9 29,4±1,8

Протромбин, % 145,2±3,4 138,4±3,21)*2)*3)`4)` 143,6±3,1 136,4±2,81)**2)**3)`4)` 133,4±2,2 134,2±2,3

Фибриноген, мг/дл 3,8±0,1 3,5±0,11)*2)*3)`4)` 3,7±0,1 3,2±0,11)**2)**3)`4)` 2,7±0,1 2,8±0,1

D-димер, нг/мл 290,2±6,4 267,3±5,71)***2)***3)***4)*** 289,6±6,6 240,3±5,51)***2)***3)`4)` 238,5±5,1 240,1±5,3

Примечание. ТЗСЛЖ/РЛЖ — индекс толщина задней стенки левого желудочка/радиус левого желудочка; CBM max — толщина интима/медиа; 
B-PWV — скорость распространения пульсовой волны между сердцем и плечом; CAVI1 — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс между 
клапаном сердца и голенью; CAVI2 — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс между клапаном сердца и подвздошной артерией; L-PWV — 
скорость распространения пульсовой волны между плечом и левой голенью; R-PWV — скорость распространения пульсовой волны между 
плечом и правой голенью; АЧТВ — активированное частичное тромбиновое время; n — число пациентов в группе;` недостоверные различия; 
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; 1)2) вероятность различий по t-критерию Стьюдента и U-критерию по показателям СМАД: 1-я группа 0-й 
день / 1-я группа 30-й день; 2-я группа 0-й день / 2-я группа 30-й день; 3)4) вероятность различий по t-критерию Стьюдента и U-критерию по по-
казателям СМАД: 1-я группа 30-й день / контрольная подгруппа А; 2-я группа 30-й день / контрольная подгруппа Б
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PPARD – ядерного рецептора, транскрипцион-

ного фактора для ряда генов, означает восстанов-

ление β-окисления жирных кислот в кардиомио-

цитах, включение механизма защиты миоцитов 

сосудов от апоптоза при комбинированной тера-

пии. Увеличение числа пациентов с экспрессией 

белка HIF1A при приеме Цитофлавина означает 

увеличение активности кислородных путей с бы-

стрыми ответами на гипоксический стресс, включе-

ние генов-регуляторов ангиогенеза, вазомоторного 

контроля, энергетического метаболизма, апоптоза.

Увеличение числа лиц с ИСАГ с экспрессией 

апоD в крови связано с усилением его защитной 

функции в развитии феномена «ишемия–репер-

фузия» на фоне приема Цитофлавина. АпоD регу-

лирует адгезивные свойства эндотелиоцитов через 

интрамуральные клетки в NOTCH-сигнальном 

пути на уровне клетки и участвует в регенерации 

нейронов. Увеличение экспрессии CYP 1A2 у па-

циентов означает усиление процессов окисления 

простагландинов, лейкотриенов, биогенных ами-

нов, что восстанавливает барорефлекторную чув-

ствительность сосудов, устраняет эндотелиальную 

дисфункцию.

Обнаружено увеличение экспрессии эндо-

телиальной NOS3 в крови пациентов на фоне 

комбинированной терапии, что способствовало 

развитию компенсаторной вазодилатации, ан-

гиогенеза и нормализации процессов свертывания 

крови. Увеличение экспрессии в крови пациентов 

γ-бутиробетаин-гидроксилазы означает превраще-

ние L-карнитина в γ-бутиробетаин в мышце серд-

ца и усиление транспорта активированных жирных 

кислот через митохондриальную мембрану в про-

цессе β-окисления, активацию ацетилхолиновых 

рецепторов и высвобождение NO в кардиомиоци-

тах. Увеличение экспрессии β
2
-адренорецепторов 

на фоне Цитофлавина, активируемых катехола-

минами, снижает сосудистое сопротивление и АД, 

интенсивность гликолиза и глюконеогенеза.

Заключение

Следовательно, обнаруженная динамика экс-

прессии белков крови у лиц с изолированной си-

столической артериальной гипертензией раскры-

вает молекулярную схему механизма действия 

Цитофлавина, составляющими которой являются 

нейро-, вазо- и кардиопротекторные звенья — со-

ставляющие единого геропротекторного пути раз-

вития фармакологических эффектов Цитофлавина. 

Нами показана необходимость внедрения эффек-

тивных комбинированных схем антигипертен-

зивных средств с разным механизмом действия с 

препаратами-геропротекторами, что улучшает про-

гноз в отношении продолжительности жизни паци-

ента с изолированной систолической артериальной 

гипертензией.
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The aim of the research was the search of the mechanism of Cytofl avin action in patients with isolated 
systolic arterial hypertension (ISAH) as the aging model. The following research methods were applied: 
the assessment of complaints, 24-hour arterial pressure monitoring, ultrasound diagnostic, volume 
sphygmography, lipid profi les and coagulogram, molecular phenotyping by MALDI-TOF-TOF-MS. The 
combination of Cytofl avin with standard therapy of ISAH led to the most expressed return development 
of clinical symptoms, the restoration of the haemodynamics, structural and geometrical parameters of 
cardiovascular system, indicators lipid profi les and coagulogram in the comparison with patients with 
ISAH, who accepted standard therapy and those of the control groups. Molecular mechanisms of 
Cytofl avin action, including regulation of the activity of cell signaling pathways through intermolecular 
interactions were found. We recommend using Cytofl avin together with the standard therapy in treatment 
of ISAH, which provides the action of geroprotectors for cardiovascular system.
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В многоцентровое рандомизированное клинико-
инструментальное проспективное исследование 
были включены 185 больных 55–75 лет (средний 
возраст 68 лет) — 94 мужчины и 91 женщина с це-
ребральным инсультом. Все больные были госпи-
тализированы в стационар в период от 6 до 24 ч от 
момента дебюта клинических симптомов, 42,2 % 
больных при госпитализации имели 14 баллов и 
более по NIH. Пациенты были рандомизированы на 
три группы: 1-я — 64 пациента, получавших в ка-
честве антиоксиданта 5 % раствор аскорбиновой 
кислоты 2 раза в сутки в рекомендованной дозе (20 
мл/сут) на протяжении 20 дней; 2-я — 72 пациента, 
получавших энергокорректор Цитофлавин в суточ-
ной дозе 20 мл (по 10 мл внутривенно капельно 2 
раза в день в течение 10 сут); 3-я — 49 пациентов, 
которым терапия Цитофлавином была продлена на 
период до 20 сут, причем с 11-х по 20-е сутки доза 
препарата была 10 мл/сут. Установлено, что эффек-
тивность Цитофлавина достоверно превосходит 
аскорбиновую кислоту. Назначение Цитофлавина в 
течение 10 дней сопровождалось достоверным ре-
грессом объема церебральной ишемии в среднем 
на 25 %, в течение 20 дней — 29 %, что отражалось 
в лучшей динамике и исходе неврологического и 
функционального статусов. Аскорбиновая кислота 
не влияла на морфологическую динамику. У фоно-
во тяжелых больных, получавших Цитофлавин 20 
дней, которые имели в момент поступления 18–20 
баллов по NIH, прослеживалась достоверная тен-
денция к улучшению параметров неврологическо-
го статуса.

Ключевые слова: инсульт, инфаркт мозга, объем 
очага ишемии, геронтология, лечение инсульта, 
Цитофлавин

В последние десятилетия среди основных на-

правлений в геронтологии — науке, изучающей 

биологические, социальные и психологические 

особенности старения, и гериатрии — учении о 

лечении и профилактике заболеваний в пожилом и 

старческом возрасте — изучение разных аспектов 

влияния лекарств на пожилой организм [24]. Такое 

внимание обусловлено тем, что только рациональ-

ная фармакотерапия позволяет соблюдать баланс 

эффективности и безопасности, который особенно 

важен у этой категории пациентов [2, 13, 15, 28], 

в том числе при наличии у них тяжелых форм со-

судистой коморбидности, требующей многокомпо-

нентной терапии [9, 10, 14, 16].

Рост числа сердечно-сосудистых заболеваний 

(сосудистой коморбидности), коррелирующий с 

возрастом, обусловлен прогрессированием эндо-

телиальной дисфункции, приводящей к систем-

ному атеросклерозу. На фоне локального и/или 

тотального поражения сосудов организм с трудом 

обеспечивает и субстратную органную перфузию и 

адекватное функционирование механизмов синтеза 

энергии [10, 15]. Если говорить о маркерах инги-

бирования энергосинтеза, выявляемых у пациентов 

пожилого возраста, то их можно подразделить на:

• клинические, реализующиеся нарушениями 

когнитивной, эмоциональной и двигательной сфер 

[7, 25];

• лабораторные, характеризующиеся гипергли-

кемией, лактатацидозом и дисбалансом свободно-

радикальных процессов с ростом уровня МДА на 

фоне снижения антипероксидной активности плаз-

мы [17, 19, 20, 30];

• инструментальные, демонстрирующие нали-

чие очагов лакунарной ишемии и других признаков 

хронической ишемии мозга при КТ/МРТ, а также 

снижение амплитуды спектра ЭЭГ и КСА ЭЭГ со 

сдвигом частотного диапазона в сторону медлен-

ных волн, совокупность которых является отраже-

нием депрессии электрогенеза мозга [8].

При хронической цереброваскулярной болез-

ни эти клинико-лабораторно-инструментальные 

маркеры имеют тенденцию к нарастанию на про-
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тяжении месяцев или лет, а при развитии острой 

церебральной ишемии (острый церебральный ин-

сульт, ЦИ) они в результате депрессии энерго-

синтеза в зоне апоптоза или пенумбры возникают 

молниеносно (за минуты или часы) [4, 16, 22]. От 

этих процессов и мозг, и весь организм пожилого 

пациента не спасает даже «предварительная трени-

ровка к ишемии/гипоксии», каковой считают хро-

ническую ишемию мозга. Острому и хроническому 

снижению энергосинтеза и порождаемому им дис-

балансу свободнорадикальных процессов сегодня 

отводится ведущая роль в поддержании постише-

мических расстройств. Именно в связи с тем, что 

процессы гибели нервной ткани, протекающие по 

механизмам некроза или апоптоза, напрямую обу-

словлены расстройствами синтеза и утилизации 

внутриклеточной энергии, коррекция энергетиче-

ского дисбаланса является неотъемлемым компо-

нентом терапии ЦИ любого характера и клиниче-

ских симптомов хронической ишемии мозга.

Происходит это потому, что дефицит субстрат-

ной перфузии, порождаемый ишемией, ведет не к 

образованию АТФ и химически инертной воды, а 

к продукции активных пероксидных (RO
2
), алко-

ксильных (RO), алкильных (R*) форм свободных 

радикалов и активных форм триплетного кисло-

рода. Окислительная активность, присущая этим 

недоокисленным субстратам, повреждает нервные 

клетки, и прежде всего липидные фракции их мем-

бран, способствуя необратимой энергозависимой 

гибели нейронов и глиальных клеток [3, 19]. Без 

адекватной энергокоррекции это повреждение мо-

жет приобретать прогрессирующий характер, что 

подтверждают данные исследований течения сво-

боднорадикальных процессов у пациентов разного 

(в том числе пожилого) возраста с критическими 

состояниями разного генеза [31].

Арсенал фармакологических средств, которые 

позиционируются сегодня как энергокорректоры 

и/или антиоксиданты, довольно широк. И доста-

точно давно один из родоначальников класса анти-

оксидантов — аскорбиновая кислота (АК) — рас-

сматривается как «ловушка свободных радикалов» 

[5, 6, 29]. Будучи, с биохимической точки зрения, 

энергетически выгодным субстратом окисления и 

стабильным донором электронов, АК при взаимо-

действии со свободными радикалами может про-

являть свойства антиоксиданта, а L-аскорбиновая 

кислота, являющаяся кофактором восьми фермен-

тативных метаболических реакций, играет важную 

роль в регуляции активности противовоспалитель-

ной системы, свертываемости крови, синтезе гор-

монов и катехоламинов и в нормализации проница-

емости капилляров, что объясняет ее «привычное» 

назначение при ЦИ [29].

Однако до настоящего времени не проводи-

лось исследований, подтвердивших клиническую 

реализацию биохимических эффектов АК при ЦИ 

у лиц пожилого возраста, для которых коррек-

ция расстройств энергогомеостаза является важ-

нейшим компонентом рациональной комплексной 

фар макотерапии синдромов ишемии/гипоксии. 

В то же время, современная фармакология не 

стоит на месте, синтезируя все новые препараты 

с энергокорригирующими и антиоксидантными 

свойствами. Одним из таких препаратов является 

«Цитофлавин» — оригинальный отечественный 

энергокорректор, способный эффективно купи-

ровать нейроглиальное гиперокисление у больных 

с ЦИ и хронической ишемией мозга. Причем его 

эффективность доказана не только in vitro и в экс-

перименте, но и в многоцентровых двойных слепых 

плацебо-контролируемых исследованиях [1, 11, 12, 

18, 20, 21, 23, 26, 27]. Цитофлавин — это фарма-

кологический комплекс 1000 мг янтарной кислоты, 

никотинамида, рибофлавина и инозина (рибок-

сина). Комплексное действие этих метаболитов и 

коферментов анаэробного и аэробного гликолиза 

позволяет достоверно повышать синтез АТФ, пре-

дотвращая прогрессирование метаболического и 

окислительного дисбалансов, вызванных ишемией. 

Положительное влияние Цитофлавина на течение 

ЦИ подтверждено динамикой клинической карти-

ны и регрессом дисбаланса свободнорадикальных 

процессов, в том числе при геморрагическом ин-

сульте у лиц пожилого возраста [11, 12, 18, 30].

Для уточнения вопросов о сроках энергокор-

ригирующей терапии и сравнения эффективности 

АК и Цитофлавина у больных пожилого возрас-

та, на базах региональных сосудистых центров 

Краснодара, Твери и Москвы было проведено 

клинико-инструментальное исследование, целью 

которого стало определение оптимальной длитель-

ности разных видов энергокорригирующей терапии 

у больных с ЦИ.

Материалы и методы

В многоцентровое рандомизированное кли-

нико-инструментальное проспективное исследова-

ние были включены 185 больных 55–75 лет — 94 

мужчины (50,8 %) и 91 женщина (49,2 %), сред-

ний возраст — 65,8±8,2 года (Ме=68 лет) с ЦИ, 

верифицированным с помощью КТ.
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Все больные были госпитализированы в стаци-

онар в период 6–24 ч от момента дебюта клиниче-

ских симптомов ЦИ. Объем церебрального ишеми-

ческого очага при фоновом обследовании составил 

в среднем 36,9±49,8 см3 (с медианой — 16,7 

см3). Наиболее частой локализацией очага была 

область левой средней мозговой артерии (n=102; 

55,1 %), при этом чаще поражались теменные об-

ласти мозга. У 100 больных (54,1 %) инсульт был 

атеротромботическим, у 30 (16,2 %) — кардиоэм-

болическим, у 12 (6,5 %) — гемодинамическим, у 

43 пациентов (23,2 %) уточнить патогенетический 

вариант не удалось. Эту группу составили лица по-

жилого возраста (старше 70 лет) с выраженной 

сосудистой коморбидностью. После скринингово-

го обследования пациенты были рандомизирова-

ны методом конвертов на три группы: 1-я (группа 

сравнения) — 64 (34,6 %) пациента, получавших 

в качестве антиоксиданта 5 % раствор АК 2 раза 

в сутки в рекомендованной дозе (20 мл/сут) на 

протяжении 20 дней; 2-я — 72 больных (38,9 %), 

получавших энергокорректор Цитофлавин в су-

точной дозе 20 мл (по 10 мл в/в капельно 2 раза 

в день в 400 мл 0,9 % NaCl в течение 10 сут); 

3-я — 49 (26,5 %) пациентов, которым терапия 

Цитофлавином была продлена на период до 20 сут, 

причем с 11-х по 20-е сутки доза препарата была 

10 мл/сут. Группы были сопоставимы по полу, воз-

расту, размеру и локализации ишемического оча-

га, степени сосудистой коморбидности, а также по 

тяжести инсульта при госпитализации (таблица). 

Необходимо отметить, что подавляющее большин-

ство больных в каждой группе составили пациен-

ты пожилого и старческого возраста — 65–80 

лет (Ме=71 год). Так, в 1-й группе (АК) их было 

63,6 %, а во 2-й и 3-й (Цитофлавин) — 61,7 и 

71,4 %, соответственно. Все пациенты были разде-

лены по тяжести инсульта, определяемой по клас-

сической шкале NIH. При этом 42,2 % из них при 

госпитализации имели тяжесть 14 баллов и более 

по NIH, а остальные — ≤13 баллов.

У всех больных ЦИ был подтвержден наличи-

ем ишемического очага на КТ. В ходе исследования 

была использована когорта шкал, оценивающих 

компоненты двигательных расстройств и менталь-

ных составляющих и позволяющих оценить дина-

мику социальной адаптации и мобильности паци-

ентов. Проведен многофакторный сравнительный 

анализ динамики состояния больных на 1-е, 10-е 

и 20-е сутки по шкалам NIH, индексам социаль-

ной адаптации Бартель и мобильности Ривермид, 

а также по модифицированной шкале Renkin и 

МоСА. Динамику объемов очагов ишемии опреде-

ляли с помощью КТ на 1-е и 20-е сутки. В иссле-

дование были включены пациенты с ЦИ средней 

тяжести (14,87±2,64 балла по шкале NIH), чем 

объясняется невысокий уровень летальности, со-

ставивший в каждой группе 2,5 %. Статистическая 

Характеристика больных с церебральным инсультом, включенных в исследование

Показатель 1-я группа (АК), n=64
2-я группа 

(Цитофлавин 10 cут), n=72
3-я группа 

(Цитофлавин 20 сут), n=49

Средний возраст, лет (M±m; Ме) 65,9±8,9; 69 65,1±8,0; 67 66,9±7,2; 70 

65–80 лет 72±3,02 (63,6 %) 72,7±1,9 (61,7 %) 72,8±2,88 (71,4 %)

Мужчины, абс. число (%) 29 (45,3) 38 (52,8) 27 (55,1)

Женщины, абс. число (%) 35 (54,7) 34 (47,2) 22 (44,9)

Локализация, абс. число (%)

ЛСМА 38 (59,4) 39 (54,2) 25 (51,0)

ПСМА 24 (37,5) 31 (43,1) 20 (40,8)

задняя МА 2 (3,1) 1 (1,4) 4 (8,2)

передняя МА 0 1 (1,4) 0

Артериальная гипертензия, абс. число (%) 63 (98,4) 72 (100) 47 (95,9)

ИБС, абс. число (%) 32 (50) 46 (63,9) 26 (53,1)

Ожирение, абс. число (%) 11 (17,2) 17 (23,6) 14 (28,5)

Тяжесть по NIH, абс. число (%)

≤13 баллов 34 (53,1) 46 (63,9) 27 (55,1)

14 баллов и более 30 (46,9) 26 (36,1) 22 (44,9)

Шкала Renkin (Ме; 25 % / 75 %) 4 (4/5) 4 (4/5) 4 (4/5)

Индекс Ривермид 1 (0/1) 1 (1/1) 1 (1/1)
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обработка данных проведена с использованием 

программ SPSS 15.0 с применением стандартных 

параметрических и непараметрических критериев 

оценки статистической значимости. Различия счи-

тали достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение

В ходе исследования установлено значимое по-

ложительное влияние Цитофлавина на клиниче-

скую и морфологическую картину ЦИ, в том числе 

у пациентов пожилого и старческого возраста. Так, 

ретроспективный анализ показал, что к 10-м сут-

кам терапии в группах, получавших Цитофлавин, 

выявлена более значимая динамика параметров 

неврологического статуса по шкале NIH по срав-

нению с пациентами, получавшими АК (p<0,05), 

рис. 1.

К моменту выписки в 1-й группе (АК) тяжесть 

по NIH снизилась с 14,87±2,64 до 10,2±3,0 балла, 

а во 2-й и 3-й группах (Цитофлавин 10 и 20 сут) 

этот показатель удалось снизить с 14,8±2,65 и 

14,09±2,2 до 6,5±2,7 и 5,65±2,4, соответственно.

Оценка динамики состояния пациентов разных 

групп по индексу социальной адаптации Бартель 

выявила аналогичные тенденции. Эффект от прово-

димой терапии во 2-й и 3-й группах (Цитофлавин) 

и в 1-й группе (АК) достоверно различался как на 

10-е, так и на 20-е сутки (рис. 2).

При ретроспективном анализе по индексу 

Ривермид также была выявлена более выраженная 

динамика у пациентов обеих групп, получавших 

Цитофлавин, по сравнению с пациентами, полу-

чавшими АК. Так, к 10-м суткам показатели по ин-

дексу Ривермид составили 2,0±1,09 в 1-й группе 

(АК) и 3,88±2,16 во 2-й группе (Цитофлавин 10 

сут), p=0,0001, а к 20-м суткам достигали значе-

ния 5,6±1,8 во 2-й и 3-й группах (Цитофлавин) и 

всего 2,87±1,28 в 1-й группе (АК). И это при том, 

что фоновые значения шкалы достоверно не отли-

чались, составляя в 1-й группе (АК) 1, а во 2-й и 

3-й (Цитофлавин) — 1,1.

При оценке динамики размеров очагов цере-

бральной ишемии за 20 сут лечения установить 

регресс объема удалось у 29,8 % пациентов 1-й 

группы (АК), у 78,6 % 2-й группы (10-днев-

ного назначения Цитофлавина) и у 85,1 % 3-й 

группы пациентов, получавших Цитофлавин 20 

сут (p<0,05). У остальных больных (70,2; 21,4; 

14,9 %, соответственно) размер инсульта увели-

чился или не изменился. Необходимо отметить, 

что в 1-й группе (АК) уменьшение размеров оча-

га ишемии прослежено у больных старше 65 лет 

в 67 % случаев; во 2-й группе (Цитофлавин 

10 сут) — в 72 % и в 3-й группе (Цитофлавин 

20 сут) — в 74 %. Таким образом, было уста-

новлено, что наибольшая частота регресса объема 
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Рис. 1. Динамика параметров неврологического статуса 

по шкале NIH у больных трех групп

Рис. 2. Динамика уровня социальной адаптации 

по индексу Бартель у больных трех групп
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очагового поражения мозга с 1-е по 20-е сутки 

острого ЦИ прослежена именно среди пациентов 

пожилого возраста, что говорит о сохранении у них 

адаптационного потенциала, усиливающегося при 

проведении адекватной и длительной энергокорри-

гирующей терапии (рис. 3).

Об этом же свидетельствовало наличие прямых 

корреляций между выраженностью регресса очагов 

ишемии и степенью динамики неврологического и 

функционального статусов пациентов. Так, к 20-м 

суткам исследования регресс неврологической 

симптоматики по шкале NIH составил в среднем 

4 балла в 1-й группе (АК), 7 — при 10-дневном 

и 8 — при 20-дневном курсе Цитофлавина (2-я 

и 3-я группы), что демонстрирует достоверное 

позитивное влияние более длительной энерго-

корригирующей терапии (p<0,05). Аналогичные 

изменения были зарегистрированы по индексам 

Бартель и Ривермид и модифицированной шкале 

Renkin (p<0,05). Градация шкалы Renkin оцени-

вает состояние больных в диапазоне от 0 (отсут-

ствие симптомов) до 5 баллов (грубое нарушение 

жизнедеятельности: прикованность к постели, не-

держание кала и мочи, потребность в постоянной 

помощи медицинского персонала). Так, к 20-м сут-

кам по шкале Renkin 0–1 бал был зарегистрирован 

у 14,3 % больных в 1-й группе (АК), у 20,4 % — 

при 10-дневном (2-я группа) и у 21,3 % — при 

20-дневном (3-я группа) курсе Цитофлавина. 

Тяжесть в 5 баллов отмечена у 8,9 % больных 

1-й группы (АК), у 2,9 % — при 10-дневном 

(2-я группа) и ни у одного больного 3-й группы 

(20-дневного курса Цитофлавина, p<0,05). К мо-

менту выписки по индексу социальной адаптации 

Бартель удовлетворительный функциональный ис-

ход (75–100 баллов) зарегистрирован у 20,3 % па-

циентов 1-й группы (АК), у 45,7 % — 2-й группы 

(Цитофлавин 10 дней, p<0,05) и у 47,3 % паци-

ентов 3-й группы (Цитофлавин 20 дней, p<0,05).

Заключение

Необходимость максимально раннего восста-

новления двигательных функций пациентов, пере-

носящих и перенесших острый инсульт, особенно 

пациентов пожилого возраста, обусловлена ростом 

у них числа осложнений из-за длительной иммо-

билизации. Именно длительность постинсультной 

иммобилизации коррелирует у пациентов пожилого 

возраста с более частым возникновением гипоста-

тических пневмоний, венозных тромбозов, ТЭЛА 

и синдрома полиорганной недостаточности.

Результаты исследования говорят о том, что на 

сегодняшний день в клинической неврологии име-

ется реальное средство стабилизации энергетиче-

ского гомеостаза, улучшающее результаты лечения 

церебрального инсульта, в том числе у лиц пожило-

го и старческого возраста. Об этом говорят клини-

ческие результаты энергокорригирующей терапии 

в группах пациентов, получавших Цитофлавин, ко-

торые достоверно превосходят результаты в груп-

пе пациентов, получавших аскорбиновую кислоту, 

что объясняется разными механизмами борьбы с 

дисбалансом свободнорадикальных процессов и 

окислительным стрессом, характерным для этих 

препаратов. Так, аскорбиновая кислота активно 

связывает свободные радикалы, но, будучи хоро-

шим донором электронов, ее избыток в присут-

ствии некоторых активных радикалов может не 

только стимулировать уже текущие, но и иниции-

ровать свободнорадикальные реакции, что делает 

этот препарат в условиях тяжелого метаболическо-

го дисбаланса потенциально опасным проокислите-

лем [3, 5, 16, 29]. Цитофлавин же уменьшает чис-

ло свободных радикалов, задействуя их в процессах 

аэробного и анаэробного гликолиза, что позволяет 

уменьшать число свободных радикалов, одновре-

менно получив больший объем энергии АТФ даже 

в условиях субстратной недостаточности.

29,8

78,6
85,1

70,2

21,4
14,9

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100
%

Рис. 3. Доля пациентов разных групп, у которых 

увеличился и уменьшился размер ишемического очага 

(* отличие от 1-й группы при p<0,001)
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В нашем исследовании удлинение курса парен-

терального применения Цитофлавина до 20 сут 

не привело к достоверной динамике результатов. 

Однако у фоново тяжелых больных, имевших в 

момент поступления 18–20 баллов по NIH, про-

слеживалась достоверная тенденция к улучшению 

параметров неврологического статуса.

Полученные данные свидетельствуют о не-

обходимости персонификации комплексной анти-

оксидантной энергокорригирующей терапии, осо-

бенно у лиц пожилого и старческого возраста с 

явлениями сосудистой коморбидности, так как 

она позволяет стабилизировать механизмы синте-

за энергии на церебральном и системном уровнях, 

улучшая результаты лечения самой тяжелой формы 

цереброваскулярной болезни, каковым является 

церебральный инсульт.
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MODERN METHODS OF ENERGY HOMEOSTASIS CORRECTION IN ELDERLY PATIENTS
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In the multicenter randomized clinical-instrumental prospective study 185 patients aged 55–75 years 
(mean age 68 years) with 94 men and 91 women with cerebral infarction were included. All the patients 
were hospitalized in the period from 6 to 24 hours from the time of the debut of clinical symptoms, 42,2 % 
of patients scored 14 and above on NIH scale on admission. Patients were randomized into 3 groups: 
1st group consisted of 64 patients treated as an antioxidant by 5 % solution of ascorbic acid 2 times a 
day the recommended dose (20 ml/day) for 20 days; 2nd group consisted of 72 patients who received 
energy monitor Cytofl avin in a daily dose of 20 ml (10,0 ml/drip 2 times a day for 10 days); 3rd group 
consisted of 49 patients with Cytofl avin therapy extended to 20 days, moreover from 11th to 20th day the 
dose was 10 ml/day. Cytofl avin treatment was more effi cient than ascorbic acid, which can be explained 
by different pharmacologic mechanisms. Treatment with Cytofl avin for 10 days resulted in a signifi cant 
decrease of ischemia zone volume by 25 % in average, treatment with Cytofl avin for 20 days — by 29 %, 
which manifested in better outcomes in neurologic and functional status. Ascorbic acid demonstrated no 
effect on morphologic parameters. Patients having at the time of admission 18–20 points according to the 
NIH and treated with Cytofl avin for 20 days demonstrated signifi cant trend towards improvement of the 
parameters of the neurological status.

Key words: stroke, cerebral infarction, volume of ischemic focus, gerontology, stroke treatment, 
Cytofl avin
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У лиц 20–60 лет пролиферация и дифференциа-
ция клеток происходит в морфофункциональной 
зоне в электрическом поле, создаваемом 12 пара-
ми материнских и дочерних клеток, получившихся 
при делении камбиальных клеток. При этом в до-
черних клетках экспрессируется SH2 домен Src, 
необходимый как для построения цитоскелета 
клетки и дифференциации, так и для активизации 
тирозиназы и пигментообразования. Если в орга-
низме, несмотря на высокое содержание камби-
альных клеток, создаются условия для усиления 
активности тирозиназы, то доля Src, участвующая 
в построении цитоскелета, может снизиться до 
критического уровня, что приведет к развитию 
злокачественной опухоли. Если действие стиму-
лирующего фактора довольно сильное, то про-
лиферация злокачественных клеток начнется на 
стадии меланоцитов и возникает меланома. Если 
действие факторов продолжительное и несильное, 
то пролиферируют более отдаленные потомки до-
черних клеток и возникает раковая опухоль. Для 
того, чтобы произошла нормальная дифференциа-
ция злокачественно измененных дочерних клеток, 
необходимо блокировать тирозиназу. При этом все 
SH2 домены пойдут на образование цитоскелета 
клетки.

Ключевые слова: морфофункциональная зона в 
20–60 лет, тирозиназа, меланома, рак, глутатион

В предыдущих наших работах предложена схема 

пролиферации и дифференциации клеток в системе 

морфофункциональных зон у лиц разного возрас-

та [3, 5]. Процессы пролиферации и дифферен-

циации эпителиальных клеток во всех возрастных 

группах происходят в эпителиальной морфофунк-

циональной зоне, состоящей из двух субъединиц. 

Каждая субъединица в возрастных группах 20–40 

и 41– 60 лет содержит по 11–12 камбиальных 

клеток, а старше 75 лет — семь клеток. Деление 

камбиальных клеток в субъединице зоны проис-

ходит не одновременно. Сначала делятся первые 

шесть клеток, а потом другие шесть в одной и той 

же субъединице зоны. Образовавшиеся эпители-

альные дочерние клетки при делении первых шести 

камбиальных клеток не вытягиваются в электри-

ческом поле, то есть не подвергаются дифферен-

циации. Лишь при делении всех 12 камбиальных 

клеток одной и той же субъединицы происходит 

дифференциация дочерних клеток. Следовательно, 

электрическое поле, образованное шестью пара-

ми материнских и дочерних клеток, не производит 

дифференциации эпителиальных дочерних клеток.

Выше показано, что в пожилом возрасте, осо-

бенно после 75 лет, происходит резкое снижение 

численности камбиальных клеток до семи, что 

близко к пороговому уровню (шесть клеток), при 

котором дифференциация клеток отсутствует. 

Действие разных факторов может вызвать падение 

численности этих клеток до критического уровня, 

что приводит к развитию злокачественной опухо-

ли у таких пациентов. Однако опухоль возникает 

у пациентов и в более молодом возрасте, при этом 

у них, так же как у пожилых, за счет неблагопри-

ятных факторов снижается численность камби-

альных клеток в морфофункциональной зоне до 

шести. Но у этих пациентов злокачественная опу-

холь может развиться и без снижения числа кам-

биальных клеток. При этом остаются неясными 

вопросы, касающиеся патогенеза злокачественной 

опухоли в таких случаях. Кроме того, встает во-

прос, почему у данных лиц в одних случаях воз-

никает меланома, а в других — рак. Для поиска 

ответа обобщили собственный экспериментальный 

материал по изучению нормальной и патологически 

измененной эпителиальной ткани [3, 5], что позво-

лило теоретически обосновать возникновение этих 

злокачественных нозологических форм на фоне 

нормального числа камбиальных клеток и возмож-

ность их лечения.

Далее будет рассмотрено функционирование 

камбиальных клеток в возрасте 20–60 лет с нор-

мальным числом камбиальных клеток в каждой 

субъединице эпителиальной зоны. Ранее нами по-

казано, что огромное влияние на дифференциацию 

эпителиальных дочерних клеток оказывает строма 
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[5]. В ней находятся такие же морфофункциональ-

ные зоны, камбиальные клетки которых делятся 

одновременно с камбиальными клетками эпителия. 

Функция стромы сводится к расслаблению кортек-

са эпителиальных клеток, спазмированных за счет 

своих факторов роста, в результате чего эпители-

альные дочерние клетки получают возможность 

растягиваться в электрическом поле и дифферен-

цироваться.

В процессе дифференциации клеток в морфо-

функциональной зоне принимают участие два клю-

чевых белка — Src-тирозинкиназа и RhoA (один 

из малых G-белков) [5]. Дочерние клетки стромы 

при помощи своих факторов роста воздействуют на 

эпителиальные клетки и активизируют в них через 

ряд посредников SH3 домен Src. Затем Src фосфо-

рилирует белок р190 RhoGАР, который инактиви-

рует RhoA. В результате, происходит ослабление 

взаимодействия актина с миозином, что приводит к 

релаксации кортекса эпителиальных клеток и воз-

можности их растяжения в электрическом поле. Но 

расслабление кортекса является лишь подготови-

тельным этапом к дифференциации. Необходима 

система микротрубочек и промежуточных фила-

ментов, растягивающих ядро, что обусловит рас-

кручивание определенных локусов хромосом, от-

ветственных за ту или иную дифференциацию.

Нами показано, что эти микрофиламенты раз-

виваются в клетке в момент растяжения рассла-

бленного кортекса эпителиальной клетки в элек-

трическом поле. Так, растяжение клетки ведет к 

активному отщеплению от мембран пластинчатого 

комплекса (аппарата Гольджи) экзоцитозных пу-

зырьков для встраивания в плазматическую мем-

брану и к выделению неактивной Src, локализо-

ванной на этих мембранах. Вблизи пластинчатого 

комплекса, на центросоме образуются микротру-

бочки, нуклеация которых происходит в больших 

белковых комплексах, куда входят Src, PI3K (три-

фосфоинозиткиназа) и γ-тубулин. Src слабо взаи-

модействует с γ-тубулином, так как имеет к нему 

низкую афинность. Активная PI3K взаимодей-

ствует с γ-тубулином, фосфорилируя его и делая 

доступным для взаимодействия с Src. При этом 

неактивная Src присоединяется к активному фос-

фотирозиновому участку γ-тубулина при помощи 

своего SH2 домена, необходимого для стабильного 

соединения димеров тубулина через SH2 группу. 

В результате, активизируется киназная доля SH2 

домена. В связи с этим, развивается система ми-

кротрубочек и промежуточных филаментов, обра-

зование которых зависит от микротрубочек.

Итак, в дочерних эпителиальных клетках при 

воздействии на них факторов роста фибробластов 

активизируется SH3 домен Src, необходимый для 

релаксации их кортекса, а при растяжении в элек-

трическом поле происходит активизация SH2 до-

мена Src, необходимого для их непосредственной 

дифференциации. Таким образом, в эпителиальных 

клетках при растяжении усиливается экспрессия 

Src, но при этом RhoA остается умеренно выше 

Src. Одновременно с растяжением дочерней клет-

ки, в ее цитоплазме появляются глыбки пигмента 

темно-коричневого цвета и тонкая сеть отростков, 

свидетельствующие об активизации в ней тирози-

назы и пигментообразования [4]. Если растяжение 

дочерней клетки отсутствует, что наблюдают сра-

зу же после деления камбиальной клетки, то нет и 

окрашивания на тирозиназу. Следовательно, пиг-

ментообразование начинается в момент растяжения 

клетки и экспрессии в ней SH2 домена Src, то есть 

этот домен принимает непосредственное участие в 

транскрипции и активизации тирозиназы.
Действительно, в эпителиальных клетках RhoA 

умеренно выше Src, что обусловливает растяже ние 

этих клеток и раскручивание петель ДНК ближе к 

теломерам и определяет их эпителиальную диффе-

ренциацию [3]. Поэтому в этих же участках ста-

новится возможной транскрипция генов, кодирую-

щих тирозиназу.

Для активизации тирозиназы необходимо ее 

фосфорилирование, которое происходит на участ-

ках, связанных с пластинчатым комплексом [2]. 

Учитывая факт активизации тирозиназы в момент 

растяжения, можно сделать вывод, что фосфори-

лирование осуществляется за счет находящейся 

здесь активной Src. Следовательно, степень экс-

прессии SH2 домена Src определяет транскрип-

цию и активизацию тирозиназы. Поэтому раз-

личный конституциональный уровень экспрессии 

Src-киназы в организме будет определять преоб-

ладание эумеланина или феомеланина у человека. 

Так, нормальный уровень конституциональной 

экспрессии Src обеспечит наличие большого ко-

личества активной тирозиназы, которая будет 

катализировать гидроксилирование тирозина в 

ДОФА и окисление последнего в ДОФА-хинон, 

лейко-ДОФА-хром. Кроме того, высокая актив-

ность тирозиназы окислит сульфгидрильные груп-

пы белков, тем самым заблокирует белки, не давая 

им присоединиться к образующемуся меланину. 

Действительно, присоединение белка изменило бы 

его конфигурацию и ослабило бы взаимодействие с 

ферментом. Отсутствие соединения с белками дает 
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возможность дальнейшему образованию индол-

5,6-хинона, полимеризация которого приводит к 

образованию меланина.

Феомеланин образуется у людей, у которых 

конституциональная экспрессия Src-киназы в ор-

ганизме находится на более низком уровне, чем у 

людей с эумеланином. При этом будет образовы-

ваться меньшее количество активной тирозиназы, 

которая сможет окислить тирозин лишь до стадии 

ДОФА-хинона. К нему затем неферментативно 

присоединяется цистеин посредством сульфги-

дрильной группы, так как сниженное количество 

тирозиназы не может ее окислить и инактивиро-

вать. Присоединение цистеина изменит конфигу-

рацию ДОФА-хинона, что остановит дальнейшее 

меланинообразование. В результате этого образу-

ется 5-S-цистеинил-ДОФА, который является 

мономерной единицей полимера феомеланина.

Интересно отметить, что меланосомы с эуме-

ланином имеют более удлиненную форму, чем с 

феомеланином. Это свидетельствует о том, что ге-

нетически запрограммированная экспрессия Src в 

организме людей с феомеланином менее выраже-

на, что приводит к активизации RhoA и усилива-

ет спазм этих структур. Об этом свидетельствует 

также тот факт, что инкорпорация тирозиназы в 

меланосому при образовании эумеланина проис-

ходит на более поздних стадиях ее развития, чем 

при феомеланине. Действительно, при нормаль-

ной конституциональной активности Src, не резко 

снижающей RhoA, будет происходить регулярное 

отпочковывание премеланосом от гладких мембран 

гранулярного эндоплазматического ретикулума. 

Поэтому образовавшаяся тирозиназа будет вклю-

чаться в меланосому определенной стадии зрело-

сти. В случае сниженной конституциональной ак-

тивности Src, активность RhoA будет повышаться, 

что приведет к усилению спазма мембран эндо-

плазматического ретикулума и замедлению отще-

пления премеланосом. В связи с этим, образовав-

шаяся тирозиназа будет включаться в меланосому, 

имеющую более ранние стадии развития.

Таким образом, в эпителиальной ткани деление 

камбиальной клетки проходит через этап образо-

вания меланоцита (дочерней клетки). При этом 

SH2 домен Src-киназы, столь необходимый для 

формирования микротрубочек и промежуточных 

филаментов, участвует не только в сборке цитоске-

лета и дифференциации клеток, но и в образовании 

и активизации тирозиназы, необходимой для пиг-

ментообразования.

По мере продвижения меланоцита (дочерней 

клетки) по направлению к базальным клеткам, в 

нем усиливается активность RhoA за счет микроо-

кружения, а экспрессия Src падает. Следовательно, 

меланоциты в базальном слое будут терять свою 

тирозиназную активность. Поэтому действие раз-

личных агентов, усиливающих или ослабляющих 

синтез тирозиназы, зависит от того, на какое звено 

направлено его действие — на Src или RhoA.

Нами ранее выявлено, что пролиферация и 

дифференциация клеток происходит в эпители-

альной морфофункциональной зоне, на работу 

которой оказывают влияние разные факторы — 

физические, химические, гормональные, травмы, 

возраст [5]. Если в результате действия этих фак-

торов число камбиальных клеток у лиц 20–60 лет 

снизится до порогового уровня (шесть клеток), то 

дифференциация дочерних клеток отсутствует и 

возникает злокачественная опухоль. При этом в 

дочерних клетках не происходит достаточной ак-

тивизации SH2 домена Src, необходимого для их 

дифференциации. После 60 лет, как указывалось 

выше, численность камбиальных клеток в каждой 

субъединице зоны постепенно снижается и дости-

гает семи у людей старше 75 лет, что также близко 

к пороговому уровню и увеличивает риск возникно-

вения злокачественной опухоли у пожилых людей. 

Следовательно, действие разных факторов, обу-

словливающих канцерогенез, направлено, в первую 

очередь, на снижение экспрессии SH2 домена Src 

в дочерней клетке до критического уровня, недо-

статочного для развития цитоскелета клетки, и для 

этого может быть необязательным снижение числа 

камбиальных клеток.

Так, в возрастных группах 20–40, 41–60 лет 

при нормальном числе камбиальных клеток (12) 

синтез тирозиназы под действием каких-либо 

факторов может усиливаться. Поэтому в этих 

условиях будет увеличиваться расходование Src 

на фосфорилирование тирозиназы, что снизит уча-

стие SH2 домена Src в образовании цитоскелета. 

Если доля этого домена снизится до критического 

уровня, то дифференциация будет отсутствовать и 

возникнет злокачественная опухоль. Эффект будет 

такой же, как и при снижении численности камби-

альных клеток. Усиленный синтез тирозиназы про-

исходит чаще у людей с конституционально низким 

уровнем активности Src-киназы, поэтому люди, у 

которых преобладает феомеланин, чаще заболева-

ют меланомой и раком кожи. Если фактор, активи-

зирующий тирозиназу, очень сильный (например, 

мощное УФ-облучение), то при значительном сни-
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жении SH2 домена резко повысится экспрессия 

RhoA в цитоскелете клетки.

Нами показано, что от соотношения экспрес-

сии Src и RhoA зависит не только дифференциа-

ция, но и пролиферация клеток. Клетки пролифе-

рируют лишь в том случае, если экспрессия RhoA в 

них выше умеренного превышает Src [5]. Это обу-

словлено тем, что Src-киназа инактивирует RhoA, 

поэтому повышенная экспрессия белка RhoA 

ведет к тому, что бóльшая часть RhoA останется 

активной. В результате, образуется больше фор-

минов и микротрубочек, обеспечивающих митоз. 

Следовательно, дочерние клетки на стадии мелано-

цитов, то есть на самых ранних этапах своего разви-

тия, начнут активно пролиферировать, что приведет 

к развитию меланомы (рисунок). Если действие 

активизирующих факторов несильное и продолжи-

тельное по времени, то активность SH2 домена бу-

дет снижаться постепенно. Следовательно, злока-

чественность и активная пролиферация проявятся 

в более отдаленных потомках дочерних клеток, не 

имеющих уже тирозиназной активности, что при-

ведет к развитию рака. Особенно опасен период 

наибольшей эстрогенной активности (30–50 лет), 

когда усиливается влияние эстрогенов на ткани, так 

как эстрогены напрямую активизируют Src-киназу 

и, тем самым, увеличивают тирозиназную актив-

ность клеток.

Таким образом, при меланоме активно размно-

жаются дочерние клетки (меланоциты), получив-

шиеся сразу же при делении камбиальной клетки и 

имеющие тирозиназную активность. При раке ин-

тенсивно делятся более отдаленные потомки дочер-

них клеток, потерявшие тирозиназную активность. 

Но в том и другом случае источником злокаче-

ственного перерождения являются дочерние клет-

ки, имеющие тирозиназную активность, которые 

и представляют собой так называемые стволовые 

клетки опухоли.

Итак, в опухолевой ткани степень активизации 

SH2 домена Src недостаточна для дифференциа-

ции. Следовательно, для того, чтобы исправить это 

положение, необходимо усилить экспрессию это-

го домена в этих клетках. В связи с тем, что этот 

домен участвует одновременно в активизации ти-

розиназы и сборке цитоскелета, необходимо бло-

кировать тирозиназу, чтобы все количество SH2 

домена использовалось для построения цитоскеле-

та с целью дифференциации. Одним из блокаторов 

тирозиназы является глутатион, содержащий суль-

фгидрильную группу (SH) за счет входящей в его 

состав аминокислоты цистеина. В клетке он нахо-

дится в восстановленном и окисленном состоянии. 

Восстановление окисленного глутатиона происхо-

дит за счет источников водорода, вырабатываемых 

в процессе обмена веществ в организме. Одной из 

функций глутатиона является связывание медь-

содержащих ферментов. Известно, что активный 

центр тирозиназы содержит два катиона меди, 

каждый из которых ориентирован с помощью трех 

гистидиновых остатков. Имидазольная группа ги-

стидина в молекуле тирозиназы взаимодействует 

с катионами меди, обеспечивая функциональную 

активность фермента. Однако SН-группы отлича-

ются исключительно высокой реакционной способ-

ностью [1] . Конкурентно вытесняя имидазольную 

группу, SН-группа глутатиона будет взаимодей-

ствовать с атомом меди, при этом происходит обра-

зование меркаптидов. Но глутатион довольно легко 

восстанавливается в клетке, что может привести к 

его отсоединению от активного центра тирозиназы 

и активизиции последней. Для того, чтобы поддер-

живать взаимодействие глутатиона с тирозиназой 

и ее блокаду, необходимо блокировать восстанов-

ление глутатиона путем его контакта с различными 

акцепторами электронов, например йодом, являю-

щимся наиболее физиологичным для организма. 

Следовательно, введение йода в организм приведет 

к блокаде тирозиназы, а SH2 домены Src при этом 

будут использоваться лишь на дифференциацию, 

поэтому все злокачественно измененные дочерние 

клетки, которые являются центрами роста опухо-

ли, будут дифференцированы, что обусловит пре-

кращение злокачественного процесса.
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In age groups from 20 to 60 years cell proliferation and differentiation happen in the morphofunctional 
zone in the electric fi eld excited by 12 pairs of mother and daughter cells, which have turned out at cambial 
cells division. Thus in daughter cells the Src SH2 domain necessary both for cytoskeleton formation and 
tyrosinase activization is activated. If the conditions for strengthening of tyrosinase activity are created in 
organism, despite the high maintenance of cambial cells, the portion of Src participating in the cytoskeleton 
building can decrease to critical level that will lead to development of a malignant tumor. If action of a 
stimulating factor is quite strong, proliferation of malignant cells begins at a stage of melanocyte, and 
a melanoma occurs. If action of factors is long and not strong, more remote descendants of daughter 
cells proliferate, and a cancer appears. For the purpose of normal differentiation of malignant modifi ed 
daughter cells, it is necessary to block tyrosinase. Thus all SH2 domains will go on cell cytoskeleton 
formation.

Key words: morphofunctional zones in 20–60 years persons, tirosinase, melanoma, cancer, 
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В статье приведены данные о реабилитационных 
мерах при тугоухости у лиц старшего возраста, про-
живающих в социальных домах Санкт-Петербурга, 
проанализированы потребности в слухопроте-
зировании в зависимости от возраста и степени 
снижения слуха. Рассмотрены проблемы элек-
троакустической коррекции слуха и возможности 
повышения ее эффективности в рассматриваемой 
возрастной группе.

Ключевые слова: пресбиакузис, реабилитация, 
слуховые аппараты, социальные дома

По данным ВОЗ, нарушения слуха выявляют 

у 6–8 % населения земного шара. С возрастом 

резко возрастает распространенность наруше-

ний слуха. Так, A. Davis (1997), описывая рас-

пространенность нарушений слуха среди жителей 

Великобритании, установил, что 80 % от общего 

числа лиц с нарушениями слуха составили лица 

старше 60 лет [12]. Согласно данным датских ис-

следователей, в возрастной группе 70 лет и старше 

нарушения слуха выявляют у 40–70 % людей [16]. 

Американские ученые указывают, что 13–60 % 

американцев пожилого возраста страдают наруше-

ниями слуха [11, 14]. То, что сведения о распро-

страненности тугоухости колеблются в достаточно 

широких пределах, во многом связано с отсутстви-

ем систематического учета взрослых лиц с наруше-

ниями слуха [8]. Однако, несмотря на некоторые 

различия в цифрах, исследования, проведенные в 

разных странах мира, подтверждают достаточно 

высокий уровень распространенности нарушений 

слуха у лиц пожилого возраста.

По данным Министерства здравоохранения 

РФ, в Российской Федерации в 2011 г. были за-

регистрированы 75 477 больных старше трудоспо-

собного возраста с кондуктивной и нейросенсорной 

тугоухостью, что составило 235 на 100 тыс. соот-

ветствующего населения, а в 2012 г. — 77 802 

(239,9 на 100 тыс.) [6].

Социальный характер последствий тугоухости 

связан с тем, что около 20 % информации об окру-

жающем мире человек получает именно с помощью 

органа слуха. Нарушение коммуникативных воз-

можностей человека в связи со снижением или пол-

ным отсутствием слуха приводит не только к соци-

альной дезадаптации, но и к снижению интеллекта. 

Нарушения слуха являются основной причиной 

ограничения способности к общению, обучению, 

трудовой деятельности, полноценной активности в 

каждодневных жизненных ситуациях.

В прошлые годы лечение тугоухости было, в 

основном, консервативным. В настоящее время все 

шире используют хирургические методы воздей-

ствия. Это операции на стремени при отосклерозе, 

на лабиринте при болезни Меньера, слухоулучша-

ющие операции при хронических средних отитах. 

В последние годы широкое внедрение в практику 

получили такие вмешательства, как кохлеарная 

имплантация, использование имплантируемых 

устройств среднего уха и имплантируемых слухо-

вых аппаратов костной проводимости. Тем не ме-

нее, эффективная реабилитация во многих случаях 

может быть оказана только с помощью обычных 

слуховых аппаратов воздушного (реже — костно-

го) звукопроведения и сурдопедагогической кор-

рекции. Слухопротезирование, как метод компен-

сации недостатка слухового восприятия, сохраняет 

значение социальной важности, так как возвраща-

ет тугоухих людей к активной жизни в обществе.

Целью настоящего исследования явилось изу-

чение потребности в реабилитационных мероприя-

тиях лиц пожилого и старческого возраста, стра-

дающих тугоухостью.

Материалы и методы

Исследование проводили в девяти социаль-

ных домах разных районов Санкт-Петербурга. 
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Указанные учреждения представляют собой жи-

лые дома, заселение в которые осуществляют по 

договору социального найма. Их особенностью 

является то, что одинокие люди преклонного воз-

раста, занимая в них небольшие отдельные квар-

тиры, могут получать всестороннюю помощь в 

службах социального, медицинского и культурно-

бытового обслуживания, размещенных непосред-

ственно в помещениях этого же дома. Программа 

по созданию социальных домов, проводимая в 

Санкт-Петербурге с 1995 г., является одним из на-

правлений социальной защиты одиноких граждан 

пенсионного возраста.

Всего были обследованы 229 жителей 49–

98 лет из социальных домов, из которых 87,3 % 

(200 чел.) — женщины и 12,7 % (29 чел.) — 

мужчины. Все обследованные были разделены на 

возрастные группы: 1-я — 55–74 года (76 чел.); 

2-я — 75–84 года (102 чел.); 3-я — старше 

85 лет (51 чел.).

С помощью специально разработанных анкет, 

заполняемых врачом, регистрировали данные анам-

неза (обращали внимание на давность тугоухости, 

заболевания ушей в прошлом, профессиональные и 

наследственные факторы, наличие сопутствующих 

болезней, использование методов медицинской и 

социальной реабилитации нарушений слуха), после 

чего проводили осмотр ЛОР-органов, акуметрию. 

Затем всем пациентам, независимо от наличия 

жалоб на снижение слуха, выполняли тональную 

пороговую аудиометрию (установление порогов 

воздушного и костного звукопроведения в стан-

дартном диапазоне частот) посредством клини-

ческого аудиометра «GSI 68» («Grason-Stadler», 

США), оценивали необходимость реабилитацион-

ных мер в связи с тугоухостью и их эффективность.

Результаты и обсуждение

Как показали данные тональной пороговой ау-

диометрии, среди обследованных лиц нормальный 

слух обнаружен лишь в 18,3 % случаев (42 чел.), 

I степень тугоухости — у 34,1 % (78 чел.), II сте-

пень — у 24,5 % (56 чел.), III степень — у 16,6 % 

(38 чел.), IV степень и глухота — у 6,5 % (15 чел.). 

Здесь и далее приведены сведения о степени сни-

жения слуха на лучше слышащее ухо. Оценку сте-

пени тугоухости осуществляли в соответствии с 

рекомендацией ВОЗ (1997) на основании порого-

вых величин по воздушной проводимости для ча-

стот 500; 1000; 2000 и 4000 Гц — определяли их 

среднее арифметическое для каждого уха в отдель-

ности. Если это значение составляло 26–40 дБ, 

устанавливали диагноз тугоухости I степени; 41–

55 дБ — II степени; 56–70 дБ — III степени; 71–

90 дБ — IV степени; более 90 дБ — глухоты [10].

При оценке данных опроса о проводимых ра-

нее реабилитационных мерах у пожилых людей 

было установлено, что 14 % (32 чел.) от числа 

всех обследованных ранее получали курсы меди-

цинской реабилитации тугоухости, принимали пре-

параты, стимулирующие слуховую функцию, про-

ходили физиотерапевтическое лечение. Женщин 

было больше — 14,5 % (29 чел.), чем мужчин — 

10,35 % (3 чел.).

Одним из самых эффективных методов соци-

альной реабилитации при тугоухости является слу-

хопротезирование. Показанием для использова-

ния слуховых аппаратов (СА) является, в первую 

очередь, субъективный дискомфорт, связанный со 

снижением слуха, что зависит от условий жизни 

человека и его социального статуса. Если пожилой 

человек работает и его трудовая деятельность свя-

зана с необходимостью вербального общения, или 

если он посещает лекции и другие мероприятия, где 

ему на слух необходимо воспринимать информа-

цию, то дискомфорт он будет испытывать даже при 

небольшой степени потери слуха. В связи с этим, 

врач-сурдолог при назначении лечебных и реаби-

литационных мер ориентируется не только на сте-

пень снижения слуха, но и на социальные условия 

жизни пациента.

В ходе нашего исследования было выявлено, 

что из 109 человек, у которых имела место II сте-

пень тугоухости и выше, рекомендации использо-

вания СА были даны 104 обследованным. В силу 

различных причин, среди которых необходимость 

дополнительного обследования, наличие тяжелой 

сопутствующей патологии, категорический от-

каз от использования слухового аппарата, пяти 

обследованным слухопротезирование не было 

рекомендовано. Таким образом, нуждаемость в 

слухопротезировании по социальным показаниям 

составила 45,4 % (104 чел.) среди всех обследо-

ванных. Вместе с тем, пользовались СА лишь 

16,6 % (38 чел.). При анализе нуждаемости в СА 

в зависимости от пола было установлено, что муж-

чины нуждаются в слухопротезировании несколько 

чаще — 55,2 % (16 чел.), чем женщины — 44 % 

(88 чел.). Причем если слухопротезирование чаще 

было показано мужчинам, то среди пользователей 

СА большинство составляли женщины — 89 % 

(34 чел.).
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С высокой степенью достоверности (p<0,001) 

было показано, что с возрастом нуждаемость в 

СА увеличивается (рис. 1). Так, в 1-й возрастной 

группе слухопротезирование было рекомендова-

но в 17,1 % случаев (13 чел.), во 2-й — в 46,2 % 

(47 чел.), в 3-й — в 86,3 % (44 чел.).

В ходе нашего исследования статистически до-

стоверно (p<0,001) установлено, что с увеличени-

ем степени тугоухости врачи чаще реко-

мендуют использование СА. Если при 

II степени тугоухости слухопротезирова-

ние было рекомендовано в 93 % случаев 

(52 чел.), при III — в 97,4 % (37 чел.), 

то при IV степени потери слуха и глухо-

те — в 100 % (15 чел.).

При анализе частоты использования 

СА в зависимости от возраста было вы-

явлено, что она достоверно (p<0,001) 

нарастает с возрастом (рис. 2). Так, в 

1-й возрастной группе пользователей СА 

было 6,6 % (5 чел. из 76) , во 2-й — 

18,6 % (19 из 102 чел.), в 3-й — 27,5 % 

(14 чел. из 51).

С высокой степенью достоверности 

(p<0,01) было установлено, что среди 

обследованного контингента лиц частота 

использования СА растет по мере увели-

чения степени тугоухости (рис. 3). При 

II степени тугоухости на лучше слыша-

щее ухо пользователей аппаратами было 

12,5 %, при III — 42,1 %, при IV степе-

ни и глухоте — 73,3 %.

С возрастом растет продолжительность ис-

пользования СА (p<0,01). Эти данные представ-

лены на рис. 4. Так, если в 1-й возрастной группе 

никто из лиц, имеющих СА, не пользовался им 

более 10 лет, то во 2-й возрастной группе пользо-

вателей СА более 10 лет было 2 %, в 3-й — 3,9 %.

Изучение распространенности нарушений слу-

ха имеет большое значение для развития сурдоло-

гической помощи населению. Наше исследование 

показало, что у 81,7 % лиц старше 55 лет, прожи-

вающих в социальном доме, имело место сниже-

ние слуха, а в 47,6 % случаев оно было социально 

значимым. Возрастную тугоухость принято рас-

сматривать как результат биологического процесса 

старения тканевых элементов слухового анализато-

ра и постоянного действия на него внешнего шума 

[7, 9]. Достоверное повышение порогов слуха с 

возрастом подтверждало инволютивный характер 

тугоухости и в нашем исследовании. Однако у об-

следованных нами лиц физиологический процесс 

старения усугублялся дополнительными вредными 

факторами: работа в шумных условиях (53,8 %), 

перенесенные в прошлом отиты (28,2 %), на-

личие сопутствующих соматических заболеваний 

(100 %), в том числе тяжелых и осложненных 

форм (20,5 %). Все это могло послужить причиной 

высокой частоты встречаемости тугоухости среди 

обследованного контингента лиц.
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Рис. 1. Нуждаемость в слухопротезировании в зависимости 

от возраста

Рис. 2. Частота использования слуховых аппаратов 

в зависимости от возраста
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Рис. 3. Частота использования слуховых аппаратов 

(СА) в зависимости от степени тугоухости
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Поскольку лечение хронической сенсонев-

ральной тугоухости направлено, главным обра-

зом, на стабилизацию патологического процес-

са, эффективная реабилитация пациентов с такой 

формой тугоухости возможна лишь посредством 

электроакустической коррекции слуха. Как пока-

зали результаты аудиологического обследования, 

104 чел. (45,4 %) нуждались в слухопротезиро-

вании по социальным показаниям, из них лишь 

38 (16,6 %) пользовались слуховыми аппаратами. 

Причиной этого может быть как низкая доступ-

ность сурдологической помощи (очередь на прием 

к сурдологу составляет до нескольких месяцев), 

так и психологический барьер. У многих людей 

преклонного возраста снижается способность 

усваивать новый материал, уменьшается умствен-

ная работоспособность, нарушается память, по-

являются расстройства зрения и тонкой моторики 

рук. Все это осложняет использование слухового 

аппарата лицами пожилого и старческого возрас-

та, у которых патологический процесс может за-

трагивать все уровни слуховой системы [1, 2]. Для 

повышения эффективности слухопротезирования у 

таких пациентов требуется длительная работа раз-

личных специалистов (медиков, сурдопедагогов), 

меры по улучшению активной памяти, а нередко и 

медикаментозная терапия для повышения речевой 

разборчивости и сокращения периода адаптации к 

слуховому аппарату [3, 4].

Важным аспектом проблемы слухопротезиро-

вания являются сроки начала использования СА 

с момента развития тугоухости. Доказано, что 

уменьшение стимуляции слуховых зон коры при-

водит к вторичной депривации и, соответственно, 

к меньшей разборчивости речи в слуховом аппара-

те, а следовательно, к худшему прогнозу [13, 15]. 

Раннее слухопротезирование препятствует нару-

шению социальных связей, которое постепенно мо-

жет стать необратимым. Позднее протезирование 

часто усугубляется когнитивными, зрительными 

и двигательными расстройствами, что весьма за-

трудняет адаптацию к СА [5]. Данные нашего 

исследования указывают на то, что потребность в 

слухопротезировании растет с возрастом, а также 

по мере увеличения степени тугоухости. Так, если в 

возрастной группе 55–74 года СА были рекомен-

дованы в 17,1 % случаев, то в старшей возрастной 

группе (85 лет и старше) — в 86,3 %. Это еще раз 

доказывает важность аудиологического обследова-

ния пожилого населения с той целью, чтобы реа-

билитационные меры назначались своевременно, 

когда эффективность их максимально высока.

Выводы

Распространенность тугоухости среди лиц 

старше 60 лет, проживающих в социальных домах, 

достигает 81,7 %, причем в 47,6 % случаев выяв-

ляются нарушения слуха, требующие электроаку-

стической коррекции.

Недостаточная обеспеченность слуховыми ап-

паратами (слухопротезированы лишь 16,6 % об-

следованных лиц при нуждаемости 45,4 %) тре-

бует расширения штата сурдологической службы 

Санкт-Петербурга для взрослого населения, улуч-

шения санитарно-просветительной работы по во-

просам электроакустической коррекции слуха.
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Рис. 4. Продолжительность использования слуховых аппаратов в зависимости от возраста
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Высокая степень потребности в слухопротези-

ровании требует более широкого охвата пожилого 

населения диагностическими мерами. Раннее вы-

явление тугоухости позволит повысить эффектив-

ность реабилитации и улучшить качество жизни 

большого числа лиц с нарушениями слуха.
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В статье рассмотрены современные представле-
ния о прогностическом значении различных типов 
левожелудочковой гипертрофии. Отмечена роль 
взаимодействия демографических, гемодинамиче-
ских, регуляторных, интракардиальных факторов 
в формировании особенностей прогноза у паци-
ентов с различными типами гипертрофии левого 
желудочка (ГЛЖ). Представлены данные собствен-
ных исследований, свидетельствующие о том, что 
величина массы миокарда левого желудочка име-
ет не менее важное, чем принадлежность к кон-
центрическому или эксцентрическому типу ГЛЖ, 
значение в прогнозировании отдалённого общего 
исхода у пациентов пожилого возраста с гиперто-
нической болезнью. Приведены некоторые данные 
о левопредсердной дилатации как неотъемлемом 
компоненте сердечно-сосудистого континуума 
при эссенциальной гипертензии. В обзоре показан 
патогенетический и прогностический вклад ассо-
циированных с гипертензией и абдоминальным 
ожирением метаболических нарушений в развитие 
структурно-функциональных нарушений со сто-
роны левых отделов сердца. Освещены вопросы 
долговременного прогноза у пожилых пациентов 
с метаболическим синдромом с учетом особенно-
стей геометрии левого желудочка.

Ключевые слова: эссенциальная гипертензия, 
гипертрофия левого желудочка, левое предсер-
дие, возраст, дислипидемия, метаболический син-
дром, прогноз

Считается твёрдо установленным, что лица по-
жилого возраста значительно превосходят предста-
вителей более молодых возрастных групп по часто-
те регистрации летальных исходов от всех причин 
вследствие коронарных осложнений и мозгового 
инсульта. Одним из ключевых факторов риска 
развития и прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний считается эссенциальная гипертензия. 
Общемировая статистика убедительно свидетель-
ствует о существовании фактически линейной за-
висимости между возрастом популяции и распро-
странённостью гипертензии [12, 13, 33].

Совокупная доля взрослых лиц в общепопуля-
ционном масштабе, имеющих высоко нормальное 
или повышенное кровяное давление, составляет 

60–70 %. Существует отчетливая закономер-
ность, выражающаяся в изменении соотношения 
встречаемости предгипертензии и гипертензии 
в пользу последней по мере увеличения возрас-
та участников популяционных исследований [55]. 
При условии существования совокупности факто-
ров сердечно-сосудистого риска пожилой возраст 
имеет весьма весомое значение [36, 38].

Неоспоримым служит положение о роли гипер-
тензии, выступающей в качестве фактора патогене-
за поражения органов-мишеней и связанных с ним 
осложнений — церебральных, ретинальных, коро-
нарных, почечных [1, 50, 58, 64]. В этом отноше-
нии особого внимания заслуживает гипертрофия 
левого желудочка (ГЛЖ), распространенность 
которой среди лиц с повышенным АД составля-
ет приблизительно 40 % (12–70 %) [15, 18, 24]. 
Убедительно доказано, что с возрастом у исследуе-
мой как мужской, так и женской популяции уве-
личивается доля тех субъектов, у которых индекс 
массы миокарда ЛЖ превышает нормальные зна-
чения [69].

Присутствие электрокардиографических и/ или 
ульт развуковых критериев ГЛЖ свидетельствует 
о возможности отнесения пациента к категории 
так называемого высокого кардиоваскулярного 
риска, отражая понимание вклада избыточной мас-
сы миокарда ЛЖ в достоверное увеличение риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, осложнений и 
летальности [27, 34, 67]. Установлено, что часто-
та фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 
осложнений среди больных с индексом массы мио-
карда ЛЖ (ИММЛЖ)≥125 г/ м2 почти в 2,5 
раза превышает таковую у лиц с меньшей вели-
чиной этого показателя [63]. Вместе с тем, пока-
зано, что регресс ГЛЖ, достигаемый при помощи 
современных лекарственных и немедикаментозных 
подходов, ассоциируется с достоверным улучше-
нием прогноза пациентов с гипертензией [23, 46]. 
Считается твёрдо установленной ассоциация ГЛЖ 
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и почечной дисфункции, имеющей также весомое 
значение в предопределении прогноза [53, 61, 62].

Левожелудочковая гипертрофия представля-
ет собой гетерогенную категорию в рамках гипер-
тензивного поражения органов-мишеней. В ряде 
крупных проспективных и пилотных исследований 
внимание специалистов было привлечено к изуче-
нию вклада того или иного варианта геометрии 
ЛЖ в общий и сердечно-сосудистый прогноз. Так, 
данные восьмилетнего отрезка Фремингемского 
исследования, основанные на наблюдении 3 216 
пациентов старше 40 лет, показали, что концен-
трическая ГЛЖ характеризуется худшим общим 
прогнозом по сравнению с другими вариантами ре-
моделирования этой камеры сердца [41, 43].

Данные собственных наблюдений за когортой 
из 279 мужчин (средний возраст 36 лет), разде-
лённых по признаку принадлежности к категории 
кардиоваскулярного риска по Фремингемской 
шкале, показали наличие существенных различий 
в офисных величинах САД, уровня холестерина 
сыворотки крови и отсутствие значительных раз-
личий в основных эхо-КГ-показателях (диаметр 
левого предсердия, ИММЛЖ, относительная 
толщина стенок ЛЖ, фракция выброса ЛЖ) у 
лиц низкого и среднего риска [65]. В дополни-
тельно отобранной группе лиц с избыточной мас-
сой тела (43 мужчины, средний возраст 40 лет) с 
эссенциальной гипертензией I степени и эуглике-
мией натощак, разделённых на две подгруппы в 
зависимости от уровня глюкозы плазмы в 60-ми-
нутной точке стандартного глюкозотолерантного 
теста (<8,6 или ≥8,6 ммоль/л), также не было 
отмечено каких-либо различий в показателях 
структурно-функционального состояния ЛЖ [19]. 
Полученные данные, по-видимому, свидетельству-
ют о том, что, несмотря на присутствие различных 
факторов сердечно-сосудистого риска, включая 
эссенциальную гипертензию, левожелудочковая 
гипертрофия, систолическая дисфункция ЛЖ раз-
виваются в течение достаточно длительного време-
ни, занимающего годы, порой, десятилетия. Более 
чувствительным (возникающим ранее других) ин-
дикатором гипертензивного поражения сердца слу-
жит диастолическая дисфункция ЛЖ.

В девятилетнем исследовании J. Ghali и соавт. 
(1991) была установлена приоритетная роль вы-
сокого ИММЛЖ в предопределении прогноза у 
пациентов (средний возраст 57 лет) с гипертен-
зией в сочетании с коронарной болезнью сердца 
и без таковой [31]. Авторы этой работы обратили 
внимание на большее прогностически неблагопри-
ятное значение концентрического варианта ГЛЖ. 
По данным А. О. Конради и соавт. (2005), по-

лученным в результате пятилетнего наблюдения 
за когортой пациентов с исходно неосложненной 
эссенциальной гипертензией, наиболее значимыми 
признаками, определяющими сроки достижения 
комбинированной конечной точки (смерть + ин-
сульт + инфаркт миокарда), служат возраст паци-
ентов и толщина задней стенки ЛЖ [11].

В результате собственного пятилетнего ре-
троспективного наблюдения за 491 больным с 
артериальной гипертензией (АГ) высокого и 
очень высокого сердечно-сосудистого риска [4], 
в соответствии с дизайном исследования исход-
но разделенных на три группы в зависимости от 
особенностей геометрии ЛЖ (229 человек с кон-
центрической ГЛЖ, средний возраст на момент 
включения в исследование 63,6±6 лет; 202 паци-
ента с эксцентрической ГЛЖ, средний исходный 
возраст 63,6±6 лет; 60 субъектов без ГЛЖ, сред-
ний исходный возраст 65±7 лет), было установ-
лено, что доли умерших составили 37; 35 и 20 %, 
соответственно (1-я ко 2-й группе, p>0,05; 1-я 
к 3-й и 2-я к 3-й, p<0,01). Пациенты основных 
групп с условно-полярными вариантами ГЛЖ на 
момент включения в исследование были сопоста-
вимы по ряду позиций, в частности по возрасту, 
полу, ИМТ, продолжительности анамнеза АГ, 
ИММЛЖ, уровню АД, характеру коморбидной 
патологии.

Повозрастная оценка смертности лиц с раз-
личными вариантами геометрии ЛЖ в зависимо-
сти от декады возраста на момент включения их 
в исследование (диапазон 50–80 лет) показала, 
что худший прогноз соответствовал той категории 
участников, возраст которых при инициации на-
блюдения находился в диапазоне 60–69 лет. Так, 
пятилетняя смертность составила: при включении 
в исследование в возрасте 50–59 лет — у лиц без 
ГЛЖ — 10 %, у лиц с концентрической ГЛЖ — 
25 %, у субъектов с эксцентрической ГЛЖ — 
24 %; в возрасте 60–69 лет — у лиц без ГЛЖ — 
50 %, у лиц с концентрической ГЛЖ — 45 %, у 
субъектов с эксцентрической ГЛЖ — 42 %; в воз-
расте 70–79 лет — у лиц без ГЛЖ — 40 %, у лиц 
с концентрической ГЛЖ — 30 %, у субъектов с 
эксцентрической ГЛЖ — 34 % [9].

Смертность в группах лиц с концентрической и 
эксцентрической ГЛЖ имела практически линей-
ную зависимость от величины состояния систоли-
ческой функции ЛЖ. Так, при среднегрупповом 
(в общей выборке субъектов с различными типами 
ГЛЖ) показателе пятилетней летальности, соста-
вившим 36 %, доля умерших с фракцией выброса 
<40 % оказалась равной 57 %. Уровень общей 
смертности у пациентов как с концентрической, 
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так и с эксцентрической ГЛЖ характеризовался 
U-образной зависимостью от состояния диасто-
лической функции ЛЖ. Так, при ретроспективной 
стратификации участников исследования с увели-
ченной ММЛЖ (393 человека с синусовым рит-
мом) с учетом исходных значений ультразвукового 
показателя трансмитрального кровотока (Ve/ Va) 
оказалось, что наименьшая летальность в ходе по-
следующего наблюдения присуща субъектам, имев-
шим величину такового в диапазоне 0,9–0,99 ед. 
Пятилетняя летальность среди последних состави-
ла 25 % при среднегрупповом уровне смертности, 
равным 36 % [9].

Важным итогом нашего ретроспективного на-
блюдения явилось заключение о том, что ММЛЖ 
играет не меньшую (если не бóльшую) предска-
зующую роль в отношении долговременного про-
гноза, нежели принадлежность к концентрическо-
му или эксцентрическому типу ГЛЖ. Данные о 
пятилетней летальности участников исследования 
в зависимости от исходной величины ИММЛЖ 
представлены на рис. 1.

Гипертрофия миокарда любого происхождения 
потенциально аритмогенна [35, 59]. Сообщается о 
том, что наличие признаков ГЛЖ на ЭКГ служит 
независимым фактором риска внезапной смерти 
как у мужчин (увеличение риска в 6 раз), так и у 
женщин (увеличение риска в 3 раза) [47]. В круп-
ных обсервационных исследованиях установлено, 
что градация желудочковых нарушений ритма по 
частоте и прогностической значимости коррели-
рует с ММЛЖ, верифицируемой по данным ЭКГ 
и УЗИ [47, 54]. При наличии левожелудочковой 
гипертрофии пароксизмальная желудочковая та-
хикардия может рассматриваться как независи-
мый фактор риска внезапной сердечной смерти у 
лиц с высоким кровяным давлением [48, 66]. По 
существующим представлениям, это положение в 
большей мере применимо для субъектов с концен-
трической гипертрофией. Высказываются сужде-
ния о том, что аритмогенные свойства исходно экс-
центрической ГЛЖ выражены в меньшей степени, 
чем гипертрофии, сопровождающейся высокой 
относительной толщиной стенок ЛЖ даже при от-
сутствии дилатации его полости [25].

С этой точки зрения заслуживает внимания 
работа J. Kunisek (2008) [44], в которой были 
изучены аритмогенные особенности различных 
типов ГЛЖ при неосложненной гипертензии. 
Тщательный отбор участников исследования с 
исключением таких потенциально аритмогенных 
заболеваний и состояний, как застойная сердеч-
ная недостаточность, коронарная болезнь сердца, 
клапанные пороки, кардиомиопатии, миокардит, 

сахарный диабет, алкоголизм, нефропатия, брон-
холегочные заболевания, тиреоидные дисфункции, 
прием лекарственных препаратов с аритмогенным 
действием, повлиял на результаты исследования. 
Авторы не продемонстрировали существенных 
различий в показателях желудочковой эктопиче-
ской активности среди лиц с асимметричной сеп-
тальной ГЛЖ, симметричной концентрической и 
эксцентрической ГЛЖ. Сходные результаты были 
получены и некоторыми другими исследователями 
[52].

Твёрдо доказано, что степень ГЛЖ напря-
мую взаимосвязана с размером левого предсердия 
[56]. У пациентов с выраженной концентрической 
ГЛЖ наблюдают большее количество суправен-
трикулярных экстрасистол по сравнению с лица-
ми с незначительной концентрической ГЛЖ [45]. 
Эксцентрическая ГЛЖ сопровождается суще-
ственно большей степенью дилатации левого пред-
сердия, хотя выраженность суправентрикулярной 
эктопии при таком типе гипертрофии практически 
не отличается от аналогичных нарушений ритма у 
лиц с концентрической ГЛЖ.

Фремингемское исследование продемонстри-
ровало прирост частоты встречаемости фибрил-
ляции предсердий на 45 % по мере увеличения 
ИММЛЖ на каждые 40 г/м2 [39]. В последую-
щем было установлено, что утолщение стенки ЛЖ 
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на 4 мм сопровождается увеличением риска фи-
брилляции предсердий на 28 %, а сам факт присут-
ствия ГЛЖ продолжает ассоциироваться с возрас-
танием риска фибрилляции предсердий в 3–4 раза 
[57]. Левопредсердное ремоделирование служит 
неотъемлемым компонентом сердечно-сосудистого 
континуума у пациентов с гипертонической болез-
нью. При изучении ультразвуковых особенностей 
левых отделов сердца в выборке из 407 пациентов 
с гипертензией нами была получена фактически 
линейная взаимосвязь объема левого предсердия, 
индексированного по площади поверхности тела, и 
возраста в диапазоне 40–75 лет [6].

В ходе собственного ретроспективного пяти-
летнего наблюдения пациентов с АГ нами была 
установлена прогностическая значимость размера 
левого предсердия (на момент инициации наблюде-
ния) независимо от исходных особенностей гипер-
тензивного ремоделирования ЛЖ [4]. Оказалось, 
что среди умерших в ходе последующего пятилет-
него исследования пациентов с концентрической 
ГЛЖ исходный переднезадний размер левого 
предсердия составил 4,39±0,57 см, среди выжив-
ших — 3,87±0,35 см (p<0,001). Среди умерших 
пациентов с эксцентрической ГЛЖ исходный пе-
реднезадний размер левого предсердия составил 
4,49±0,57 см, среди выживших — 3,98±0,29 см 
(p<0,001). Среди умерших в ходе наблюдения па-
циентов без ГЛЖ исходный переднезадний размер 
левого предсердия составил 4,21±0,64 см, среди 
выживших — 3,56±0,14 см (p=0,003).

В результате выполненного нами анализа 
1 034 историй болезни стационарно обследован-
ных лиц с гипертензией (средний возраст 59 лет) 
в 29 % случаев был обнаружен увеличенный 
(то есть ≥29 мл/ м2) индексированный по пло-
щади поверхности тела объем левого предсер-
дия (35,1±6,8 мл/ м2), а у 71 % — нормальный 
(22,±3,4 мл/м2). Лица без дилатации левого 
предсердия характеризовались достоверно мень-
шими величинами ИММЛЖ по сравнению с па-
циентами с атриомегалией (136±23 и 157±23 г/м2, 
соответственно, p<0,001). Пациенты с увеличен-
ным объемом левого предсердия отличались боль-
шей выраженностью предсердной и желудочковой 
электрической нестабильности миокарда. Частота 
выявления при холтеровском мониторировании 
(выборка 364 человека, средний возраст 60 лет) 
любой из форм фибрилляции предсердий у лиц с 
увеличенным индексом объема левого предсердия 
оказалась выше, чем среди субъектов без атрио-
мегалии (34 и 15 %, соответственно, p<0,001) 
[8, 32]. Сходные данные были установлены и на 
достаточно массивном материале в процессе на-

блюдения 11 140 пациентов в проспективном ис-
следовании ADVANCE [29].

Дислипидемия служит достаточно стереотип-
ным фоном для развития АГ у лиц пожилого воз-
раста, которая, в свою очередь, ускоряет течение 
атеросклероза с его сосудистыми осложнениями — 
инфарктом миокарда и инсультом. Твёрдо доказа-
но, что увеличенное содержание в сыворотке хо-
лестерина (ХС) ЛПНП, особенно в сочетании с 
пониженным уровнем ХС ЛПВП, представляет 
собой один из ведущих факторов риска ИБС у по-
жилых мужчин и женщин [16]. В Фремингемском 
исследовании было установлено, что среди лиц 
65 лет и старше, имеющих в анамнезе перенесен-
ный инфаркт миокарда, уровень общего ХС сы-
воротки оказался фактором риска, весьма сильно 
влияющим на общую и коронарную летальность 
[70]. В 40-месячном наблюдении за 664 пожилы-
ми мужчинами и в четырехлетнем наблюдении за 
1 488 пожилыми женщинами, увеличение уровня 
общего ХС на 10 мг/дл (0,25 ммоль/л) сопрово-
ждалось возрастанием риска новых коронарных со-
бытий на 12 % как у мужчин, так и у женщин [14]. 
Эти же авторы, наблюдавшие когорту из 1 793 по-
жилых людей (средний возраст 81 год), установи-
ли, что прирост уровня ХС ЛПНП на 10 мг/ дл 
сопровождался увеличением вероятности выявле-
ния ИБС на 28 % [14]. Сочетание гипертензии и 
дислипидемии в большей степени повышает часто-
ту развития сердечно-сосудистых событий, чем это 
можно было бы ожидать от вклада каждого из них 
в отдельности [28, 39, 60].

Нами были оценены основные показатели ли-
пидного профиля в когорте из 777 стационарно об-
следованных пациентов с гипертонической болез-
нью, средний возраст которых составил 63 года. 
Анамнез регулярного применения статинов и иных 
гиполипидемических препаратов прослеживался 
менее чем у 10 % обследованных лиц. Анализ ре-
зультатов биохимических исследований показал, 
что уровень общего ХС составил 5,7 ммоль/л, 
триглицеридов — 1,4 ммоль/л, ХС ЛПВП — 
1,4 ммоль/л, ХС ЛПНП — 3,8 ммоль/л [22]. 
При дополнительном изучении нами другой когор-
ты больных с АГ высокого сердечно-сосудистого 
риска (443 пациента) были изучены параметры 
липидного обмена селективно у обследованных лиц 
в зависимости от характера сопутствующей пато-
логии [7]. Доля больных, регулярно принимавших 
статины, составила около 20 %. В подгруппе паци-
ентов с АГ в сочетании с сахарным диабетом 2-го 
типа и фибрилляцией предсердий (152 человека, 
средний возраст 66 лет) уровень общего ХС сы-
воротки составил 5,6 ммоль/л, триглицеридов — 
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1,7 ммоль/л, ХС ЛПНП — 3,6 ммоль/л, ХС 
ЛПВП — 1,3 ммоль/л. В подгруппе пациентов с 
АГ в сочетании только с сахарным диабетом 2-го 
типа (158 человек, средний возраст 63 года) уро-
вень общего ХС сыворотки составил 5,7 ммоль/л, 
триглицеридов — 1,9 ммоль/л, ХС ЛПНП — 
3,5 ммоль/л, ХС ЛПВП — 1,4 ммоль/л. В под-
группе лиц с АГ в сочетании только с фибрилля-
цией предсердий (133 человека, средний возраст 
67 лет) уровень общего ХС сыворотки составил 
5,6 ммоль/л, триглицеридов — 1,1 ммоль/л, 
ХС ЛПНП — 3,3 ммоль/л, ХС ЛПВП — 
1,5 ммоль/л. Пятилетняя летальность в указанных 
подгруппах составила 24,8; 13,2 и 15,5 %, соответ-
ственно [20].

Обсервационные исследования продемонстри-
ровали определённую роль дислипидемии в раз-
витии ремоделирования ЛЖ [10, 17, 37]. Вопрос 
о значимости участия нарушений отдельных ли-
пидных фракций в патогенезе ГЛЖ остается от-
крытым. Прогностическое значение дислипиде-
мии у пациентов с АГ с различным характером 
ремоделирования ЛЖ пока не вполне понятно. 
По собственным данным, пациенты с гипертен-
зией (n=364, средний возраст 60 лет), имевшие 
левопредсердную дилатацию, по сравнению с 
больными с нормальным индексом объема этой 
камеры сердца, характеризовались достоверно бо-
лее высоким сывороточным содержанием обще-
го ХС (5,72±0,8 и 5,51±0,7 ммоль/л, p=0,025) 
и триглицеридов (1,31±0,5 и 1,14±0,5 ммоль/л, 
p=0,01) [2]. Важно также отметить, что выражен-
ность ГЛЖ у первых оказалась существенно боль-
шей, чем у вторых.

По данным собственного пятилетнего наблю-
дения за лицами с АГ (n=491, средний возраст 
65 лет) установлено, что уровни общего ХС, ХС 
ЛПНП на этапе инициации исследования среди 
выживших и умерших в ходе последующего на-
блюдения в группе пациентов без ГЛЖ имели 
существенные различия (общий ХС: 5,8±1,3 и 
6,2±1,4 ммоль/л, p=0,028; ХС ЛПНП: 4,8±1,1 
и 5,1±1,9 ммоль/л; p=0,048), но оказались прак-
тически одинаковыми в группах как с концентри-
ческой (общий ХС: 5,8±1,0 и 5,64±1,2 ммоль/л, 
p=0,096; ХС ЛПНП: 3,9±1,1 и 3,8±1,0 ммоль/л; 
p=0,121), так и эксцентрической ГЛЖ (общий 
ХС: 5,6±0,9 и 5,6±1,0 ммоль/л, p=0,673; ХС 
ЛПНП: 3,7±1,1 и 3,9±1,0 ммоль/л; p=0,598). 
Примечательно, что в каждой группе обследо-
ванных уровни атерогенных липидов превышали 
верхнюю границу нормы для категории высокого 
кардиоваскулярного риска [3].

В последние два десятилетия уделяется се-
рьезное внимание проблеме метаболического 
синдрома (МС) у лиц разных возрастных групп. 
Сочетание таких признаков, как ожирение, гипер-
тензия, гипергликемия, дислипидемия, по опреде-
лению, является прогностически неблагоприятным. 
Распространенность МС в популяции практиче-
ски линейно взаимосвязана с принадлежностью к 
возрастной группе. Проспективное исследование 
N. Mattsson (2012), выполненное в одной и той же 
когорте лиц с интервалом в 6 лет, показало, что ча-
стота встречаемости диагностически валидных кри-
териев МС среди пациентов 24–39 лет в 2001 г. 
составляла 15 %, а в 2007 г. (возраст участников 
исследования на данный период соответствовал 
30–45 годам) — 30 % [51]. Пандемический ха-
рактер встречаемости МС в современном обществе 
очевиден. 20–30 % взрослого населения являются 
обладателями МС, при этом сообщается, что около 
половины всех случаев МС диагностируют у муж-
чин и женщин 60–69 лет [30].

Исследование Botnia, выполненное в скан-
динавской популяции, показало, что менее чем за 
семилетний период наблюдения пациенты, имев-
шие МС, обладали почти шестикратным превос-
ходством в показателе сердечно-сосудистой смерт-
ности по сравнению с лицами без такового [40]. 
В исследовании PAMELA, продолжавшемся 11 
лет и охватившем 20 тыс. человек из североита-
льянской популяции, было установлено, что МС 
влечёт за собой более чем двукратное увеличение 
риска общей смертности и более чем трехкратное 
увеличение риска сердечно-сосудистой смертности 
[49].

Между АГ и инсулинрезистентностью суще-
ствует тесная ассоциация. У пациентов с гипертен-
зией, по определению, наблюдают более высокий 
уровень секреции инсулина, чем у нормотензивных 
субъектов, независимо от величины ИМТ или рас-
пределения жира [42, 68]. В ранее выполненном 
собственном исследовании было отмечено, что па-
циенты с гипертонической болезнью и выраженной 
и умеренной ГЛЖ характеризовались неодинако-
вой степенью инсулинрезистентности. При сопо-
ставимости среднего возраста участников иссле-
дования, величины ИМТ, показателей гликемии 
натощак, больные с выраженной ГЛЖ и дилатаци-
ей ЛП по сравнению с лицами с умеренной ГЛЖ 
характеризовались достоверно большими значени-
ями индекса инсулинрезистентности HOMA-IR 
[5]. Встречаемость ГЛЖ у лиц с МС существен-
но выше, чем у пациентов без метаболических на-
рушений, причем эта закономерность считается 
установленной в разных возрастных группах [49]. 
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Лица с МС, обладающие левожелудочковой ги-
пертрофией, характеризуются достоверно худшим 
отдаленным прогнозом по сравнению с субъектами 
с наличием метаболических нарушений в сочетании 
с нормальной ММЛЖ [26].

В результате целенаправленного изучения пя-
тилетнего прогноза у 76 больных с гипертензи-
ей и наличием на исходном этапе критериев МС, 
используя метод Каплана–Мейера, было уста-
новлено, что общая смертность пациентов с кон-
центрической ГЛЖ составила 41 %, существенно 
превзойдя таковую у лиц с эксцентрической ГЛЖ 
(20 %) и субъектов без ГЛЖ (22 %), p<0,01 по 
отношению к обеим группам. Динамика выживае-
мости пациентов с АГ в сочетании с МС приведе-
на на рис. 2. Полученные данные подтверждают 
существующие представления о патогенетической 
взаимосвязи концентричности гипертрофии мио-
карда с инсулинрезистентностью, лежащей в осно-
ве МС. Установленные факты свидетельствуют, 
по-видимому, о том, что сочетание МС и концен-
трической ГЛЖ обладает худшим прогностическим 
потенциалом, чем сочетание МС и эксцентриче-
ской гипертрофии этой камеры сердца [21].

Левожелудочковая гипертрофия, представ-
ляющая собой неоднородную категорию в качестве 
таргетного поражения сердца при эссенциальной 
гипертензии, рассматривается как важный мар-
кер общего и кардиоваскулярного прогноза у лиц 

разных возрастных групп. Принимая во внимание 
обилие факторов, оказывающих влияние на выжи-
ваемость пациентов с гипертензией, на популяци-
онном уровне тип гипертрофии левого желудочка 
может иметь определённое прогностическое значе-
ние. Вместе с тем, представляется, что отдалённый 
прогноз пациентов пожилого возраста с гипертони-
ческой болезнью зависит не столько от характера 
ремоделирования левого желудочка, сколько от 
массы его миокарда на этапе инициации много-
летнего наблюдения. Дилатация левого предсердия 
служит неотъемлемым компонентом сердечно-
сосудистого континуума и практически линейно 
взаимосвязана с выраженностью гипертрофии 
левого желудочка, напряженностью расстройств 
углеводного, липидного обмена, нейрогуморальной 
регуляции кровообращения. Гипертрофия левого 
желудочка, формирующаяся в условиях метаболи-
ческого синдрома, не только свидетельствует о во-
влечённости многочисленных факторов в патогенез 
гипертензивного ремоделирования миокарда, но и 
рассматривается как мощный предиктор сердечно-
сосудистых катастроф у пациентов преимуще-
ственно пожилого возраста.
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Рис. 2. Пятилетняя выживаемость пациентов 

с артериальной гипертензией в сочетании 

с метаболическим синдромом: группа 1 — больные с кон-

центрической гипертрофией ЛЖ (n=32); 

группа 2 — пациенты с эксцентрической 

гипертрофией ЛЖ (n=30); 

группа 3 — лица без гипертрофии ЛЖ (n=14)
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The paper considers modern conceptions about the prognostic value of left ventricular hypertrophy 
(LVH) different types. The role of interaction of demographic, hemodynamic, regulatory, intracardiac 
factors in the formation of prognostic peculiarities in patients with different types of LVH is marked. The 
data of own investigations indicating that the left ventricular myocardial mass has not less important 
value in long-term general prognostication than belonging to a concentric or eccentric LVH type in elderly 
patients with hypertension are presented. Some data concerning left atrial dilatation as an inalienable 
component of the cardiovascular continuum in essential hypertension are submitted. Pathogenic and 
prognostic contribution of metabolic disorders associated with hypertension and abdominal obesity in 
the development of the heart’s left parts structural and functional disorders is shown. Issues of long-term 
outcome in elderly hypertensive patients with metabolic syndrome taking into account the peculiarities of 
left ventricular geometry are highlighted.
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Представлен обзор по ассоциативным связям 
хронических воспалительных заболеваний паро-
донта, старения и возраст-ассоциированной пато-
логии. Проанализированы единые патофизиоло-
гические и патогенетические механизмы данных 
процессов и их взаимосвязь. Обсуждается во-
прос о существовании так называемой пародонто-
системной связи. Сделан вывод о необходимости 
изменения узкоспециализированной (стоматоло-
гической) парадигмы подхода в диагностике и ле-
чении пациентов с воспалительной патологией па-
родонта в междисциплинарную парадигму. Это 
особенно важно для пациентов пожилого и старче-
ского возраста, имеющих полиморбидную патоло-
гию в ассоциации с хроническими воспалительны-
ми заболеваниями пародонта.

Ключевые слова: воспалительные заболевания 
пародонта, старение, возраст-ассоциированные за-
болевания, пародонто-системные связи

Признанным фактом является утверждение, 

что старение может рассматриваться с позиции 

пародонто-системных (соматических) взаимоот-

ношений. Известно, что заболеваемость хрониче-

ским пародонтитом, как и количество случаев не-

леченого пародонтита, увеличивается с возрастом 

[25]. По данным L. J. Brawn и соавт. (2000), около 

70 % взрослого населения США страдают вос-

палительными заболеваниями тканей пародонта, 

вследствие чего 20–30 % из них имеют удалённые 

зубы. Приблизительно 5 млрд долларов ежегодно 

тратится в США на лечение болезней пародонта 

[5]. Учитывая данные о распространённости вос-

палительных заболеваний тканей пародонта и кли-

нические наблюдения, отмечается, что большин-

ство пациентов обращаются за стоматологической 

помощью несвоевременно. Хронический воспали-

тельный процесс в полости рта может приводить к 

длительной выраженной бактериемии, существен-

но снижающей показатели иммунитета, и к исто-

щению иммунной системы [9].

Патогенные микроорганизмы биотопа полости 

рта на фоне хронического пародонтита оказывают 

влияние на системное (соматическое) здоровье 

человека следующими путями: бактериемией; си-

стемной диссеминацией; локально образующимися 

медиаторами воспаления, провоцирующими ауто-

иммунный ответ; посредством аспирации и попада-

нии бактериального содержимого в органы дыха-

ния и систему пищеварения [12].

Современную модель хронического воспали-

тельного процесса в полости рта рассматривают 

с позиции функционирования микробиоты био-

топа полости рта (также как и пищеварительной, 

дыхательной систем и кожного покрова). Местные 

антигены микробиоты, продуцируемые бактери-

альным налётом на внешних оболочках, обеспе-

чивают не только местную толерантность, но и 

системные иммунные реакции организма. Кроме 

того, местные антигены микробиоты полости рта 

принимают активное участие в «системной пере-

даче информации», реализуемой через серию ядер-

ных факторов — κ- и β-синтеза и секреции цито-

кинов и хемокинов, регулирующих воспалительный 

процесс локально и системно. Большинство клеток 

пародонта, фибробластов тканей десны секрети-

руют простагландины, IL-1-β, IL-6, IL-8, TNF и 

γ-интерферон. Медиаторы воспаления влияют на 

воспалительный процесс как локально, так и си-

стемно [21].

С другой стороны, старение — это, в том чис-

ле, и иммуновоспалительный процесс, — секреция 

провоспалительных цитокинов из моноцитов/ма-

крофагов и уровни растворимых рецепторов TNF-α 

обычно увеличиваются с возрастом, даже при от-

сутствии воспалительного процесса в организме. 

Последнее послужило поводом введения нового 

понятия — инфламэйджинг (англ. Inflammaging — 

воспаление + старение). Хронически текущее, 

слабо выраженное системное воспаление — это 

обычное проявление старения. Даже при отсут-

ствии хронических заболеваний, типичным для по-

жилого возраста является повышение в 2–4 раза, 
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по сравнению с показателями молодых людей, 

уровней циркулирующих в крови провоспалитель-

ных цитокинов, таких как IL-6 и TNF-α, а также 

белков острой фазы воспаления, таких как С-РБ и 

сывороточный амилоид А (СAA) [28].

Таким образом, присоединение хронических 

воспалительных заболеваний тканей пародонта к 

физиологическому старению организма человека 

приводит к ещё большему нарастанию цитокинов 

плазмы, что в совокупности приводит к значитель-

ному утяжелению клинического течения патологии 

тканей пародонта, плохо поддающейся лечению. 

Кроме того, уровень холестерина сыворотки также 

увеличивается с возрастом, особенно — ЛПНП. 

Аналогично провоспалительным цитокинам, повы-

шение ЛПНП/триглицеридов, ассоциированное 

хроническим пародонтитом, приводит к ещё более 

серьезной гиперлипидемии. Более того, старение 

ассоциировано с нарастанием инсулинрезистентно-

сти, не говоря уже о том, что частота встречаемости 

сахарного диабета повышается с возрастом.

Специфические механизмы, которые поддер-

живают хроническое воспаление у людей пожилого 

и старческого возраста, до конца ещё не изучены. 

Тем не менее, возраст-ассоциированное увели-

чение провоспалительных цитокинов/цитокино-

вых рецепторов и окислительный стресс, наряду 

с уменьшением бионакопления систем очистки от 

свободных радикалов, вероятно, играют роль в те-

чении системных воспалительных болезней.

На сегодня существует множество доказа-

тельств этиопатогенетической связи диабета и 

хронических воспалительных заболеваний тканей 

пародонта, в частности взаимосвязи гликолизи-

рованного гемоглобина (как маркера диабета), с 

воспалительными проявлениями патологии тканей 

пародонта, а также между липидными периоксида-

ми — индексом оксидативного стресса и пародон-

тальными маркерами [8, 19].

Оксидативный стресс является универсальным 

механизмом развития повреждения тканей орга-

низма. Он представляет собой важное патогене-

тическое звено развития самых разных состояний 

и болезней. Оксидативный стресс также является 

и одним из ведущих патогенетических механизмов 

старения. C позиций геронтологии и гериатрии, по 

мнению В. Н. Анисимова (2003), ведущей теори-

ей, обосновывающей механизмы старения, являет-

ся свободнорадикальная теория [1], предложенная 

ещё в 1956 г. D. Harman [11]. В соответствии с этой 

теорией, при различных окислительных процес-

сах, происходящих в организме (главным образом 

в митохондриях клеток), генерируются свободные 

радикалы, вызывающие многообразные повреж-

дения в макромолекулах (нуклеиновые кислоты, 

белки и липиды), приводящие к дальнейшему по-

вреждению и старению. Эта теория объясняет не 

только механизм процесса старения, но и механизм 

возникновения многочисленных, связанных со ста-

рением, патологических процессов, включая рак 

[10, 11, 15, 20, 22, 24, 27].

Если взять за основу это утверждение, то мож-

но предположить, что существует единый патоге-

нетический механизм процессов старения, развития 

и прогрессирования воспалительных заболеваний 

тканей пародонта. И следовательно, хроническую 

воспалительную патологию тканей пародонта не-

обходимо рассматривать как этиопатогенетически 

ассоциированную со старением и наоборот.

Кроме того, доказано, что оксидативный стресс 

и воспаление — процессы, которые взаимно инду-

цируют и усиливают друг друга, образуя замкну-

тый патогенетический круг [3, 14].

Важность определения пародонто-систем-

ной связи у пожилых людей. В 2005 г. F. A. Scan-

na pieco впервые сформулировал концепцию так 

называемой пародонто-системной связи, которая 

акцентирует внимание на взаимосвязях хрониче-

ских воспалительных заболеваний тканей паро-

донта с системной соматической патологией [23]. 

Однако до настоящего времени данная концепция 

не получила широкого применения в гериатриче-

ской практике. Не вызывает сомнения тот факт, 

что неудовлетворительное состояние здоровья по-

лости рта отрицательно воздействует на общее со-

стояние здоровья, в особенности у людей пожилого 

и старческого возраста. Большинство хронических 

соматических (терапевтических) заболеваний, 

включая и хронические воспалительные заболева-

ния тканей пародонта (пародонтит), этиопатоге-

нетически взаимосвязаны и могут поочередно или 

совместно манифестировать в пожилом возрасте.

Учитывая тот факт, что хронический пародон-

тит взаимосвязан с развитием или усилением си-

стемной соматической патологии, многие исследо-

ватели утверждают, что достижение оптимального 

уровня здоровья тканей пародонта в молодые годы 

будет способствовать уменьшению расходов здра-

воохранения на поддержание приемлемого уровня 

общего здоровья на протяжении всей последующей 

жизни человека более чем какая-либо другая про-

филактическая мера в здравоохранении.
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Таким образом, стоматологическое здоровье 

(достижение его оптимального уровня) способству-

ет улучшению общего здоровья человека и является 

его неотъемлемой составной частью. Поддержание 

оптимального уровня стоматологического здоро-

вья пациента необходимо рассматривать как неот-

ъемлемую часть общей профилактики, признанной 

приоритетным национальным проектом, направ-

ленным на улучшение качества жизни граждан лю-

бого возраста, и в первую очередь — людей стар-

ших возрастных групп.

По мнению A. M. Iacopino, многие хрониче-

ские соматические воспалительные заболевания 

имеют общие физиологические и биохимические 

параллели с хроническим пародонтитом [16, 18]. 

Пародонтит — это больше, чем ограниченная, обо-

собленная инфекция ротовой полости. Последние 

исследования подтверждают, что воспалительные 

заболевания тканей пародонта могут быть инициа-

торами системных физиологических и биологиче-

ских изменений в организме человека [6, 16–18]. 

Схематическая связь между хроническим пародон-

титом и системными заболеваниями/состояниями, 

ассоциированными преимущественно с пожилым 

и старческим возрастом [20], представлена на ри-

сунке.

В работе Т. Н. Кананович (2011) было по-

казано, что распространённость соматических за-

болеваний, так же как и сочетание заболеваний 

тканей пародонта с системной терапевтической 

патологией у обследованных лиц, увеличивается с 

возрастом: с 67,7 % — в 55–64-летнем возрас-

те до 92,5 % — у 75-летних [2]. Большая часть 

обследуемых имели заболевания пищеварительно-

го тракта, сердечно-сосудистой системы, органов 

дыхания и опорно-двигательного аппарата.

Таким образом, при старении факторы, по-

тенцирующие пародонто-системные связи, пози-

ционируют и действуют как синергисты с любыми 

очагами хронической инфекции. Можно говорить о 

том, что старение само по себе является фактором 

риска развития патологии тканей пародонта, так 

же как и то, что возраст-ассоциированная патоло-

гия потенцирует патологию тканей пародонта и что 

по отношению друг к другу эти процессы являются 

взаимоотягощающими.

Следует упомянуть высказывание M. Bansal 

и соавт. (2013), утверждающее, что наука паро-

донтология входит в новую эру [4]. Исследования 

последних лет свидетельствуют, что пародонтопа-

тии, обусловленные хроническим воспалительным 

процессом, и хронические одонтогенные инфек-

ции ротовой полости взаимосвязаны с системны-

ми заболеваниями и состояниями. Понимание и 

признание ассоциативных связей между этими 

заболеваниями является решающим шагом и для 

врачей-стоматологов, и для профессионалов кли-

ницистов. Достижение взаимопонимания в данном 

вопросе различных «смежных» медицинских спе-

циалистов будет способствовать более рациональ-

ному подходу в лечении и уходе за этой категорией 

больных, особенно когда речь идет о гериатриче-

ском пациенте.

Пародонто-системную связь необходимо так-

же рассматривать и с позиции онтогенеза. Сущест-

вуют неопровержимые данные, указывающие на 

Связь между периодонтитом и системными заболеваниями/состояниями, преимущественно ассоциированными 

с пожилым возрастом [по 16]
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то, что по мере старения данная связь усиливается 

и нарастает взаимоотягощение течения как сто-

матологической, так и соматической патологии. 

В свою очередь, усиление этих связей стимулирует 

и преждевременное старение.

В этой связи нельзя не говорить и об экономи-

ческой (финансовой) стороне вопроса. Отсутствие 

своевременного и должного лечения воспалитель-

ной патологии тканей пародонта приводит в после-

дующем к резкому увеличению финансовых затрат 

на лечение и реабилитацию из средств как самого 

пациента, так и из бюджета государства. По мне-

нию M. J. Helgeson и соавт. (2001), «десятилетия 

существования пренебрежительного отношения к 

понятию стоматологического здоровья способству-

ет проявлению дополнительных проблем с общим 

здоровьем у населения пожилого возраста, что 

приводит к увеличению финансовых затрат здраво-

охранения в национальном масштабе» [7, 13, 26].

Постулируя положение о том, что хронический 

пародонтит исходно связан с развитием или усиле-

нием системных заболеваний, закономерно можно 

полагать, что поддержание оптимального уровня 

здоровья пародонта у лиц молодого и среднего воз-

раста способствует в последующем уменьшению 

расходов здравоохранения на граждан старших 

возрастных групп в большей степени, чем какая-

либо другая превентивная мера.

Таким образом, понятие пародонто-системная 

связь (или пародонто-соматические системные 

взаимоотношения) в большей степени относится 

(и применимо) к пациентам пожилого и старче-

ского возраста. В настоящее время этот вопрос всё 

шире обсуждается в научной литературе.

Доказательств данной связи уже достаточно 

для того, чтобы изменить парадигму подхода к 

лечению и уходу этой категории пациентов — из 

узкоспециализированной (стоматологической) в 

междисциплинарную. Особенно это важно для па-

циентов пожилого и старческого возраста, которые 

имеют полиморбидную патологию в ассоциации с 

хроническими воспалительными заболеваниями 

пародонта.
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В работе детально изучены апатиты твердых тка-
ней зубов лиц разного пола и возраста. Показано, 
что кристаллическая структура апатита зависит от 
происходящих в течение жизни человека измене-
ний состава эмали. Определены пределы вариаций 
параметров кристаллической решетки апатитов 
эмали, связанные со сложными процессами де- и 
реминерализации. На основе выявленных корреля-
ционных отношений между химическим составом, 
параметрами кристаллической решетки и возрас-
том пациентов проанализированы происходящие в 
кристаллической структуре апатитов твердых тка-
ней зубов сложные взаимосвязанные изоморфные 
замещения в процессе старения организма.

Ключевые слова: твердые ткани зуба, эмаль, 
апатиты, параметры кристаллической структуры, 
пол, возраст

Уникальные свойства твердых тканей зубов че-
ловека и желание прогнозировать, моделировать и 
корректировать изменение их функционирования 
под влиянием возрастных и патологических факто-
ров для достижения стабильных результатов про-
филактики и лечения заболеваний твердых тканей 
зуба как кариозного, так и некариозного проис-
хождения вызывает интерес к изучению состава и 
атомной структуры апатитов эмали и дентина зу-
бов [1–6].

Известно, что основная минеральная состав-
ляющая твердых тканей зуба — нестехиометри-
ческий кальций-дефицитный апатит, в структуре 
которого часть PO

4
-тетраэдров и OH-групп заме-

щена CO
3
-ионами [8, 9]. Преобладающим являет-

ся замещение PO
4
⇐CO

3
. Кроме того, в структуру 

апатита могут изоморфно входить примеси двух-
валентных (Mg, Sr, Ba) и одновалентных (Na, K) 
катионов, а также одновалентных анионов (F, Cl). 
К сожалению, отсутствие тесного взаимодействия 
стоматологов и представителей естественных наук 
(химиков, минералогов, кристаллографов) приво-
дит к досадным неточностям при интерпретации ре-
зультатов исследований твердых тканей зуба. Как 
следствие этого, до сих пор до конца не установле-
ны закономерности изменений состава и структу-

ры апатитов зубов в зависимости от возраста че-
ловека, сопутствующих соматических заболеваний 
и неблагоприятных факторов окружающей среды. 
Ранее нами показано, что апатиты эмали и дентина 
одного зуба различаются по составу и структурным 
особенностям [7].

Задача настоящей работы — изучение кри-
сталлохимических особенностей гидроксилапати-
тов твердых тканей зубов (в том числе вариаций 
параметров кристаллической решетки апатитов) у 
лиц разного пола и возраста.

Материалы и методы

Проведено кристаллохимическое исследование 
образцов эмали и дентина 142 интактных и кари-
озных зубов лиц обоего пола молодого, среднего, 
пожилого и старческого возраста, постоянно про-
живающих в разных регионах России (Санкт-
Петербург, Апатиты и Мончегорск Мурманской 
области, Белгород, Омск). В младшей возрастной 
группе изучали как временные, так и постоянные 
зубы, в остальных — постоянные зубы, удаленные 
по медицинским показаниям (ортодонтические по-
казания, обострение хронического периодонтита, 
III степень подвижности зубов и обострение хро-
нического пародонтита).

Применены методы рентгеновской порошковой 
дифрактометрии и инфракрасной спектроскопии 
(ИК-спектроскопии). Рентгеновские исследова-
ния методом порошковой дифрактометрии, вклю-
чающие фазовый анализ материала и определение 
параметров элементарной ячейки апатитов тканей 
зуба, проведены на дифрактометре ДPOН-2.0 
(CoKa, CuKα, NiKα, графитовый монохроматор). 
Определение параметров выполняли методом наи-
меньших квадратов по 9–16 рефлексам. В каче-
стве внутреннего эталона использовали Ge.

Метод ИК-спектроскопии позволил устано-
вить положения CO

3
-иона в структуре апатитов 

тканей зубов, наличия OH-групп, групп HPO
4
 и 
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молекул H
2
O. ИК-спектры получены в областях 

400–4000 см–1 на двухлучевом спектрометре 
UR-20 с разрешением 1 см–1. При приготовлении 
образцов использовали метод пасты в очищенном 
парафиновом масле (область 1900–4000 см–1) 
и осаждение порошковой суспензии на подлож-
ке из пластинки KBr (область 400–1900 см–1). 
Статистическую обработку данных осуществля-
ли на персональном компьютере с помощью про-
граммной системы Statistica 6.0 for Windows.

Результаты и обсуждение

Параметры элементарной ячейки всех иссле-
дованных нами апатитов эмали зубов существенно 
отличаются от соответствующих величин стехио-
метрического гидроксилапатита Са

5
(PO

4
)

3
OH: 

а=9,418 Ǻ, с=6,884 Ǻ (JCPDS file card №09–
0432) и типичны для кальций-дефицитных ги-
дроксилапатитов, что согласуется с ранее полу-
ченными данными для апатитов зубов (рис. 1). 
Зафиксированное нами увеличение параметра «а» 
от 9,441 до 9,453 Ǻ является характерным при-
знаком кальций-дефицитных гидроксилапатитов. 
Таким образом, минеральная составляющая ис-
следованных нами твердых тканей зубов — несте-
хиометрический карбонат-содержащий кальций-
дефицитный гидроксилапатит.

Апатиты эмали молочных зубов характеризу-
ются наибольшими параметрами «с», тогда как по 
параметру «а» они попадают в середину интервала 
вариаций значений для апатитов других возраст-
ных групп (а=9,447 Ǻ, с=6,891 Ǻ).

Параметры элементарной ячейки апатитов 
эмали зубов пациентов среднего возраста варьи-
руют в следующих пределах: параметр «а» — 
9,446–9,450 Ǻ и параметр «с» — 6,882–6,889 Ǻ. 
Наблюдаемое уменьшение параметра «с» по срав-
нению с молочными зубами связано, вероятно, с 
уменьшением общего количества карбонат-иона 
в кристаллической структуре апатита, что под-
тверждается уменьшением интенсивности соот-
ветствующих полос на ИК-спектрах.

У лиц пожилого и старческого возраста пара-
метры элементарной ячейки апатитов изменяются 
от 9,453 до 9,441 Ǻ — параметр «а» и 6,879 до 
6,889 Ǻ — параметр «с», при этом параметр «а» 
в этом возрасте уменьшается, а параметр «с» уве-
личивается. Эта интересная тенденция может быть 
связана с увеличением количества карбонат-иона, 
замещающего PO

4
-группы в структуре кристалла 

апатита. Кроме того, уменьшение параметра «а» 
может быть вызвано увеличением количества фто-
ра в твердых тканях зубов по мере старения орга-
низма.

Нами рассмотрены изменения параметров эле-
ментарной ячейки апатитов эмали зубов в зависи-
мости от пола пациентов (таблица). Вариации па-
раметров кристаллической решетки апатитов зубов 
у женщин несколько больше, чем у мужчин. Это 
хорошо объясняется существенными колебаниями 
содержания кальция в женском организме в связи 
с его физиологическими особенностями (беремен-
ность, грудное вскармливание ребенка, диета и 
т. д.). При этом разброс параметров элементарной 
ячейки у апатитов кариозных зубов больше, чем 
интактных, что также обусловлено взаимосвязан-
ными вариациями содержания кальция и долей 
вакансий в соответствующих кристаллографиче-
ских позициях. В целом незначительные отличия 
параметров элементарной ячейки апатитов эмали 
кариозных и интактных зубов объясняется тем, 
что нами исследованы кариозные зубы начальной 
и средней стадии развития процесса.

Методом ИК-спектроскопии установлено ко-
личество и положение CO

3
-ионов, наличие OH-

групп, групп HPO
4
 и молекул свободной воды в 

кристаллической структуре апатитов эмали иссле-
дуемых зубов, относящихся к разным возрастным 
группам. Интерпретацию ИК-спектров неоргани-
ческих соединений проводили двумя путями: опре-
деление характеристических частот и сравнение 
спектров сложных веществ со спектрами индиви-
дуальных соединений.

В интервале 4000–400 см–1 колебания связей 
P–O проявляются в виде следующих полос по-
глощения: 1105; 1070; 1040; 975; 640; 610; 570 
и 480 см–1. Наличие OH-групп определяется по 
полосе 640 см–1 (Р–OH) либо по полосам в обла-

6,895

6,890

6,885

6,880

6,875
9,4259,420 9,430 9,435 9,440 9,445 9,450 9,455

Рис. 1. Параметры элементарной ячейки апатитов 

эмали зубов в зависимости от возраста пациентов
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сти 3600–3700 см–1. Полоса поглощения молекул 
воды проявляется в области 3400–3500 см–1 и у 
1650 см–1. Кроме того, у 2000 см–1 возможно по-
глощение групп HPO

4.

При интерпретации ИК-спектров эмали зубов 
были выделены характеристики, позволяющие чет-
ко различать карбонатапатиты смешанного (А–В) 
и В-типов. Это наличие полос поглощения C–O-
связи 1550; 1460 и 1420 см–1 и 1460 и 1420 см–1, 
соответственно. По соотношению их интенсивно-
стей судили о преобладании того или иного типа 
замещения.

Типичные спектры апатитов эмали зубов па-
циентов различного возраста представлены на 
рис. 2. На спектрах всех образцов присутствуют 
все полосы поглощения, присущие Р–О-связи в 
апатите.

Присутствие на ИК-спектрах апатитов эмали 
зубов у пациентов молодого возраста достаточно 
интенсивных полос 1420; 1460; 1550 см–1 свиде-
тельствует о том, что в структуре этих апатитов 
карбонат-ион находится в двух позициях, причем 
содержание CO

3
-групп в каналах достаточно ве-

лико. Таким образом, эмаль молочного зуба пред-
ставлена карбонатгидроксилапатитом смешанного 
(А–В) типа, так как CO

3
-ион одновременно заме-

щает PO
4 

- и OH-группы. Наличие интенсивной 
полосы 1650 см–1 говорит о вхождении в структуру 
молекулярной воды.

В апатитах зубов пациентов молодого и средне-
го возраста наблюдали уменьшение общего количе-
ства карбонат-иона в структуре, что подтверждает-
ся уменьшением интенсивности соответствующих 
полос на ИК-спектрах. Молекулярной воды тоже 
становится существенно меньше.

На спектрах апатитов эмали постоянных зубов 
лиц молодого и среднего возраста присутствует 
только дублет 1460 и 1420 см–1, что свидетель-
ствует о В-типе карбонатгидроксилапатита (CO

3
-

ион замещает только PO
4
-тетраэдры). Кроме 

того, во всех спектрах проявляются три полосы по-
глощения в области 3700–3600 см–1, относящиеся 
к колебанию OH-групп (связанных с различными 
ионами), а также полоса поглощения 2000 см–1 , 
которая может быть отнесена к колебанию Р–О-
связи в группе HPO

4
. Интенсивность последней 

увеличивается с возрастом пациента, что выявляет 
основную причину увеличения дефицита катионов 
Са2+ по мере старения организма.

Отсутствие на ИК-спектрах апатитов эмали 
зубов пациентов пожилого и старческого возрас-
та полос 1550; 1650 см–1 свидетельствует об от-
сутствии в каналах как CO

3
-ионов, так и молекул 

воды. У пациентов старше 50 лет также наблюда-
ли широкие полосы поглощения в области 3500–
3400 см–1. Эти полосы соответствуют колебанию 
молекул Н

2
О, слабосвязанной с кристаллической 

структурой апатита.
Данные ИК-спектроскопии подтверждают 

фосфатный состав неорганической компоненты 
твердых тканей зубов. На спектрах всех образцов 
присутствуют полосы поглощения, соответствую-

Вариации параметров элементарной ячейки апатитов 
эмали зубов в зависимости от пола пациентов

Пол
Характеристика 

зубов
а, Å с, Å

Мужчины Интактные 9,446–9,453 6,878–6,886

Кариозные 9,443–9,453 6,879–6,888

Женщины Интактные 9,442–9,451 6,878–6,891

Кариозные 9,441–9,451 6,878–6,890

17 15 13 11 9 7 6 5
2 –12 –1

4 3637 35 34 21 19

OH

H2O

HPO
4

Рис. 2. Характерные типы ИК-спектров апатитов эмали зубов у пациентов из разных возрастных групп: 

а — область 1700–400 см–1; б — область 3700–1900 см–1

а б
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щие колебаниям P–O-связей (1090; 1030; 960 
и 630; 600 и 560 см–1). Отсутствие полосы 640 
см–1 (связь Р–OH) свидетельствует о дефици-
те OH-групп в структуре гидроксилапатитов. На 
всех ИК-спектрах наблюдали также полосы C–O-
связи: 1460; 1420 см–1, что указывает на замеще-
ние карбонат-ионом в кристаллической структуре 
апатита [PO

4
]-тетраэдров (замещение В-типа). В 

ИК-спектрах дентина присутствует также полоса 
поглощения С–О-связи 1550 см–1, что говорит о 
замещении CO

3
-ионом OH-групп в каналах струк-

туры апатита (замещение А-типа). Следовательно, 
исследуемые апатиты различаются по характеру 
распределения карбонат-ионов в кристаллической 
структуре. Если в апатите эмали карбонат-ионы 
замещают только [PO

4
]-тетраэдры, то в апатитах 

дентина часть этих анионов локализуется в каналах 
структуры. Еще одно различие исследуемых об-
разцов выявляют по присутствию на ИК-спектрах 
дентина интенсивной полосы молекулярной воды 
1650 см–1, которая на спектрах эмали отсутствует.

Заключение

В ходе исследования установлено, что основ-
ным минералом неорганической компоненты твер-
дых тканей зубов является нестехиометрический 
кальций-дефицитный карбонат-содержащий ги-
дроксилапатит. В кристаллической структуре апа-
тита твердых тканей зуба человека наблюдается 
смешанный тип (А–В) изоморфных замещений, 
а именно в эмали CO

3
-ионы замещают PO

4
-

тетраэдры, а в структуре апатита дентина часть 
CO

3
-ионов замещают, кроме PO

4
-тетраэдров, и 

OH-группы в каналах структуры апатита. С воз-
растом пациентов в структуре апатитов эмали, 
параллельно с увеличением доли вакансий в по-
зициях кальция, растет число молекул воды, двух-
валентных анионов [CO

3
]2– и [HPO

4
]2–, а также 

анионов фтора. Примеси микроэлементов могут 

изоморфно входить в кристаллическую структуру 

апатита, для которой характерны многочисленные 

изовалентные и гетеровалентные замещения.

Таким образом, совокупность полученных ре-

зультатов показывает, что состав твердых тканей 

зубов в течение жизни человека претерпевает суще-

ственные вариации, что сказывается на кристалло-

химических особенностях апатитов зубов, сложная 

динамика изменения которых требует дальнейшего 

изучения для разработки рекомендаций по профи-

лактике и лечению заболеваний твердых тканей зу-

бов человека в разные возрастные периоды.
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Apatites of hard tissues of teeth of persons of different sex and age were studied in detail. It is shown 
that the crystal structure of apatites depends on changes in the composition of the enamel that happen 
during a person’s life. Limits of the variations of the crystal lattice parameters of the enamel apatites con-
nected with the complicate processes of de- and remineralization have been determined. On the basis of 
the identifi ed correlations between chemical composition, crystal lattice parameters and age of patients, 
the complicated interrelated isomorphic replacements occurring in the crystal structure of apatites of hard 
tooth tissues during aging were analysed.
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В статье представлены результаты клиническо-
го исследования по изучению особенностей воз-
растной патологии слюнных желез. Было изучено 
5 329 историй болезни пациентов разных возраст-
ных групп, находившихся на стационарном лече-
нии в отделении челюстно-лицевой хирургии и сто-
матологии за три года. Изучены частота и причины 
обращаемости в специализированный стационар за 
неотложной или плановой медицинской помощью 
в связи с патологией слюнных желез, установлена 
структура заболеваний слюнных желез. Показано, 
что люди пожилого и старческого возраста чаще, 
чем люди молодого и среднего возраста, обраща-
ются для специализированного лечения в отделе-
ние челюстно-лицевой хирургии и стоматологии.

Ключевые слова: геронтостоматология, слюн-
ные железы, возрастная патология слюнных же-
лез, сиаладениты, сиалолитиаз, сиаладенопатии, 
сиалозы, кисты и новообразования слюнных же-
лез, первичная медицинская документация

Одной из актуальных проблем современной 

геронтостоматологии является патология слюнных 

желез [6]. По-прежнему некоторые из заболе-

ваний слюнных желез плохо поддаются лечению, 

мучительны для больных и ухудшают их качество 

жизни [1, 2, 5, 8]. Это касается и людей старших 

возрастных групп. Известно, что воспалительные 

и реактивно-дистрофические заболевания, сиало-

литиаз, а также опухоли слюнных желез устойчиво 

занимают высокий удельный вес среди заболева-

ний челюстно-лицевой области как среди больных 

отделений хирургической стоматологии стомато-

логических поликлиник, так и в общей структуре 

стационарных больных, находящихся на лечении 

в специализированных отделениях челюстно-

лицевой хирургии и стоматологии [3, 4, 6, 7, 9]. 

В то же время, до сих пор нет ясности по структуре 

заболеваний слюнных желез у людей пожилого и 

старческого возраста, а также возрастным особен-

ностям их встречаемости у людей разных возраст-

ных групп, поэтому целью настоящего клиническо-

го исследования явилось изучение особенностей 

возрастной патологии слюнных желез.

Материалы и методы

Для исследования особенностей патологии 

слюнных желез (СЖ) у людей старших возраст-

ных групп были изучены частота и причины их 

обращаемости в специализированный стационар 

многопрофильного ЛПУ, а также структура за-

болеваний СЖ. Проанализировано 5 329 исто-

рий болезни пациентов (таблица), находившихся 

на стационарном лечении в отделении челюстно-

лицевой хирургии и стоматологии ФГУ «442-й 

Окружной военный клинический госпиталь 

им. З. П. Соловьева» за 2009–2011 гг.

При изучении частоты и причин обращаемости 

была использована классификация заболеваний 

СЖ В. Н. Матиной (2007). Эта классификация, 

на наш взгляд, позволила наиболее полно оценить 

встречающуюся патологию СЖ у людей разных 

возрастных групп с учетом общепринятых клас-

сификационных групп, используемых челюстно-

лицевыми хирургами и врачами-стоматологами-

хирургами в их практической работе, а также с 

учетом Международной классификации болезней 

(МКБ-10).

Результаты и обсуждение

В ходе изучения историй болезни было уста-

новлено, что у людей молодого возраста сиаладе-

ниты встречались в 0,47 % случаев, сиалолити-
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Характеристика пациентов, находившихся 
на стационарном лечении, n (%)

Возраст Мужчины Женщины Итого

Молодой 829 (15,6) 675 (12,6) 1 504 (28,2)

Средний 1 237 (23,2) 995 (18,7) 2 232 (41,9)

Пожилой 405 (7,6) 572 (10,7) 977 (18,3)

Старческий 261 (4,9) 355 (6,7) 616 (11,6)

Всего 2 732 (51,3) 2 597 (48,7) 5 329 (100)
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аз — в 0,4 %, кисты и слюнные свищи — в 0,13 %, 

а также повреждения околоушной слюнной железы 

(ОСЖ) — в 0,13 % (рис. 1).

Сиаладениты выявлены у 7 (0,47 %) человек 

(6 (0,72 %) мужчин и 1 (0,15 %) женщина мо-

лодого возраста). 2 (0,24 %) мужчин молодого 

возраста обратились с жалобами на боль и припух-

лость в области ОСЖ на фоне ОРВИ с выражен-

ными симптомами интоксикации. У них, помимо 

припухлости ОСЖ с обеих сторон, была выявлена 

выраженная сухость во рту. В связи с этим, им был 

выставлен диагноз вирусного паротита, и эти паци-

енты были переведены в инфекционное отделение 

госпиталя. У остальных пациентов молодого воз-

раста (4 чел.) выявлены бактериальные сиаладени-

ты ОСЖ (гнойная форма).

У 5 (0,6 %) мужчин и 1 (0,15 %) женщины 

молодого возраста диагностирована слюннокамен-

ная болезнь подчелюстной СЖ (ПСЖ). Частота 

встречаемости данного заболевания в молодом воз-

расте составила 0,4 %. Сиалозы и сиаладенопатии 

у людей молодого возраста, находящихся на лече-

нии, не выявлены.

Слюнные свищи были диагностированы в мо-

лодом возрасте у 2 (0,13 %) человек, а именно 

2 мужчин (0,24 %), которые образовались после 

оперативного лечения переломов мыщелкового от-

ростка нижней челюсти. В процессе консерватив-

ной терапии (в течение 10–14 дней) удалось до-

биться прекращения их функционирования.

У 2 (0,24 %) мужчин молодого возраста выяв-

лено повреждение ОСЖ (резаная травма). В об-

щей структуре заболеваний СЖ, их травма у лю-

дей молодого возраста составила 0,13 % случаев.

Молодых людей, страдающих новообразова-

ниями СЖ, за изучаемый период времени не от-

мечено.

При анализе историй болезни и изучении встре-

чаемости патологии СЖ у людей среднего возраста 

встречались: сиаладениты — в 0,58 % случаев, си-

алолитиаз — в 0,49 %, сиалозы — в 0,04 %, ки-

сты или слюнные свищи — в 0,09 %, повреждения 

СЖ — 0,13 %, опухоли СЖ — 0,13 % (рис. 2).

Сиаладениты в среднем возрасте выявлены 

у 13 (0,58 %) человек, в том числе у 11 (0,9 %) 

мужчин и 2 (0,2 %) женщин. При этом у всех 13 

пациентов была диагностирована гнойная форма 

бактериального паротита.

У 10 (0,81 %) мужчин и 1 (0,1 %) женщины 

среднего возраста диагностирована слюннокамен-

ная болезнь ПСЖ. Частота встречаемости данно-
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Рис. 1. Заболевания и травмы слюнных желез (СЖ) 

у пациентов молодого возраста

Рис. 2. Заболевания и травмы слюнных желез (СЖ) у пациентов среднего возраста
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го заболевания в средней возрастной группе людей 

в условиях стационара составила 0,49 %.

На стационарном лечении с реактивно-дист ро-

фической патологией СЖ (сиалозы), а именно бо-

лезнью Шегрена, находилась 1 (0,1 %) пациентка. 

Пациенты среднего возраста с сиаладенопатиями 

за изученный период стационарное лечение не про-

ходили.

Кисты или слюнные свищи были диагностиро-

ваны в среднем возрасте в 0,09 % случаев, а именно 

у 2 (0,16 %) мужчин. У одного мужчины выявлена 

киста ОСЖ, которая была удалена в ходе хирурги-

ческого лечения, а у другого — слюнной свищ, ко-

торый образовался после ушиблено-резаной трав-

мы средней зоны лица и перестал функционировать 

после курса консервативной терапии.

У 3 (0,13 %) человек среднего возраста, а 

именно 3 мужчин (0,24 %), выявлено поврежде-

ние ОСЖ бензопилой или режущим предметом 

(резаная травма). Была выполнена первичная хи-

рургическая обработка раны, осложнений в виде 

воспалительного процесса или образования слюн-

ных свищей не отмечали.

Опухоли СЖ в среднем возрасте выявля-

лись в 0,13 % случаев и были диагностированы у 

2 (0,16 %) мужчин (опухоль ОСЖ) и 1 (0,1 %) 

женщины (также опухоль ОСЖ). Этим пациен-

там были удалены образования с последующим 

гистологическим исследованием операционного 

материала. Во всех случаях опухоли отличались до-

брокачественным ростом.

У людей пожилого возраста, находящихся на 

стационарном лечении, встречались сиаладениты в 

3,28 % случаев, сиалолитиаз — в 2,76 %, сиало-

зы — в 0,82 %, а также опухоли СЖ — в 0,82 % 

случаев (рис. 3).

Сиаладениты среди пожилых людей выявлены 

у 32 (3,28 %) человек, в том числе 23 (5,68 %) 

мужчин и 9 (1,57 %) женщин. У всех пожилых 

людей была диагностирована гнойная форма бак-

териального сиаладенита: у 28 — паротита, у 4 — 

субмандибулита.

У 18 (4,44 %) мужчин и 9 (1,57 %) женщин 

пожилого возраста диагностирована слюннока-

менная болезнь ПСЖ (27 случаев), ОСЖ — 

в одном случае. Частота встречаемости данного за-

болевания в пожилом возрасте среди стационарных 

больных челюстно-лицевого отделения составила 

2,76 %.

За 3 года наблюдения с реактивно-дистро-

фической патологией СЖ (сиалозом) находились 

8 (1,4 %) женщин пожилого возраста, в том числе 

болезнью Шегрена — 7, Микулича — 1. Частота 

встречаемости данного заболевания в пожилом 

возрасте составила 0,82 %.

Сиаладенопатии у людей пожилого возраста 

выявлены в 14 (1,43 %) случаях — у 4 (0,99 %) 

мужчин и 10 (1,75 %) женщин. Нарушения слю-

ноотделения у этих больных были связаны с ранее 

проведенным комбинированным (лучевым или хи-

миотерапевтическим) лечением злокачественных 

опухолей орофарингеальной зоны. Эту патологию 

трактовали как лучевой или лекарственный сиала-

денит.

Больных пожилого возраста, страдающих ки-

стами, слюнными свищами, а также повреждения-

ми СЖ, за изученный период не было.

По поводу опухолей СЖ за три года прошли 

обследование и/или лечение 8 (0,82 %) человек 

старческого возраста, а именно 3 (0,74 %) мужчин 

и 5 (0,87 %) женщин. Из восьми случаев в двух 

были диагностированы злокачественные новооб-

разования, эти два пациента были переведены в 

специализированное онкостоматологическое отде-

ление. В остальных шести случаях новообразова-

ния были удалены. Гистологическое исследование 

подтвердило доброкачественную природу этих 

опухолей.

У людей старческого возраста встречались 

сиаладениты в 2,76 % случаев, сиалолитиаз — 

в 2,11 %, сиалозы — в 0,97 %, сиаладенопа-

тии — в 1,46 %, слюнные свищи — в 0,16 %, 

повреждения СЖ — в 0,16 %, а также опухоли 

СЖ — в 0,97 % (рис. 4). Сиаладениты выявле-

ны у 17 (2,76 %) человек, в том числе 9 (3,45 %) 

мужчин и 8 (2,25 %) женщин, при этом у 15 паци-

ентов была диагностирована гнойная форма бакте-

риального паротита, а у 2 — гнойная форма суб-

мандибулита.

У 8 (3,07 %) мужчин и 5 (1,41 %) женщин 

старческого возраста диагностирована слюннока-

менная болезнь ПСЖ в 16 случаях и ОСЖ — в 

одном случае. Частота встречаемости данного за-

болевания среди больных старческого возраста со-

ставила 2,11 %.

За 3 года наблюдения с реактивно-дистро-

фической патологией СЖ (сиалозы), а именно бо-

лезнью Шегрена, находились 6 (1,69 %) женщин 

старческого возраста. Частота встречаемости дан-

ного заболевания в старческом возрасте составила 

0,97 %.

Сиаладенопатии у людей старческого возрас-

та выявлены в 9 (1,46 %) случаях — у 3 (1,15 %) 

мужчин и 6 (1,69 %) женщин. Нарушения слюно-
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отделения у пациентов старческого возраста, как 

и в пожилом возрасте, были связаны с ранее про-

веденным комбинированным (лучевым или химио-

терапевтическим) лечением злокачественных опу-

холей орофарингеальной зоны. Эту патологию, так 

же как и у пожилых людей, трактовали как лучевой 

или лекарственный сиаладенит.

Киста ОСЖ послужила поводом для ста-

ционарного лечения одной (0,28 %) женщины. 

Частота встречаемости этой патологии у больных 

старческого возраста составила 0,16 %. С повреж-

дением СЖ на стационарном лечении в челюстно-

лицевом отделении находилась одна (0,28 %) 

женщина. Травму лица она получила в результате 

бытовой ссоры. Частота встречаемости этой па-

тологии среди стационарных больных старческого 

возраста челюстно-лицевого стационара составила 

0,16 %.

По поводу опухолей СЖ на отделении за 

три года прошли обследование и/или лечение 6 

(0,97 %) человек старческого возраста, а именно 2 

(0,77 %) мужчин и 4 (1,13 %) женщины. Из ше-

сти случаев в трех были диагностированы злокаче-

ственные новообразования, эти три пациента были 

переведены в специализированное онкостомато-

логическое отделение. В остальных трех случаях 

новообразования были удалены. Гистологическое 

исследование подтвердило доброкачественную 

природу этих опухолей.

Таким образом, в специализированном отделе-

нии челюстно-лицевой хирургии и стоматологии за 

три года на стационарном лечении были 17 (1,13 %) 

человек с заболеваниями СЖ (15 (1,81 %) мужчин 

и 2 (0,3 %) женщины) из 1 504 пациентов моло-

дого возраста, а также 33 (1,48 %) пациента (28 

(2,26 %) мужчин и 5 (0,5 %) женщин) из 2 232 

человек среднего возраста. Из 977 человек пожи-

лого возраста, находившихся на стационарном ле-

чении за этот же временной период, получили тера-

пию 89 (9,11 %) пациентов (48 (11,85 %) мужчин 

и 41 (7,17 %) женщина) с заболеваниями СЖ, а 

также 53 (8,6 %) человека (23 (8,81 %) мужчины 
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Рис. 3. Заболевания и травмы слюнных желез (СЖ) у пациентов пожилого возраста

Рис. 4. Заболевания и травмы слюнных желез (СЖ) у пациентов старческого возраста
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и 30 (8,45 %) женщин) из 616 пациентов старче-

ского возраста.

Заключение

Стационарное лечение в специализированном 

отделении челюстно-лицевой хирургии и стомато-

логии за три года прошли 192 (3,6 %) больных с 

заболеваниями слюнных желез из 5 329 человек, 

проходивших лечение. Исследование показало, что 

с возрастом заболевания слюнных желез встреча-

ются чаще. Люди пожилого и старческого возрас-

та чаще, чем люди молодого и среднего возраста, 

обращаются за специализированным или неот-

ложным лечением в отделение челюстно-лицевой 

хирургии и стоматологии многопрофильного ста-

ционара.
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Наступившее тысячелетие проявилось прин-
ципиально новой демографической ситуацией, 
характеризующейся увеличением доли пожилого 
населения в общей структуре населения мира и 
распространением хронических неинфекционных 
заболеваний. Подобные изменения привели к по-
вышению потребности в услугах здравоохранения, 
в том числе безопасных и эффективных лекар-
ственных средствах (ЛС). Для создания механиз-
мов обеспечения международной безопасности в 
сегменте обращения ЛС требуется формирование 
эффективной внешней политики и реформирова-
ние нормативно-правовой базы на национальном 
уровне, а также совершенствование существую-
щей международной и региональной системы регу-
лирования всех этапов обращения ЛС для решения 
наиболее значимых проблем данного сектора.

Ключевые слова: обращение лекарственных 
средств, право на здоровье, демографическая 
ситуация, безопасность, международно-правовая 
защита

В условиях принципиально новой демографи-

ческой ситуации, характеризующейся увеличе-

нием доли пожилого населения и распростране-

нием хронических неинфекционных заболеваний, 

возникает повышенная потребность в услугах 

здравоохранения, в том числе безопасных и эф-

фективных лекарственных средствах (ЛС) [1]. 

Растущая доля населения, принимающего ЛС, мо-

жет привести к угрожающему увеличению затрат 

в данной области. Затраты на лекарственную по-

мощь являются доминирующей статьей затрат си-

стемы здравоохранения [7]. В современном мире 

ЛС трансформировались из средства сохранения 

жизни в инструмент обеспечения социально при-

емлемого качества жизни. Обеспечение доступа к 

ЛС, а также их безопасность оказывают прямое 

влияние на снижение экономического бремени го-

сударства от многих заболеваний и способствуют 

снижению бюджетных и внебюджетных затрат на 

медицинскую помощь [7]. Востребованной стано-

вится выработка эффективных мер по содействию 

благополучному старению, предполагающая, пре-

жде всего, законодательные, административные и 

иные меры, а также разработка стратегии и плана 

действий социально-экономического характера, 

максимально учитывающих потребности пожилых 

людей, особенно в ЛС [1].

Сфера обращения ЛС представляет собой до-

статочно сложную систему, структурные компо-

ненты которой находятся в постоянном взаимодей-

ствии с различными сферами жизнедеятельности 

человека. В фармацевтической отрасли объективно 

существует ряд системных проблем, свидетель-

ствующих о серьезной угрозе обеспечения безопас-

ности в сфере обращения ЛС на международном, 

региональном и национальном уровнях. Прежде 

всего, это нарушение баланса между мировым 

потреблением и мировым производством, высо-

кий коэффициент зависимости стран от импорта 

ЛС, которые ограничивают обеспечение населе-

ния необходимыми ЛС и ограничивают контроль 

за доступом в оборот фальсифицированной, не-

качественной продукции. Особого внимания за-

служивает проблема обеспечения достоверности 

результатов клинических исследований и транспа-

рентности деятельности регуляторных органов.

Безопасность в сфере обращения ЛС в иерар-

хической структуре безопасности рассматривают 

в качестве компонента не только экономической 

и социальной безопасности, а также неразрывно 

связанной и взаимодействующей с другими видами 

безопасности. Уровень развития системы лекар-

ственного обеспечения напрямую зависит от эффек-

тивности национальной системы здравоохранения, 

которая, в свою очередь, оказывает существенное 

влияние на уровень социально-демографических 

показателей, уровень заболеваемости населения 

различных возрастных и социальных групп [5]. 

Безопасность в сфере обращения ЛС означает 

обеспечение населения при любых внутренних и 

внешних факторах всей номенклатурой ЛС, не-

© В. C. Маличенко, 2014 Успехи геронтол. 2014. Т. 27. № 4. С. 785–787
УДК 614.27/.28

В. C. Маличенко

ОБЕСПЕЧЕНИЕ БЕЗОПАСНОСТИ ОБРАЩЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ В СОВРЕМЕННОЙ ДЕМОГРАФИЧЕСКОЙ СИТУАЦИИ

Российский университет дружбы народов, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6; Московский государственный институт 
международных отношений (университет), 119454 Москва, пр. Вернадского, 76; e-mail: vlad.malichenko@gmail.com



786

В. C. Маличенко

обходимых для их здоровья и высокого качества 

жизни [4].

Безусловно, обеспечение безопасности обраще-

ния ЛС является основой полноценной реализации 

права человека на здоровье. Значительная доля 

населения государств различных регионов мира, в 

особенности пожилого возраста, вне зависимости 

от уровня экономического развития сталкивается 

с ограничениями реализации права на здоровье, и 

в большинстве случаев это вызвано отсутствием 

доступа к необходимым безопасным, качествен-

ным и эффективным ЛС. Ситуация усугубляется 

происходящими демографическими изменениями, 

приводящими к увеличению численности пожилого 

населения и повышению инвалидизации.

Данные тенденции определяют необходимость 

защиты права на здоровье среди наиболее уязви-

мых групп населения — пожилые, женщины, дети, 

инвалиды, что в современных условиях возможно 

только с помощью обеспечения доступа к безопас-

ным, качественным и эффективным ЛС.

Согласно тематическому исследованию о праве 

пожилого человека на здоровье, одной из основ-

ных структурных проблем организации оказания 

медико-социальной помощи пожилым является 

ограничение доступа к ЛС [6]. Право человека на 

здоровье, наряду с другими экономическими и со-

циальными правами, является неотъемлемым для 

каждого пожилого человека, занимая центральную 

роль в формировании и развитии политики в об-

ласти здравоохранения и оказания медицинских 

услуг во всем мире. Реализация права на наи-

высший достижимый уровень здоровья возмож-

на только с помощью эффективной и интегриро-

ванной системы здравоохранения, основанной на 

нормативно-правовых механизмах, действующих в 

соответствии с общепризнанными международны-

ми стандартами, национальными и региональными 

приоритетами. В любом обществе эффективная 

система здравоохранения является главным эле-

ментом существования государства, наравне с де-

мократической политической системой и справед-

ливой системой правосудия [8]. Однако во многих 

странах несовершенство системы здравоохранения 

приводит к обширным нарушениям прав человека, 

в особенности среди старших возрастных групп 

[9]. Основным элементом эффективной системы 

здравоохранения и реализации права на наивыс-

ший достижимый уровень здоровья является обе-

спечение безопасности в сфере обращения ЛС.

Хотя пожилые мужчины и женщины включе-

ны в число групп, страдающих от нарушений прав 

человека и нуждающихся в четких механизмах за-

щиты, вопрос разработки эффективных средств и 

гарантий обеспечения их прав, особенно в части 

доступа к безопасным, качественным и эффек-

тивным ЛС, часто ускользает из поля зрения при 

выработке национальных и международных нор-

мативных актов и политики [3]. Обязательство 

по осуществлению требует от государств принятия 

соответствующих правовых, административных, 

бюджетных, судебных, пропагандистских и других 

мер по полному осуществлению права на здоровье 

пожилого населения [1]. Лица пожилого возраста 

должны обладать постоянным доступом к соответ-

ствующему, качественному медицинскому обслу-

живанию.

Для реализации права на самый высокий до-

стижимый уровень физического и психического 

здоровья, люди старшего возраста должны иметь 

доступ к информационным и обслуживающим си-

стемам, учитывающим возраст и обеспечивающим 

доступ к услугам здравоохранения, в том числе 

безопасным, качественным и эффективным ЛС по 

приемлемым ценам, что значительно снизит уро-

вень инвалидности среди данной возрастной груп-

пы и уменьшит бюджетные затраты.

В настоящий момент регулирование об-

ращения ЛС на международном уровне носит 

весьма фрагментарный характер. Действующие 

международно-правовые механизмы в большин-

стве случаев основываются на документах так на-

зываемого «мягкого» права и охватывают только 

отдельные этапы обращения ЛС, что не позволяет 

в должной степени контролировать безопасность, 

качество и эффективность продукции, реализуемой 

в разных регионах мира.

Кардинальные решения проявившихся проблем 

требуют структурных изменений при активном 

взаимодействии всех участников фармацевтиче-

ских и смежных отраслей. Для создания механиз-

мов обеспечения международной безопасности в 

сегменте обращения ЛС требуется формирование 

эффективной внешней политики и реформирова-

ние нормативно-правовой базы на национальном 

уровне, а также совершенствования существующей 

международной и региональной системы регули-

рования отдельных этапов обращения ЛС для ре-

шения наиболее значимых проблем данного секто-

ра [4].

Создание единой системы регулирования обра-

щения ЛС является приоритетным направлением 

обеспечения безопасности обращения ЛС, а также 

реализации права пожилого человека на здоровье. 
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Для улучшения системы регулирования ЛС на гло-

бальном уровне и обеспечения качества продукции, 

используемой пациентами, необходимо усилить ак-

цент на гармонизации законодательной базы, что 

предоставит многочисленные преимущества как 

для регуляторных органов, так и для фармацевти-

ческой промышленности и положительно скажется 

на защите здоровья населения. Все более важное 

значение приобретает стимулирование и/или раз-

вертывание сотрудничества между регуляторными 

органами разных регионов мира и сближение тех-

нических стандартов.

Для обеспечения безопасности обращения ЛС 

гармонизация законодательства и требований в 

сфере обращения ЛС должна затронуть следую-

щие компоненты: клинические исследования, про-

цедуры государственной регистрации, в особен-

ности экспертизу безопасности и эффективности, 

патентование, ценообразование, противодействие 

низкокачественной и фальсифицированной про-

дукции. В настоящее время действует множество 

двусторонних, региональных и глобальных инициа-

тив в области гармонизации. Однако существен-

ные отличия в подходе к осуществлению данных 

процессов, а также в уровне экономического раз-

вития ее участников не позволяют всецело охва-

тить вышеупомянутые компоненты.

Также в качестве важного элемента обеспече-

ния реализации права пожилого человека на здо-

ровье следует рассматривать принятие междуна-

родной конвенции по защите прав лиц пожилого 

возраста, которая позволит повысить информиро-

ванность общественности о проблемах пожилого 

населения, устранить пробелы в законодательстве, 

а также возложить на государства конкретные обя-

зательства по уважению и защите прав пожилых, в 

том числе для обеспечения безопасности обраще-

ния лекарственных средств [2].
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