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АД —  артериальное давление

АДФ —  аденозиндифосфорная кислота 
(аденозиндифосфат)

АКТГ —  адренокортикотропный гормон

АЛТ —  аланинаминотрансфераза

АМФ —  аденозинмонофосфорная кислота 
(аденозинмонофосфат)

АПФ —  ангиотензинпревращающий 
фермент

АСТ —  аспартатаминотрансфераза

АТФ —  аденозинтрифосфорная кислота 
(аденозинтрифосфат)

АФК —  активные формы кислорода

ГАМК —  гамма-аминомасляная кислота

ГТФ —  гуанозинтрифосфорная кислота

ДАД —  диастолическое артериальное 
давление

ДВС —  диссеминированное внутри-
сосудистое свертывание

ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота

ЕД —  единица действия антибиотиков, 
гормонов, ферментов, витаминов

ЖЁЛ —  жизненная ёмкость лёгких

ЖКТ —  желудочно-кишечный тракт

ИБС —  ишемическая болезнь сердца

ИВЛ —  искусственная вентиляция лёгких

ИМТ — индекс массы тела

ИФА — иммуноферментный анализ

КТ —  компьютерная томография

ЛЖ — левый желудочек

ЛДГ — лактатдегидрогеназа

ЛПВП —  липопротеиды высокой 
плотности

ЛПНП —  липопротеиды низкой плотности

ЛПОНП —  липопротеиды очень низкой 
плотности

МДА —  малоновый диальдегид

МЕ —  международная единица 
(вакцины, сыворотки)

МНО —  международное нормализованное 
отношение

МРТ —  магнитно-резонансная 
томография

ОНМК —  острое нарушение мозгового 
кровообращения

ОРВИ —  острая респираторно-вирусная 
инфекция

ПОЛ —  перекисное окисление липидов

ПТГ —  паратиреоидный гормон 
(паратгормон)

ПЦР —  полимеразная цепная реакция

РНК —  рибонуклеиновая кислота

САД —  систолическое артериальное 
давление

СОД —  супероксиддисмутаза

СОЭ —  скорость оседания эритроцитов

С-РБ —  С-реактивный белок

ТТГ —  тиреотропный гормон

УЗДГ —  ультразвуковое допплеро-
сонографическое исследование 
сосудов головного мозга

УЗИ —  ультразвуковое исследование

ФВ —  фракция выброса

ФК —  функциональный класс 
(по классификации NIHA)

ХОБЛ —  хроническая обструктивная 
болезнь лёгких

ХПН —  хроническая почечная 
недостаточность

ХСН —  хроническая сердечная 
недостаточность

ЦИК —  циркулирующие иммунные 
комплексы

ЦНС —  центральная нервная система

ЧСС —  частота сердечных сокращений

ЭКГ —  электрокардиограмма

эхо-КГ —  эхокардиографическое 
исследование

ЭЭГ —  электроэнцефалография

мес —  месяц

мин —  минута

млн —  миллион

млрд —  миллиард

мм рт. ст. —  миллиметр ртутного столба

нед —  неделя
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с —  секунда

с. —  страница

сут —  сутки

тыс. —  тысяча

уд/мин —  ударов в минуту

ч —  час

Ig —  иммуноглобулины [5 классов: 
IgA, IgD, IgE, IgG, IgM]

IL —  интерлейкин

M±m —  доверительный интервал

NYHA —  Нью-Йоркская ассоциация 
кардиологов

pH —  водородный показатель

PCNA —  ядерный антиген 
пролифери рующих клеток

TNF-α —  фактор некроза опухоли α

TNM —  Международная онкологическая 
классификация (при обозначении 
стадий цифры пишутся на уровне 
строки: T3N1M0)

Обычные аминокислоты, 
входящие в состав белков:

аланин —  Ala

аргинин —  Arg

аспарагин —  Asn

аспарагиновая кислота —  Asp

валин —  Val

гистидин — His

глицин —  Gly

глутамин —  Gln

глутаминовая кислота —  Glu

изолейцин —  Ile

лейцин —  Leu

лизин —  Lys

метионин —  Met

пролин —  Pro

серин —  Ser

тирозин —  Tyr

треонин —  Thr

триптофан —  Trp

фенилаланин —  Phe

цистеин —  Cys
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Статья представляет собой библиографический 
обзор об участии глюкокортикоидов, цитокинов и 
других биорегуляторов стресса в онтогенезе им-
мунной системы и патогенезе инфекций. Кроме 
того, была осуществлена оценка возрастной ди-
намики и половых различий заболеваемости и 
смертности, вызванных тремя инфекционными 
болезнями (СПИД, легочный туберкулез и сепсис) 
в штатах/провинциях южного региона Бразилии, 
в трех хронологических периодах. Полученные 
данные свидетельствуют о необходимости боль-
шего внимания к субклиническому вкладу инфек-
ционных агентов в этиопатогенез других хронико-
дегенеративных болезней, зависимых от возраста.

Ключевые слова: инфекции, глюкокортикоиды, 
цитокины, стресс, онтогенез

В предыдущих исследованиях была рассмо-

трена роль глюкокортикоидов (ГК) и стресса в 

этиопатогенезе различных болезней, зависимых 

от возраста, включая кардиометаболические, нев-

ропсихиатрические и другие расстройства [13]. 

Поэтому возник следующий вопрос: каким обра-

зом стресс и ГК могут участвовать в патогенезе ин-

фекций, если для них уже существуют вполне опре-

деленные причинные факторы: вирусы, бактерии, 

грибки, паразиты и другие патогенные микроорга-

низмы? В этих случаях ГК и стресс могут изменять 

предрасположенность к таким болезням, действуя 

в качестве факторов риска. Таким образом, на-

стоящая работа имела целью библиографический и 

эпидемиологический анализ инфекций в онтогенезе 

с акцентом на роли стресса и ГК, а также других 

биорегуляторов, главным образом цитокинов.

Для обнаружения библиографических данных 

был осуществлен поиск с помощью Scholar Google 

по указанным ключевым словам, преимущественно 

на английском языке и за последние десятилетия. 

Эпидемиологические показатели были получены из 

бразильской национальной базы данных DataSus 

в трех хронологических периодах: 1998–2000, 

2001–2004, 2005–2007 гг.

Роль глюкокортикоидов и цитокинов 
в регуляции иммунной системы

В течение многих десятилетий главенствующей 

парадигмой была иммуносупрессивная и противо-

воспалительная активность ГК вследствие своего 

клинического применения для этих целей. Только 

недавно выяснилось, что эти гормоны обладают 

двухфазным влиянием на иммунитет: в низких 

дозах и краткосрочно они способны также стиму-

лировать, по крайней мере, некоторые иммунные 

реакции, тогда как в высоких дозах и в течение 

длительного периода обычно подавляют иммуни-

тет [8].

Однако последние годы стали решающими в 

изменении и других стереотипных мнений, устано-

вившихся много лет назад. Действительно, если в 

прошлом нервная, эндокринная и иммунная систе-

мы рассматривались по отдельности, то достиже-

ния в изучении цитокинов в конце прошлого века 

привели к возникновению новой дисциплины — 

психонейроиммунологии, в рамках которой эти три 

системы стали рассматриваться как подсистемы 

одной биорегуляторной суперсистемы [5].

Такое радикальное изменение парадиг мы по-

влияло на обсуждение и собственно биорегулято-

ров: действительно, взаимодействие цитокинов и 

ГК оказалось в центре этой суперсистемы, под-

вергая сомнению даже концепции, установившиеся 

уже десятилетиями. Например, один из главных 

провоспалительных цитокинов IL-1β в настоящее 

время рассматривается в качестве интегральной ча-

сти механизма обратной связи, оказываемой ГК на 

центральный компонент гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси [11].
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Другое важное достижение, которое было сде-

лано в иммунологических исследованиях на рубе-

же двух тысячелетий, было связано с разделением 

всех цитокинов на две большие группы — Th1 и 

Th2, которые оказывают, соответственно, про- и 

антивоспалительное действие, преимущественно на 

клеточный и гуморальный иммунитет. В соответ-

ствии с исследованиями разных авторов, ГК вызы-

вают переход Th1→Th2, подавляя и стимулируя, 

соответственно, продукцию цитокинов этих двух 

групп [6].

Онтогенез иммунной системы, связанный 
с цитокинами и глюкокортикоидами

Во время беременности внутриматочное окру-

жение претерпевает переход Th1→Th2 для за-

щиты плода от атаки клеточного иммунитета ма-

тери. Этот профиль еще остается в силе вскоре 

после рождения ребенка, но затем устанавливается 

равновесие между Th1 и Th2, необходимое для 

защиты организма, в том числе от вирусных и ву-

триклеточных инфекций. Если такое равновесие не 

осуществляется в нужный момент времени, то раз-

вивающийся индивид будет иметь в будущем более 

высокую предрасположенность к аутоиммунным и 

аллергическим болезням, таким как атопический 

дерматит/экзема, бронхиальная астма и другие, 

с избыточной продукцией IgE [24]. Таким обра-

зом, при использовании в перинатальном периоде 

в качестве фармакологических агентов, ГК могут 

нарушать созревание иммунной системы с небла-

гоприятными отдаленными последствиями [7, 28].

В старости переход Th1→Th2 устанавливается 

вновь, поэтому некоторые авторы напрямую срав-

нивают старение иммунной системы с воздействи-

ем стресса и ГК [2]. Другие исследователи делают 

акцент, по крайней мере, на синергичном взаимо-

действии старения и стресса или ГК в подавляю-

щем влиянии на иммунитет [4]. Действительно, 

наиболее заметный урон наблюдают под влиянием 

стресса и ГК у престарелых индивидов, которые 

уже имеют значительно ослабленную иммунную 

систему.

Отчасти это состояние ослабленного иммуните-

та связано с двумя процессами — физиологиче-

ской инволюцией тимуса, происходящей вскоре 

после полового созревания; и замещением большей 

части костного мозга и тимуса жировой тканью в 

старости [9]. Важно то, что после определенного 

возраста (60 лет у человека и 1 года у мышей) про-

дукция новых лимфоцитов в тимусе практически 

полностью останавливается и, следовательно, им-

мунитет зависит исключительно от клеток памяти, 

уже возникших ранее [16, 22].

В этой ситуации, значительно осложненной 

при старении, появляется еще одна проблема: уста-

навливается состояние хронического воспаления 

слабой интенсивности (imflammaging), которое 

определяется по увеличению уровня в крови не-

которых цитокинов, например IL-6, а также не-

которых острофазных белков, включая C-РБ [23]. 

Поскольку существует тенденция к более высоким 

концентрациям ГК в старости [2, 14], нелегко по-

нять, как это комбинирует с высокими уровнями 

IL-6 и других цитокинов, учитывая подавляю-

щее действие ГК, по крайней мере, на продукцию 

провоспалительных цитокинов (или Th1). В этом 

плане следует подчеркнуть, что такие цитокины 

способны вызвать появление резистентности к 

действию ГК, что приводит, по-видимому, к повы-

шенным уровням обоих типов биорегуляторов [18].

Кроме того, как ГК, так и провоспалительные 

цитокины (например, IL-6) могут внести суще-

ственный вклад в патогенез болезней, зависимых 

от возраста [13, 30].

Участие стресса и глюкокортикоидов 
в этиопатогенезе инфекций

Во-первых, следует отметить, что ГК являют-

ся абсолютно необходимыми для поддержания го-

меостаза. Действительно, без них в значительной 

мере повышается токсичность липополисахарида и 

других бактериальных эндотоксинов из-за способ-

ности провоспалительных цитокинов, продукция 

которых увеличивается под влиянием эндотокси-

нов, вызывать изменения гемодинамики, характе-

ризующие септический шок с повышенной смер-

тностью [29].

С другой стороны, высокие дозы ГК, исполь-

зуемые в клинике, в том числе и у пациентов с пере-

садкой органов, приводят к иммунодефициту, что, 

к сожалению, может увеличить риск вирусных, 

бактериальных, грибковых и паразитарных инфек-

ций [20]. Кроме того, стресс различных типов и 

последующее увеличение уровня эндогенных ГК 

также способны повысить риск инфекций, включая 

реактивацию латентных вирусов [10].
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Эпидемиологический анализ 
инфекционных болезней в онтогенезе

В нашем недавнем исследовании были про-

анализированы показатели заболеваемости и 

смертности, вызванных синдромом приобретен-

ного иммунодефицита (СПИД), легочным тубер-

кулезом и сепсисом в трех бразильских штатах/

провинциях южного региона. Результаты этого 

анализа могут быть суммированы следующим об-

разом.

1. Во всех трех штатах и в хронологическом 

периоде 2001–2004 гг. пики заболеваемости и 

смертности, вызванных СПИД, наблюдали у лиц 

30–39 лет, для туберкулеза — у лиц 30–39 и 

40–49 лет, для сепсиса — у детей 0–9 лет, а так-

же у лиц 70–79 лет и старше 80 лет.

2. Сравнение хронологических периодов 

1998–2000 и 2005–2007 гг. показывает, что су-

ществует тенденция к отсрочке заболеваемости и 

смертности, вызванных СПИД и сепсисом (но не 

легочным туберкулезом), в сторону старшего воз-

раста в более позднем хронологическом периоде.

3. Фракция мужского пола в хронологическом 

периоде 2001–2004 гг. демонстрирует пре обла-

дание над женским полом по заболеваемости и 

смертности, вызванных легочным туберкулезом и 

СПИД, но не сепсисом, в большинстве возраст-

ных категорий.

4. Сравнение хронологических периодов 

1998–2000 и 2005–2007 гг. показывает тенден-

цию к более высокой фракции женского пола по 

заболеваемости и смертности, вызванных СПИД, 

но не легочным туберкулезом или сепсисом, в более 

позднем хронологическом периоде.

Вполне очевидно, что в этиопатогенезе инфек-

ционных болезней главную роль должно иметь воз-

действие микроорганизмов, например половым пу-

тем при СПИД. Однако даже в патогенезе СПИД 

важное участие принимают ГК. Действительно, 

белок ВИЧ, так называемый Vpr, функционирует 

как кофактор рецепторов ГК, что объясняет от-

части подавление иммунитета, наблюдаемое у па-

циентов со СПИД. Более того, оказывается, что 

мифепристон — антагонист ГК — может быть 

использован для лечения СПИД [25]. С другой 

стороны, проявление легочного туберкулеза можно 

объяснить иммунодефицитом, например у больных 

СПИД.

В то же время, в случае сепсиса незрелость 

иммунной системы в неонатальном периоде [3], 

а также иммунодефицит старости, связанный, 

по крайней мере отчасти, со стрессом и избыточ-

ным воздействием ГК [2], могут объяснить мак-

симальные значения заболеваемости и смертно-

сти по краям шкалы постнатального онтогенеза. 

Следует признать, однако, что существуют пока 

еще многочисленные пробелы в современных зна-

ниях об онтопатогенезе (то есть патогенезе в те-

чение всего онтогенеза) инфекционных болезней. 

Тем не менее, обсуждение возможного участия 

инфекционных агентов даже в патогенезе хронико-

дегенеративных, так называемых «неинфекцион-

ных», заболеваний в значительной мере возросло 

в последние годы. Действительно, предполагается 

участие Chlamydia pneumoniae и цитомегаловиру-

са в этиопатогенезе атеросклеротического процесса 

и связанных с ним расстройств [17]. С другой сто-

роны, бактерия Helicobacter pylori может оказаться 

вовлеченной в этиопатогенез хронического гастри-

та, гастродуоденальной язвы и даже рака желудка 

[21].

Возможно, субклинические инфекции объясня-

ют хроническое воспаление слабой интенсивности, 

которое характеризует старость. В то же время, 

увеличение уровней IL-6 и других цитокинов, а 

также ГК при старении сопровождает динамику 

взаимоотношений организма-носителя и инфекци-

онных агентов, которые остаются в теле человека в 

латентной форме, особо не проявляя себя до опре-

деленного возраста [27].

Онтопатогенез инфекций по отношению 
к цитокинам и глюкокортикоидам

В рамках концепции DOHaD (Developmental 

Origins of Health and Disease) за последние де-

сятилетия выросло понимание важной роли ГК 

в перинатальных явлениях импринтинга/про-

граммирования различных заболеваний, напри-

мер кардиометаболических расстройств [12, 14]. 

Параллельно этому, в последние годы были по-

лучены существенные сведения о способности 

цитокинов и эндотоксинов, вводимых в пре- и 

неонатальном периоде развития, вызывать гормо-

нальные и иммунные изменения с отдаленными по-

следствиями [26].

Однако в значительно меньшей степени из-

вестны последствия инфекционных процессов в 

перинатальном периоде. По крайней мере, уже 

существуют определенные предположения о вкла-

де пренатальных инфекций в этиопатогенез ши-

зофрении [3]. В этом плане следует подчеркнуть, 

что инфекционные агенты могут рассматриваться 
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в качестве стрессорных факторов, которые спо-

собны вызвать явления иммунного импринтинга/

программирования [19]. С другой стороны, раз-

личные заболевания, включая инфекции, а также 

болевые синдромы, главным образом хронического 

типа [5], и даже обычное пребывание в больнице 

в качестве пациента являются стрессовыми ситуа-

циями, которые могут увеличить аллостатическую 

нагрузку, повышая риск других болезней и старче-

ской немощности в целом.

Заключение

Начиная с наших первых работ в области 

эпидемиологии курса жизни, мы поддержали те-

зис об отсутствии свидетельств в пользу одной-

единственной, общей схемы старения [15]. Это 

стало возможным благодаря определению старе-

ния через увеличение заболеваемости и смертно-

сти с возрастом. Действительно, согласно нашим 

эпидемиологическим данным, возрастная дина-

мика болезней достаточно гетерогенна и, помимо 

того, существуют значительные половые различия 

в профилях заболеваемости и смертности, которые 

изменяются в течение всей постнатальной жизни, 

особенно в связи с менопаузой [1].

Недавно мы немного модифицировали акцент 

нашего теоретического изложения, утверждая, на-

против, о существовании общей схемы онтогенеза, 

которая включает как пре- и постнатальное разви-

тие, так и старость. В этом плане инфекции в пре- 

и постнатальном периодах, а также инфекционные, 

иммунные и гормональные агенты (липополисаха-

риды, цитокины, глюкокортикоиды и другие) мо-

гут вызвать отдаленные последствия для биорегу-

ляторной суперсистемы, достигая, по крайней мере, 

взрослого состояния и, возможно, даже старости.

Важно теперь обобщить все эти данные в еди-

ном теоретическом синтезе после многих десяти-

летий аналитического редукционизма. В этом от-

ношении системная биомедицина может оказать 

значительную помощь в попытке такого обобще-

ния, учитывая то, что само позитивное восприятие 

единой химической терминологии для всех трех 

субсистем — нервной, эндокринной и иммунной 

[5] — оказалось в значительной мере задержан-

ным, завися, кроме всего прочего, от терминов, ис-

пользуемых в человеческом языке.

Например, термин «интерлейкин» означает 

буквально биорегуляторную молекулу, которая вы-

полняет функции взаимодействия лейкоцитов (то 

есть в рамках иммунной субсистемы), но, как было 

подчеркнуто ранее, IL-1β участвует в механиз-

мах нейроэндокринного управления гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой оси. Такая про-

блема — явно психологического плана: признать 

расхождение между общепринятыми терминами и 

реальной сложностью функций биорегуляторов, а 

также невероятно высокое разнообразие этих био-

регуляторов и их взаимодействий, которое, воз-

можно, только системная биомедицина может по-

пытаться проанализировать во всей ее полноте.

Литература
1. Гудошников В. И., Прохоров Л. Ю. Ускоренное ста-

рение с наступлением менопаузы: возможная связь с гормо-
нальными изменениями и белками стресса // Пробл. стар. и 
долголетия (Киев). 2012. Т. 21. № 3. С. 274–279.

2. Bauer M. E., Jeckel C. M. M., Luz C. The role of stress 
factors during aging of the immune system // Ann. N. Y. Acad. Sci. 
2009. Vol. 1153. P. 139–152.

3. Bilbo S. D., Schwarz J. M. Early-life programming of later-
life brain and behavior: a critical role for the immune system // 
Frontiers Behav. Neurosci. 2009. Vol. 3. Article 14.

4. Butcher S. K., Lord J. M. Stress responses and innate im-
munity: aging as a contributing factor // Aging Cell. 2004. Vol. 3. 
№ 4. P. 151–160.

5. Chapman C. R., Ruckett R. P., Song C. W. Pain and stress 
in a systems perspective: reciprocal neural, endocrine, and im-
mune interactions // J. Pain. 2008. Vol. 9. P. 122–145.

6. Chrousos G. P. Stress, chronic infl ammation, and emotional 
and physical well-being: concurrent effects and chronic sequelae // 
J. Allergy Clin. Immunol. 2000. Vol. 106. P. S275–S291.

7. Dalmora S. L., Goudochnikov V. I., Vaccari S. F., Real M. D. 
Prepubertal lymphopenia and thymus suppression accompany 
growth inhibition induced by neonatal glucocorticoid treatment // 
Rev. Argent. Endocr. Metab. 1994. Vol. 31. P. 36.

8. Dhabhar F. S., McEwen B. S. Enhancing versus suppres-
sive effects of stress hormones on skin immune function // Proc. 
nat. Acad. Sci. USA. 1999. Vol. 96. P. 1059–1064.

9. Dixit V. D. Adipose-immune interactions during obesity and 
caloric restriction: reciprocal mechanisms regulating immunity and 
health span // J. Leukocyte Biol. 2008. Vol. 84. P. 882–892.

10. Godbout J. P., Glaser R. Stress-induced immune dysregu-
lation: implications for wound healing, infectious disease and can-
cer // J. Neuroimmune Pharmacol. 2006. Vol. 1. P. 421–427.

11. Goshen I., Yirmiya R. Interleukin-1 (IL-1): a central reg-
ulator of stress responses // Front. Neuroendocr. 2009. Vol. 30. 
P. 30–45.

12. Goudochnikov V. I. Glucocorticoid programming: prenatal 
or perinatal? // J. Dev. Orig. Hlth Dis. 2009. Vol. 1. P. S182–S183.

13. Goudochnikov V. I. Mediators of stress in pathogeny of 
age-related diseases // In: Congresso de Stress da ISMA-BR. 
Porto Alegre, 2010 (in Portuguese).

14. Goudochnikov V. I. The role of glucocorticoids in aging 
and age-related pharmacotherapy // Adv. Geront. 2011. Vol. 24. 
P. 48–53.

15. Goudochnikov V. I. Age-related dynamics and gender dif-
ferences in relative morbidity and mortality indicate the absence of 
evidence in favor of unique general scheme of aging // TM’s Aging 
Online Symposium. Nov. 2012. <www. targetmeeting.com>

16. Graham J. E., Christian L. M., Kiecolt-Glaser J. K. Stress, 
age, and immune function: toward a lifespan approach // J. Behav. 
Med. 2006. Vol. 29. P. 389–400.

17. Greaves D. R., Channon K. M. Infl ammation and immune 
responses in atherosclerosis // Trends Immunol. 2002. Vol. 23. 
P. 535–541.



540

В. И. Гудошников

18. Haddad J. J., Saade N. E., Safi eh-Garabedian B. Cyto-
kines and neuroimmune-endocrine interactions: a role for the 
hypothalamic-pituitary-adrenal revolving axis // J. Neuroimmunol. 
2002. Vol. 133. P. 1–19.

19. Herz U., Petschow B. Perinatal events affecting the onset 
of allergic diseases // Curr. Drug Targets Infl amm. Allergy. 2005. 
Vol. 4. P. 523–529.

20. Klein N. C., Go C. H., Cunha B. A. Infections associated 
with steroid use // Infect. Dis. N. Amer. 2001. Vol. 15. P. 423–432.

21. Kornman K. S. Interleukin 1 genetics, infl ammatory mech-
anisms, and nutrigenetic opportunities to modulate diseases of ag-
ing // Amer. J. clin. Nutr. 2006. Vol. 83. P. 475S–483S.

22. Landreth K. S. Critical windows in development of the 
rodent immune system // Hum. Exp. Toxicol. 2002. Vol. 21. 
P. 493– 498.

23. Lowry S. F. The stressed host response to infection: the 
disruptive signals and rhythms of systemic infl ammation // Surg. 
Clin. N. Amer. 2009. Vol. 89. P. 311–326.

24. Salvatore S., Keymolen K., Hauser B., Vandenplas Y. 
Inter vention during pregnancy and allergic disease in the off-
spring // Pediat. Allergy Immunol. 2005. Vol. 16. P. 558–566.

25. Schafer E. A., Venkatachari N. J., Ayyavoo V. Antiviral 
effects of mifepristone on human immunodefi ciency virus type-1 
(HIV-1): targeting Vpr and its cellular partner, the glucocorticoid re-
ceptor (GR) // Antiviral Res. 2006. Vol. 72. P. 224–232.

26. Shanks N., Lighman S. L. The maternal-neonatal neuro-
immune interface: are there long-term implications for infl amma-
tory or stress-related disease? // J. clin. Invest. 2001. Vol. 108. 
P. 1567–1573.

27. Steptoe A., Gylfe A., Shamaei-Tousi A. et al. Pathogen 
burden and cortisol profi les over the day // Epidem. Infect. 2009. 
Vol. 137. P. 1816–1824.

28. Von Hertzen L. C. Maternal stress and T-cell differentiation 
of the developing immune system: possible implications for the de-
velopment of asthma and atopy // J. Allergy Clin. Immunol. 2002. 
Vol. 109. P. 923–928.

29. Webster J. I., Sternberg E. M. Role of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, glucocorticoids and glucocorticoid recep-
tors in toxic sequelae of exposure to bacterial and viral products // 
J. Endocr. 2004. Vol. 181. P. 207–221.

30. Yudkin J. S., Kumari M., Hunphries S. E., Mohamed-Ali V. 
Infl ammation, obesity, stress and coronary heart disease: is inter-
leukin-6 the link? // Atherosclerosis. 2000. Vol. 148. P. 209–214.

Adv. geront. 2016. Vol. 29. № 4. P. 536–540

V. I. Goudochnikov

CONTRIBUTION OF STRESS AND ITS MEDIATORS TO ONTOPATHOGENY OF INFECTIONS: 
FOCUS ON INTERACTIONS OF CYTOKINES AND GLUCOCORTICOIDS

Council of International Society for DOHaD, 73, Rua Matoso Camara, Santa Maria–RS, 97050-500, Brazil; 
e-mail: victorig40@hotmail.com

Presented work is a bibliographic review about participation of glucocorticoids, cytokines and other 
bioregulators of stress in ontogeny of immune system and in pathogeny of infections. Besides, age-
related dynamics and gender differences of morbidity and mortality caused by three infectious diseases 
(AIDS, pulmonary tuberculosis and sepsis) were evaluated in Brazilian states of Southern region during 
three chronologic periods. The results obtained indicate the necessity of higher attention to subclinical 
role of infectious agents in the etiopathogeny of other chronic degenerative, age-related disorders.

Key words: infections, glucocorticoids, cytokines, stress, ontogeny



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 4

541

Подтверждена реальность установленной ра-
нее двухкомпонентной конструкции кривых до-
жития у Drosophila melanogaster линии Canton-S. 
Конструкция состоит в комбинации стабильной 
пятифазной структуры с изменчивой длительно-
стью фаз (что определяет вариабельность жизне-
способности насекомых). Как стабильная, так и из-
менчивая компоненты сохранились на протяжении 
60 поколений мух. Указанная необычная форма из-
менчивости существует наряду с известной ее фор-
мой, обусловленной стохастическим разбросом 
кривых дожития. Дисперсия жизнеспособности, 
характеризующая норму реакции, также не изменя-
ется в ряду поколений. Таким образом, обе формы 
изменчивости могут быть отнесены к категории на-
следственно детерминированных явлений.

Ключевые слова: дрозофила, кривые дожития, 
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В предыдущих работах [3, 6] на кривых дожи-

тия самцов Drosophila melanogaster линии Canton-S 

было выявлено пять дискретных участков (фаз), 

а именно: ф1 — стартовая фаза очень медленно-

го нарастания смертности; ф2 — кратковременная 

переходная фаза интенсивной гибели когорт; ф3 — 

фаза относительного снижения интенсивности воз-

растной гибели; ф4 — период резкого увеличения 

скорости гибели когорты; ф5 — кратковременный 

финальный период снижения смертности.

Самостоятельный характер каждой из фаз 

подчеркивался резким изменением наклона по-

следующего участка кривой. Методом регресси-

онного анализа было показано, что все указанные 

фазы имеют линейный характер. Обнаруженная 

дискретность кривой дожития дрозофилы воспро-

изводилась в пяти повторных наблюдениях, про-

веденных на протяжении двух лет. Полученные 

экспериментальные данные не могли быть интер-

претированы с помощью гомпертцевского анализа 

[6]. На основании данных о стабильном воспроиз-

ведении пятифазной структуры кривых дожития 

выдвинули гипотезу о жесткой генетической детер-

минации обнаруженного явления [6].

В то же время, было обнаружено, что в найден-

ной конструкции запрограммирована возможность 

изменчивости длительности фаз, что отражалось 

на жизнеспособности особей. Изменчивость име-

ла место при переходе от опыта к опыту, несмо-

тря на стандартные условия культивирования мух. 

Постулировали, что на фоне жесткой генетической 

детерминации признака «пятифазность», в про-

цессе эволюционного развития дрозофил возникла 

наследуемая программа, предусматривающая воз-

можность определенной изменчивости жизнеспо-

собности особей под влиянием невыявленных сиг-

налов [3]. Данная работа посвящена дальнейшему 

анализу динамики возрастной смертности дрозо-

филы.

Материалы и методы

Анализировали материал, полученный в преды-

дущих работах, и новые экспериментальные дан-

ные. Объектом исследований служили дрозофилы 

линии дикого типа Canton-S. Мух культивировали 

на стандартной среде, содержащей сахар, дрожжи, 

манную крупу и изюм. Собирали мух, вылупив-

шихся из куколок в течение суток, затем их переме-

щали в новые пробирки, где содержали 2 сут самок 

и самцов раздельно. От этих родителей получали 

суточные кладки яиц. Вылетевших в течение суток 

мух рассаживали в пробирки диаметром 1 см с пи-

тательной средой, содержащей агар-агар и сахар, 

смазанной свежеприготовленным раствором дрож-

жей в дистиллированной воде. В каждую пробирку 

помещали 10 самцов. Питательную среду заменяли 

один раз в неделю. Смертность дрозофил учиты-

вали начиная с трехдневного возраста. После ги-

бели последней особи в когорте, строили кривые 
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дожития. Мух содержали при температуре 25 °С 

и 12-часовом режиме освещенности. В данном со-

общении к пяти опытам, проведенным на протяже-

нии двух лет, добавлен ещё один, проведенный че-

рез 6 мес (12 поколений) после окончания пятого.

В период между экспериментами, мух содер-

жали в размножающихся культурах. За время 

наблюдения сменилось около 60 поколений (от 

зиготы до половозрелости). Для анализа резуль-

татов применяли прием параллельных наблюде-

ний, позволяющий наглядно оценивать реальную 

биологическую вариабельность. Прием состоял в 

дроблении больших когорт на когорты относитель-

но малой численности [3]. При описании соответ-

ствующих когорт и кривых дожития использовали 

термины «суммарные» и «отдельные».

Результаты и обсуждение

На рис. 1 представлены «суммарные» кри-

вые дожития дрозофил, полученные ранее в пяти 

повторных опытах, проведенных в течение 2 лет. 

Рисунок иллюстрирует двухкомпонентный ха-

рактер кривых дожития, который во всех слу-

чаях сохраняется на протяжении данного срока. 

Видно, что в каждом из опытов кривые содержат 

стабильную компоненту (пять дискретных фаз) 

и «пластичную» (изменчивую их длительность). 

«Пластичная» компонента определяет изменение 

площадей под кривыми дожития, что отражает из-

менчивость динамики возрастной смертности мух. 

Чем больше размер площадей, тем, в соответствии 

с элементарной логикой, должна быть выше про-

должительность жизни мух в популяции. Так, на-

пример, в опыте 1 наибольшая площадь под кри-

вой соответствует наибольшей жизнеспособности 

мух [3]. В настоящей работе реальность описан-

ной конструкции подтверждена в дополнительном 

опыте — № 6 (см. далее).

Для понимания представленных данных суще-

ственно, что на протяжении 1–6-го опытов в ла-

бораторной линии Canton-S сменилось около 60 

поколений. Это позволяет оценивать найденную 

конструкцию кривых как наследственно детерми-

нированную структуру. В контексте статьи важно, 

что вывод о наследственной детерминации может 

быть отнесен, в том числе, к описанной выше фор-

ме изменчивости жизнеспособности дрозофил.

Оценим зависимость обнаруженных параме-

тров кривых дожития у дрозофил от численности 

особей в когорте.

Из данных рис. 1 видно, что в диапазоне ис-

пользованных выборок (1 200–400 мух) как 

стабильная компонента конструкции («пятифаз-

ность»), так и «пластичная» (изменчивость длины 

фаз) не зависят от объема выборки. Данную струк-

туру, независимо от времени постановки опыта, со-

храняет каждая из представленных кривых.

Для дальнейшего анализа зависимости кон-

струкции от объема выборок был использован ме-

тодический прием, состоящий в дроблении больших 

когорт («суммарные») на когорты относительно 

малой численности («отдельные»). В опыте № 1 

произвели дробление «суммарной» когорты (800 

особей) на 2, 4, 8 и 16 частей. Получили «отдель-

ные» когорты численностью 400, 200, 100 и 50 

мух, соответственно (рис. 2).

Подобную процедуру произвели и в опыте 

№ 6 (рис. 3). В нем, однако, из-за невозмож-

ности кратного деления численности исходной ко-

горты (500 особей) «суммарную» кривую дожития 

(см. рис. 3, а) сравнивали с кривыми дожития «от-

дельных» когорт численностью 250, 100 и 50 осо-

бей (см. рис. 3, б–г).

Данные рисунков иллюстрируют сходную кар-

тину. В обоих случаях мы видим разброс «отдель-

ных» кривых дожития, амплитуда которого резко 

увеличивается по мере снижения численности ко-

горты. Данный показатель наиболее высок при 
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Рис. 1. Линейная аппроксимация кривых дожития 

дрозофил в пяти последовательных экспериментах.

Численность когорт в экспериментах: 1-й — 800, 

2-й — 800, 3-й — 1 200, 4-й — 800, 5-й — 400 особей 

(из [3]). 

Здесь и на рис. 2, 3: фазы — см. в тексте
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наименьшей выборке — 50 мух. В то же время, 

видно, что, независимо от объема выборки, «от-

дельные» кривые, в основном, повторяют стабиль-

ную пятифазную структуру, свойственную «сум-

марным» кривым. Это имеет место даже при очень 

большой амплитуде разброса, такой как на рис. 2, 

3, в, г. На большинстве «отдельных» кривых, так 

же как и на «суммарной» кривой, можно усмотреть 

пять дискретных участков (фаз), см. начало ста-

тьи. Видны также межфазовые перегибы. Каждая 
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Рис. 2. Кривые дожития «отдельных» когорт численностью:
а — 400, б — 200, в — 100, г — 50 особей. Сплошная линия — линейная аппроксимация фаз кривой дожития 

«суммарной» когорты численностью 800 особей
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последующая фаза на «отдельных» кривых (как и 

в случае «суммарной» кривой) отличается от пред-

ыдущей по наклону кривых дожития.

Воспроизводится и параметр «изменчивость 

длительности фаз». Из данных рисунков видно, 

что длина фаз в опытах, поставленных с интерва-

лом в 2,5 года, неодинакова не только на «суммар-

ных», но и на «отдельных» кривых дожития.

Итак, на основании данных, представленных 

на рис. 1–3, можно утверждать, что двухкомпо-
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Рис. 3. Кривые дожития «суммарной» когорты численностью 500 особей (а) 

и «отдельных» когорт численностью: б — 250, в — 100, г — 50 особей. 

Сплошная линия — линейная аппроксимация фаз кривой дожития «суммарной» когорты
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нентная конструкция кривых дожития дрозофил 

не зависит от численности когорт в очень большом 

диапазоне выборок (1 200–50 особей).

Независимость структурных компонентов кри-

вых от численности особей (вплоть до такой малой 

выборки, как 50 мух) и воспроизведение данной 

структуры на протяжении многих поколений при-

водят к логическому выводу о том, что на инди-

видуальном уровне обе компоненты конструкции 

(стабильная и «пластичная») обеспечены тоталь-

ным участием особей. Очевидно, логически мож-

но считать, что популяция мух в этом отношении 

гомогенна. Генетический материал каждой из дро-

зофил несет в себе программу двухкомпонентной 

конструкции.

Перейдем теперь к анализу другой формы из-

менчивости возрастной смертности дрозофил, обу-

словленной стохастическими факторами, анализ 

которых необходим для изучения закономерностей 

старения [5]. Показанная на рис. 2 и 3 вполне 

тривиальная зависимость степени разброса выжи-

ваемости кривых дожития мух от объема выборки 

позволяет считать, что в данном случае (в отличие 

от предыдущего) дрозофилы имеют различную 

индивидуальную жизнеспособность, а их популя-

ция является гетерогенной. Можно, как нам пред-

ставляется, утверждать, что наблюдаемый разброс 

связан со случайным (стохастическим) попадани-

ем в когорту особей с разной продолжительностью 

жизни. В то же время, примененный в работе ме-

тод наблюдений за совокупностью «отдельных» 

кривых позволяет увидеть ситуацию, которая не 

поддается тривиальному объяснению. Так, из дан-

ных рис. 2 и 3 видно, что разброс выживаемости 

«отдельных» когорт сосредоточен, преимуще-

ственно, на определенном участке кривых дожития 

дрозофил, а именно — на протяжении ф3. Именно 

на этой фазе и происходит, главным образом, от-

меченное выше нарастание степени разброса, на-

блюдаемое в процессе уменьшения объема вы-

борки (см. рис. 2, 3). Данную ситуацию наглядно 

иллюстрирует рис. 2, а. Видно, что при достаточно 

большой выборке разброс «отдельных» кривых со-

храняется только в ф3. Период возрастной смерт-

ности ф3 может быть оценен как «критический», 

ответственный за влияние фактора стохастического 

разброса на жизнеспособность мух.

Для дальнейшего анализа закономерностей 

разброса жизнеспособности дрозофил в шести 

последовательных экспериментах построили гра-

фики возрастной динамики стандартных отклоне-

ний (SD), которые оценивали по выборкам «от-

дельных» когорт, составленных из 100 особей. 

Графики нанесли на одну координатную плоскость 

(рис. 4). Из данных рисунка видно, что возраст-

ная динамика дисперсии жизнеспособности также 

характеризуется дискретностью. Видны описан-

ные ранее дискретные участки кривых (фазы) и 

изменчивость их длительности в разных опытах.

Особый интерес, на наш взгляд, представляют 

оценки максимальных значений стандартного от-

клонения, приведенные в таблице.

Из представленных в таблице данных следу-

ет, что максимальная величина дисперсии жизне-

способности мух значимо не изменяется в течение 

2,5 лет, на протяжении которых сменилось около 

60 поколений.

Итак, на основании шести последовательных 

опытов можно говорить о реальности двухкомпо-

нентной конструкции кривых дожития дрозофил. 

Конструкция состоит в комбинации стабильной 

пятифазной структуры кривых с «пластичной» 

компонентой, отражающей изменчивость инди-

видуальной жизнеспособности мух в популяциях. 

Сделан вывод о том, что на индивидуальном уровне 
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Рис. 4. Возрастная динамика максимального 

стандартного отклонения жизнеспособности самцов 

Drosophila melanogaster линии Canton-S
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обе компоненты конструкции (стабильная и «пла-

стичная») обеспечены тотальным участием особей. 

Популяция мух в этом отношении гомогенна.

За период наблюдений, как показала ориенти-

ровочная оценка, сменилось около 60 поколений. 

Это позволяет оценивать данную конструкцию как 

наследственно детерминированную, возникшую в 

ходе эволюционных процессов.

В соответствии с изложенным, мы предполага-

ем, что подобный (в принципе) тип конструкции 

кривых дожития будет обнаружен и у других био-

логических видов. При этом кажется вероятным, 

что для всех организмов стабильная компонента 

связана с последовательной возрастной деградаци-

ей тканей-мишеней, которые неодинаково подвер-

жены старению [1, 2, 4]. В случае справедливости 

такого предположения, представляемые данные 

о дискретном характере кривых дожития дрозо-

фил могут, на наш взгляд, придать конкретизацию 

общим закономерностям старения организмов, а 

именно дать возможность связывать возрастные 

нарушения с определенными периодами жизни 

объектов, с деградацией тех или иных «ответствен-

ных» клеточных и тканевых систем.

В контексте проведенной работы следует обра-

тить особое внимание на «пластичную» компоненту 

конструкции, отражающую особую форму измен-

чивости продолжительности жизни дрозофил. Она 

обеспечена тотальным участием особей. Логически 

можно, очевидно, считать, что популяция мух в 

этом отношении гомогенна. Генетический материал 

каждой из дрозофил несет в себе программу двух-

компонентной конструкции.

Представленные материалы согласуются с ра-

ботами [8–10], в которых при стандартных усло-

виях культивирования наблюдали значительные 

спонтанные вариации продолжительности жизни 

дрозофил от поколения к поколению. Результаты 

наших исследований дают этим данным некоторые 

теоретические обоснования. Вопрос о природе из-

менчивости данного типа остается открытым.

Перейдем к обсуждению другой формы измен-

чивости кривых дожития дрозофил, определяемой 

фактором разброса. В данном случае (в отличие от 

предыдущего), в силу известного явления генети-

ческой гетерогенности популяций [7], дрозофилы 

имеют различную индивидуальную жизнеспособ-

ность. При этом, благодаря оригинальному методу 

наблюдений за совокупностью «отдельных» кри-

вых, обнаружили, что амплитуда разброса кривых 

дожития мух неодинакова на разных фазах.

Данная ситуация указывает на морфофизиоло-

гические особенности соответствующих «тканей-

мишеней» в разных фазах и открывает перспективу 

изучения направленного действия геропротекторов 

на те или иные «ответственные системы».

Некоторые результаты таких исследований бу-

дут представлены в следующем сообщении.

Наиболее существенный вывод, касающийся 

второй формы изменчивости, сделан при сопо-

ставлении во всех опытах величин максимального 

стандартного отклонения. Обнаружили, что этот 

параметр не изменяется на протяжении десятков 

поколений. Он находится в узком интервале по 

типу «нормальной» температуры у человека.

Заключение

Описанная ситуация позволяет утверждать, 

что данная форма изменчивости жизнеспособности 

Drosophila melanogaster линии Canton-S отражает 

норму реакции организма [11] и, следовательно, 

так же как и предыдущая форма, наследственно 

детерминирована.

Логично предположить, что закономерность, 

найденная нами в отношении продолжительности 

жизни дрозофил, должна иметь общебиологиче-

ское значение.
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We confi rm fi ve-phased construction of Drosophila annuity curves established earlier. Annuity curves 
were composed of stable fi ve-phase component and variable one. Variable component was due to 
differences in phase durations. As stable, so variable components were apparent for 60 generations. 
Stochastic component was described as well. Viability variance which characterize «reaction norm» was 
apparent for all generation as well. Thus, both types of variability seem to be inherited.
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Методом световой микроскопии изучали особен-
ности реакций субмандибулярных лимфатических 
узлов (ЛУ) на хирургическое повреждение тканей 
челюстно-лицевой области у старых крыс. В ЛУ 
старых крыс на всех сроках наблюдения, в том 
числе и до операции, значительно увеличен объем 
соединительной ткани по сравнению с взрослы-
ми. Кроме того, у старых животных в ЛУ больше 
длительность изменений объема коркового плато, 
меньше — паракортекса и лимфоидных узелков 
без герминативных центров. В качестве особен-
ностей цитоархитектоники можно отметить зна-
чительное уменьшение числа лимфоцитов, фигур 
митозов, иммуно- и плазмобластов на фоне увели-
чения содержания макрофагов, клеточных элемен-
тов с явлениями деструкции, ретикулярных клеток 
и эритроцитов.

Ключевые слова: лимфатические узлы, повреж-
дение тканей, возрастные особенности, старые 
крысы

Лимфатические узлы (ЛУ) играют ключевую 

роль в иммунной системе организма, а также уча-

ствуют в детоксикации лимфы и ее дренаже. Для 

успешного изучения ЛУ без метастатического по-

ражения при злокачественных опухолях необхо-

димо исключить гендерные и геронтологические 

изменения. Динамика возрастных изменений ре-

гионарных ЛУ очень важна при лимфедеме, что 

позволяет уточнить диагноз заболевания, опреде-

лить прогноз и назначить адекватную коррекцию. 

Для успешного проведения различных процедур, 

таких как интранодулярная вакцинация или транс-

плантация ЛУ, становится актуальным знание их 

дегенеративных процессов. Инволютивные из-

менения также необходимо принимать во внима-

ние при диагностических и терапевтических про-

цедурах в клинической практике. Установленные 

онтогенетические пути оттока лимфы, топография 

регионарных ЛУ и связи между лимфатическими 

сосудами различных тканевых регионов могут быть 

использованы при определении хирургических до-

ступов к внеорганным лимфатическим коллекторам 

и при разработке методов эндолимфатической те-

рапии [1, 4, 7].

Вместе с этим, в литературе практически пол-

ностью отсутствуют сравнительные данные об 

особенностях влияния хирургических операций и 

травм на состояние лимфоидных органов у боль-

ных разных возрастных групп. Было найдено толь-

ко одно сообщение с результатами исследования 

ЛУ у пациентов разного возраста после переломов 

нижних конечностей. При этом авторы сначала со-

общают, что ЛУ в значительной степени реагируют 

на переломы, но далее делают весьма спорный вы-

вод об отсутствии клинических проявлений таких 

реакций [11].

Цель исследования — выявление особенностей 

морфологических реакций субмандибулярных ЛУ 

на хирургическое повреждение тканей челюстно-

лицевой области у старых крыс.

Материалы и методы

Из крыс-самцов линии Wag было сформи-

ровано две группы разного возраста: взрослые 

(n=62) — животные 9,5–15 мес жизни и массой 

300–350 г, что по периодизации В. В. Махинько 

и В. Н. Никитина [3] соответствует периоду 

первой зрелости; старые (n=62) — животные 

23,5–26 мес жизни и массой 250–300 г, что со-

ответствует предстарческому второму периоду. Все 

исследования проводили с соблюдением «Правил 

проведения работ с использованием эксперимен-

тальных животных», все манипуляции осуществля-

ли под общим ингаляционным эфирным наркозом.

Модель дефекта костной ткани в эксперименте 

[2]: под общим ингаляционным эфирным наркозом, 

в условиях чистой операционной, при соблюдении 

правил асептики и антисептики, после обработки 

кожи спиртом, скальпелем производили разрез 
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кожи длиной 1,5–2 см по нижнему краю нижней 

челюсти. Тупым способом при помощи распатора 

отслаивали жевательную мышцу и обнажали по-

верхность кости нижней челюсти в области ее угла. 

Стоматологическим бором делали круглое отвер-

стие диаметром 2 мм в кости угла нижней челюсти, 

с полостью рта дефект кости не сообщался. Затем 

послойно ушивали рану викрилом. Животных вы-

водили из эксперимента передозировкой эфирного 

наркоза через 1, 2, 3, 4 и 5 нед после создания де-

фекта кости нижней челюсти.

Субмандибулярные ЛУ фиксировали в 4 % 

растворе параформальдегида на фосфатном буфере 

(рН 7,4) не менее 24 ч, обезвоживали в серии эта-

нола возрастающей концентрации, просветляли в 

ксилоле и заключали в гистопласт, из каждого ЛУ 

готовили не менее трех срезов толщиной 5–7 мкм, 

которые окрашивали гематоксилином и эозином и 

по Ван-Гизону, изучали на световом микроскопе 

«Axioimager M1» («Zeiss», Германия) при увели-

чении до 1 200 раз.

Для исследования структурной организации 

указанных ЛУ проводили измерения изображений, 

полученных при помощи цифровой видеокамеры 

микроскопа, на экране компьютера с использова-

нием программного обеспечения морфологического 

модуля Axiovision («Zeiss», Германия). Были изу-

чены объемная плотность структурных компонен-

тов ЛУ и доля соединительной ткани в них. В от-

дельных структурах ЛУ был исследован клеточный 

состав: в паракортикальной зоне (Т-зависимая 

зона), центрах размножения лимфоидных узелков 

(пролиферация и дифференцировка В-клеток) и в 

просвете мозговых синусов (детрит и клеточные 

элементы, поступающие из региона лимфосбора).

Статистическую обработку результатов про-

водили с помощью прикладной статистической 

программы MS Excel 7.0 (Microsoft, USA), 

определяли среднее арифметическое и ошибку 

среднего арифметического (стандартное отклоне-

ние). Достоверность различий сравниваемых сред-

них величин определяли на основании t-критерия 

Стьюдента. Достоверным считали различие между 

сравниваемыми рядами с уровнем доверительной 

вероятности 95% и выше. При расчетах учиты-

вали, что распределение исследуемых признаков 

было близким к нормальному.

Результаты и обсуждение

В субмандибулярных ЛУ у взрослых живот-

ных корковое плато через 1, 2 и 3 нед после по-

вреждения кости нижней челюсти было больше 

на 43,4; 41,2 и 27,2 %, соответственно, чем до 

операции (13,6±1,24 % от площади среза орга-

на). Относительная площадь паракортикальной 

зоны спустя 1, 2 и 3 нед была меньше исходного 

уровня (45,6±2,78 %) на 51; 40,3 и 25,6 %, со-

ответственно. На 1-й, 2-й и 3-й неделе объем-

ная плотность лимфоидных узелков без центров 

размножения превосходила исходный уровень 

(2,92±0,793 %) в 2,5; 2,5 раза и на 85,6 %, со-

ответственно. Относительная площадь мозговых 

синусов на срезе органов к 1-й неделе стала стати-

стически достоверно выше на 27,7 % по сравнению 

с состоянием до операции (11,9±1,08 %).

Количество лимфоцитов в паракортексе через 

1 и 2 нед после повреждения кости нижней челю-

сти стало статистически достоверно ниже исходно-

го (76,8±2,98 % от общего количества клеток) 

на 16,9 и 11,8 %, соответственно. Спустя 2, 3 и 

4 нед число макрофагов было больше исходного 

(1,67±0,651 %) в 2,5; 2,7 и 2,8 раза, соответ-

ственно. Содержание фигур митозов на 1-й не-

деле стало больше, чем у неоперированных крыс 

(1,25±0,452 %), в 2,6 раза. Число клеток с явле-

ниями деструкции (кариопикноз, кариорексис, ка-

риолизис, выраженная вакуолизация цитоплазмы и 

тому подобное) к 1-й неделе в 3,6 раза превосходи-

ло уровень до операции (рис. 1, а–в).

Количество лимфоцитов в центрах размноже-

ния лимфоидных узелков через 1, 2 и 3 нед после хи-

рургической травмы тканей нижней челюсти стало 

меньше на 38,2; 51,8 и 26,6 %, соответственно, чем 

до операции (51±3,13 %). Спустя 1 и 2 нед количе-

ство иммуно- и плазмобластов было выше на 28,8 

и 36,2 %, соответственно, относительно исходных 

данных (30,9±3,12 %). Содержание макрофагов 

на 1-й, 2-й и 3-й неделе стало больше на 90,1 %, 

в 2,3 и 2,4 раза, соответственно, по сравнению с 

неоперированными крысами (3,33±0,778 %). 

К 1-й и 2-й неделе численность делящихся клеток 

была больше на 93 и 89,3 %, соответственно, чем 

до операции (2,42±0,515 %). Число клеточных 

элементов с явлениями деструкции через 1 и 2 нед 

стало выше в 2,2 раза по сравнению с данными у 

интактных животных (1,5±0,522). Спустя 1, 2, 3 

и 4 нед после повреждения кости нижней челюсти 

в герминативных центрах лимфоидных фолликулов 

у отдельных крыс были обнаружены эритроциты.

В просвете мозговых синусов содержание лим-

фоцитов через 1 и 2 нед после операции было ниже 

на 86,7 и 43,8 %, соответственно, относительно 

исходных данных (58,8±2,93 %). Число имму-
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Рис. 1. Основные реакции цитоархитектоники паракортекса субмандибулярных ЛУ у крыс после операции 

в регионе лимфосбора. Окраска гематоксилином и эозином.

а — до операции в паракортексе ЛУ у взрослого животного среди лимфоцитов много иммуно- и плазмобластов, 

присутствуют эритроциты и макрофаги; б — через 1 нед после повреждения тканей нижней челюсти у взрослой крысы 

в паракортикальной зоне ЛУ уменьшается число лимфоцитов, становится больше макрофагов и эритроцитов; в — на 3-й неделе 

после операции у взрослой крысы в паракортексе ЛУ количество макрофагов становится меньше, а эритроцитов — 

практически соответствует исходным данным; г — большое количество сосудов и соединительнотканных структур в паракор-

тексе ЛУ у старой интактной крысы; д — спустя 1 нед после повреждения кости нижней челюсти в паракортикальной зоне ЛУ 

у старого животного значительно возрастает количество эритроцитов и появляется много крупных макрофагов; 

е — к 3-й неделе у старой крысы в паракортексе ЛУ после хирургического вмешательства сохраняются соединительнотканные 

прослойки, остается высоким содержание эритроцитов, а численность макрофагов продолжает нарастать

а

в
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б
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но- и плазмобластов спустя 1 нед стало больше 

в 4,2 раза по сравнению с исходными данными 

(0,75±0,866 %). На 1-й, 2-й и 3-й неделе число 

макрофагов было выше в 3,7; 3,2 раза и на 48,3%, 

соответственно, чем до хирургического вмешатель-

ства (7,08±1,24 %). Численность эритроцитов к 

1-й неделе после операции стала больше в 14 раз от-

носительно уровня до операции (0,167±0,389 %). 

Через 1 нед содержание клеток с явлениями де-

струкции было больше в 2 раза, чем у неопериро-

ванных животных (2,08±0,515 %), рис. 2, а–в.

Отличительными особенностями реакций ЛУ 

у старых крыс являлось то, что площадь соедини-

тельной ткани на срезе органов до операции и во 

все сроки после нее была статистически достоверно 

больше по сравнению с взрослыми животными, в 

некоторых случаях это возрастание было деся-

тикратным. Объем коркового плато превосходил 

исходный уровень в течение всего эксперимента. 

Объемная плотность паракортекса и лимфоидных 

узелков без центра размножения во все точки на-

блюдения соответствовала исходным данным.

Содержание ретикулярных клеток в паракор-

тикальной зоне у крыс до операции и во все точки 

наблюдения после нее было значительно выше от-

носительно взрослых крыс. Численность лимфоци-

тов была ниже, чем у неоперированных животных, 

на 1–3-й неделе после операции. Количество ма-

крофагов во все сроки эксперимента превосходило 

исходные данные. Содержание фигур митозов и 

клеток с явлениями деструкции на все даты соот-

ветствовало исходному состоянию. Численность 

эритроцитов спустя 3 и 4 нед после операции 

была выше, причем различие достигало 11 раз (см. 

рис. 1, г–е).

В центрах размножения содержание иммуно- и 

плазмобластов у крыс до операции и во все точки 

послеоперационного периода было достоверно ниже 

по сравнению с взрослыми крысами. Количество 

ретикулярных клеток до операции и во все сроки 

после нее, наоборот, было выше. Содержание ма-

крофагов превосходило исходные данные во все 

послеоперационные сроки. Численность делящих-

ся клеток и клеточных элементов с явлениями де-

струкции была выше исходного уровня на 1-й, 2-й 

и 3-й неделе. У всех старых животных в течение 

1–3 нед после травмы были обнаружены эритро-

циты.

У крыс до хирургического вмешательства и во 

все точки эксперимента количество лимфоцитов 

в просвете мозговых синусов было статистически 

значимо ниже по сравнению с взрослыми особями. 

Содержание ретикулярных клеток до хирургиче-

ского вмешательства и после него было больше. 

Количество макрофагов, эритроцитов и клеток с 

признаками деструктивных изменений превышало 

исходный уровень в течение 3 нед после операции 

(см. рис. 2, г–е).

В ЛУ у старых крыс во все сроки наблюде-

ния, в том числе и до операции, был больше объем 

соединительной ткани, что, скорее всего, обуслов-

лено возрастной склеротической трансформацией. 

Это подтверждается и увеличением содержания 

ретикулярных клеток во всех структурах ЛУ, так 

как первым этапом развития в них соединительной 

ткани является огрубление ретикулярной стромы 

и возрастание численности указанных клеточных 

элементов [1, 4, 7].

После взаимодействия антигена с иммуноком-

петентными клетками начинается пролиферация 

В-лимфоцитов коркового плато. Активно деля-

щиеся клетки формируют лимфоидные узелки без 

центров размножения [10]. Из-за запуска про-

лиферации и дифференцировки клеток коркового 

плато происходит расширение этой зоны, а вслед-

ствие формирования новых узелков без центров 

размножения возрастает доля их площади среза на 

срезе всего ЛУ.

При попадании детрита в ЛУ у старых живот-

ных реагируют, главным образом, уже имеющиеся 

В-лимфоциты памяти [9]. Кроме того, с возрастом 

формируется толерантность В-клеток к некоторым 

антигенам [12]. Следует учитывать и возрастное 

снижение активности функций лимфатической 

и иммунной систем [9]. Постепенно истощают-

ся пулы недифференцированных иммунокомпе-

тентных клеток [9], меньшее число клеточных 

элементов начинает реагировать на поступление 

антигенов, поэтому не происходит гиперплазии 

и гипертрофии лимфоидных узелков без светлых 

центров.

Объем паракортекса у старых особей не менял-

ся, в отличие от взрослых, где было зарегистриро-

вано уменьшение этой зоны. В норме Т-лимфоциты 

интенсивно мигрируют из паракортекса к воспа-

лительному очагу [5] и, вследствие этого, проис-

ходит сокращение паракортикальной зоны. Скорее 

всего, развившаяся соединительная ткань не дает 

возможности значительного уменьшения размеров 

паракортекса из-за миграции лимфоцитов при уве-

личении возраста животных.

Общим в динамике клеточного состава раз-

личных структур ЛУ после хирургического вмеша-

тельства для животных обеих групп являлось той 
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Рис. 2. Особенности изменений клеточного состава мозгового вещества поднижнечелюстных ЛУ у крыс 

после хирургического вмешательства на кости нижней челюсти в эксперименте. Окраска гематоксилином и эозином.

а — до операции в синусной системе мозгового вещества ЛУ у взрослой крысы среди ретикулярных клеток расположено 

небольшое число лимфоцитов и макрофагов; б — через 1 нед после повреждения кости нижней челюсти взрослого животного 

макрофагальная инфильтрация мозгового вещества ЛУ; в — к 3-й неделе после травмы тканей у взрослой крысы число макрофагов 

в просвете мозговых синусов постепенно становится меньше; г — у старого интактного животного просвет синусов мозгового 

вещества ЛУ уменьшен, имеются разрастания соединительной ткани по краю структур, в которых содержатся лимфоциты 

и макрофаги; д — спустя 1 нед после моделирования травмы нижней челюсти мозговое вещество ЛУ у старой крысы 

склерозировано и отечно, в синусной системе становится больше эритроцитов; е — на 3-й неделе после операции 

у старого животного в просвете мозговых синусов численность макрофагов продолжает оставаться очень высокой, 

количество эритроцитов медленно уменьшается

а

в

д

б

г

е
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или иной длительности и выраженности уменьше-

ние числа лимфоцитов, на фоне этого возросло со-

держание макрофагов, иммуно- и плазмобластов, 

фигур митозов и клеточных элементов с явлениями 

деструкции.

Наиболее вероятно, что в связи с активацией 

антигенами из места операции пролиферации лим-

фоцитов и дифференцировки их до иммуно- и плаз-

мобластов и, далее, до плазматических клеток [10] 

во всех структурах ЛУ уменьшается содержание 

лимфоцитов, но увеличивается число иммуно- и 

плазмобластов и фигур митозов.

Усиление антигенной и токсической нагрузки 

на ЛУ и резкое увеличение пролиферативной ак-

тивности его клеточных элементов являются основ-

ными причинами возрастания численности клеток с 

признаками деструктивных изменений [13]. Кроме 

выработки антител, антигенное воздействие на ЛУ 

сопровождается миграцией туда фагоцитов, кото-

рые поглощают и лизируют относительно крупные 

фрагменты детрита. Вместе с этим, клетки с яв-

лениями деструкции в процессе таких изменений 

приобретают антигенные свойства и также активи-

руют миграцию макрофагов.

При хирургическом вмешательстве по моде-

лированию травмы нижней челюсти поврежда-

ются кровеносные сосуды. В тканях оказывается 

множество отдельных эритроцитов, формируются 

различные по объему кровоизлияния. По мере рас-

сасывания геморрагий эритроциты из них вместе 

с током лимфы оказываются в регионарных ЛУ. 

Свой вклад в появление или увеличение числен-

ности клеток красной крови в различных структу-

рах ЛУ вносят микроциркуляторные расстройства, 

сопровождающие асептическое воспаление в по-

врежденных при операции тканях.

Основными особенностями изменений соот-

ношения клеточных элементов у старых животных 

являлось то, что в структурах ЛУ в первые сроки 

после операции ниже численность лимфоцитов, 

делящихся клеток, иммуно- и плазмобластов. При 

этом было выше количество ретикулярных клеток, 

содержание клеточных элементов с признаками де-

струкции и эритроцитов.

В литературе имеются данные о возрастном 

снижении численности лимфоцитов [4, 7]. Видимо, 

основной причиной этого является уменьшение ми-

тотической активности клеток во всех зонах ЛУ 

старых животных [8], что, скорее всего, обуслов-

лено ограничением количества делений соматиче-

ских клеточных элементов.

С возрастом становится все больше клеточных 

элементов с дефектами генома. Активация после 

операции митотической активности на таком фоне, 

особенно если учитывать продолжительное время 

этой активации, способствует резкому возраста-

нию количества дефектных клеток [13].

С возрастом снижается эластичность крове-

носных сосудов, по-видимому, вследствие этого 

при микроциркуляторных расстройствах на фоне 

воспаления происходит диапедез эритроцитов или 

даже появляются геморрагии не только в тканях 

в месте хирургического вмешательства, но также и 

в регионарных ЛУ. Также из-за замедления репа-

ративных процессов ткани, поврежденные во вре-

мя моделирования травмы, заживают медленнее, 

позже восстанавливаются кровеносные сосуды и 

рассасываются геморрагии.

В ЛУ у старых крыс в результате операции 

резко возрастает численность макрофагов, кото-

рые фагоцитируют антигенные вещества и ткане-

вой детрит, по-видимому, компенсируя снижение 

активности иммунитета [9, 12] и недостаточный 

синтез иммуноглобулинов с возрастом [6, 9].

Таким образом, можно заключить, что основ-

ные различия состояния ЛУ после хирургического 

вмешательства в регионе лимфосбора у крыс раз-

ных возрастных групп обусловлены угасанием ак-

тивности иммунной защиты с возрастом.

Заключение

В лимфатических узлах у старых крыс во все 

сроки наблюдения, в том числе и до операции, зна-

чительно увеличен объем соединительной ткани. 

Кроме того, у старых животных больше длитель-

ность изменений объема коркового плато, мень-

ше — паракортекса и лимфоидных узелков без 

герминативных центров. В качестве особенностей 

цитоархитектоники можно отметить значитель-

ное снижение числа лимфоцитов, фигур митозов, 

иммуно- и плазмобластов на фоне увеличения со-

держания макрофагов, клеточных элементов с яв-

лениями деструкции, ретикулярных клеток и эри-

троцитов.
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The features of submandibular lymph node (LN) reactions after lower jaw tissue damage at old rats 
were studied by method of light microscopy. In LN of old rats for all terms of observation, including 
intact control, the volume of connective tissue is considerable increased. Besides, old animals in LN 
have of more change duration of a cortical plateau volume, less – of paracortex and lymphoid nodules 
without light centers. Features of cellular element number consisted in considerable decrease in 
quantity of lymphocytes, mitotic fi gures, immunoblasts and plasmablasts against increase in keeping of 
macrophages, cells with destruction, stromal elements and erythrocytes.

Key words: lymph nodes, tissue damage, age features, old rats
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Исследовали роль прооксидантной/антиокси-
дантной и иммунной систем в формировании воз-
растзависимых адаптивных реакций на хрониче-
ское действие токсических веществ (ионы меди). 
Для этого у молодых и старых крыс многократ-
ными последовательными введениями сульфата 
меди индуцировали фиброз печени и определяли 
показатели прооксидантой/антиоксидантной и им-
мунной систем, a также физиологические характе-
ристики у молодых и старых животных. Показано, 
что Cu-индуцированный фиброз печени развивал-
ся на фоне окислительного стресса при значи-
тельном снижении активности клеточного звена 
иммунитета. В случае устранения оксидативного 
стресса введением экзогенных антиоксидантов 
(микс-фактор) животным с фиброзом, у них вос-
станавливалась работоспособность, масса тела, 
содержание эритроцитов в крови. При этом вос-
становление измененных показателей клеточного 
звена иммунитета происходило эффективнее у ста-
рых животных, чем у молодых. Молодые и старые 
животные использовали разные метаболические 
стратегии в механизмах адаптации к токсическим 
факторам среды.

Ключевые слова: Cu-индуцированный фиброз 
печени, возраст, метаболические стратегии, адап-
тация

Одной из наиболее обсуждаемых гипотез ста-

рения является свободнорадикальная [8, 39]. 

Совершенно очевидно, что прямой корреляции 

между количеством свободнорадикальных продук-

тов и формированием возрастзависимых патологий 

не существует. Понимание этого факта привело 

к поиску новых интерпретаций и возможных ме-

ханизмов участия про/антиоксидантной системы 

в процессах старения [8, 27, 39]. В частности, 

с возрастом не только увеличивается количество 

продуктов свободнорадикальных реакций, но из-

меняется способность метаболических систем регу-

лировать функции про/антиоксидантной системы. 

Такие изменения могут быть связаны с возрас-

тзависимыми изменениями активности иммунной 

сис темы и других регуляторных систем организма. 

Необходимо учитывать, что продукты свободно-

радикальных реакций выполняют многообразные 

функции в организме. Наряду с индукцией окис-

лительных процессов и проявлением окислитель-

ного стресса [15], свободные радикалы регулируют 

пролиферацию [42], активность иммунной систе-

мы [20, 31], выполняют сигнальную роль в раз-

витии каскада воспалительных реакций [20, 31]. 

В настоя щее время нет однозначно установленных 

данных о физиологических и патофизиологических 

концентрационных «границах» продуктов сво-

боднорадикальных реакций. В связи с этим, раз-

работка экспериментальных подходов (создание 

моделей) исследования особенностей возрастзави-

симого ответа на индукторы оксидативного стресса 

и факторы их регуляции являются актуальными и 

обоснованными.

Ранее было показано, что многократные по-

следовательные введения нетоксичных доз серно-

кислой меди сопровождались активацией проокси-

дантной системы, которая проявлялась в развитии 

воспалительного процесса и фиброза печени у крыс 

[9, 38]. Индуцированный ионами меди фиброз 

развивался на фоне оксидативного стресса [9], 

а его проявление было несколько различным для 

животных разного возраста [10].

Эти результаты позволяют предположить, что 

если экспериментальным путем «предотвратить» 

развитие оксидативного стресса, то проявление 

воспалительного процесса может быть устранено 

в том случае, если окислительный стресс является 

ведущим в развитии этой патологии и его индукция 

зависит от возраста животных. Использование та-

кого подхода может решить ряд следующих задач:
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• определить роль прооксидантной системы в 

развитии возрастзависимых адаптивных реакций, 

в частности к избыточным концентрациям ионов 

меди: такой геронтологический подход позволяет 

определить потенциальные возможности регуля-

торных систем у старых животных и обосновать 

способы их коррекции, что и входило в задачи на-

стоящего исследования;

• определить роль оксидативного стресса в раз-

витии воспалительного процесса и фиброза печени, 

а также в регуляции активности иммунной системы 

при воспалительных реакциях печени.

В настоящей работе определяли возможную 

роль оксидативного стресса, который был инду-

цирован многократным введением сульфата меди, 

путем активации антиоксидантной системы, вве-

дением молодым и старым животным субстанции 

(микс-фактор) с антиоксидантными и антитокси-

ческими свойствами [25].

Для этого у молодых и старых животных ин-

дуцировали оксидативный стресс и определяли 

характеристики про/антиоксидантной системы 

(содержание гидропероксидов липидов в мито-

хондриях печени и в сыворотке крови, активность 

аконитазы, глутатион-пероксидазы, глутатионре-

дуктазы и глутаредоксина), показатели клеточного 

звена иммунитета (фагоцитарный индекс, фагоци-

тарное число, индекс завершенности фагоцитоза), 

а также содержание циркулирующих иммунных 

комплексов, церулоплазмина, гаптоглобина, пеп-

тидов средней молекулярной массы. Параллельно 

определяли эти же показатели у молодых и старых 

животных после смещения равновесия в про/анти-

оксидантной системе в сторону антиоксидантов пу-

тем многократных введений микс-фактора. Наряду 

с этим, у экспериментальных животных определя-

ли физиологические показатели (масса тела, рабо-

тоспособность по тесту «плавание с грузом», коли-

чество эритроцитов в крови).

Материалы и методы

Эксперименты проводили на крысах самцах 

3-месячного (молодые) и 20-месячного (старые) 

возраста линии Wistar. Животные каждого воз-

раста были разделены на три группы: контроль-

ную, в которой крыс содержали в стандартных 

условиях вивария и не подвергали влиянию ионов 

меди, опытную, крысам которой вводили сульфат 

меди последовательно 3 раза с интервалом между 

введениями 48 ч, и группу животных, которым 

поочередно, каждые 24 ч вводили сульфат меди и 

микс-фактор в дозе 4 мг/100 г массы животных 

(трехкратно). Спустя 24 ч после последнего вве-

дения и через 5 сут от первого введения животных 

усыпляли с соблюдением правил гуманного обра-

щения с животными [13]. Забой животных и про-

ведение экспериментов начинали всегда в одно и то 

же время суток (8 утра).

Массу тела контрольных и опытных живот-

ных определяли ежедневно с 8 до 9 ч до кормле-

ния. Работоспособность крыс определяли в тесте 

«плавание с грузом» [14] при температуре воды в 

бассейне 12–14 °С.

Во время декапитации экспериментальных 

животных собирали кровь и использовали ее для 

получения сыворотки. Кровь собирали в сухие 

пробирки и хранили 30 мин при 15–20 °С. По ис-

течении указанного времени кровь центрифугиро-

вали 15 мин при 1000 g и отбирали сыворотку.

Печень перфузировали холодным (4 °С) 

0,15 М раствором натрия хлорида.

Навеску охлажденной ткани продавливали 

через пресс, добавляли 100 мМ трис-HCl бу-

фер, pH 7,4, содержащего 250 ммоль сахарозы, 

5 ммоль КСl и 1 ммоль MgSO
4
. Гомогенизировали 

в течение 1 мин при 8000 об/мин и фильтровали 

через нейлоновую ткань. Митохондрии выделяли 

методом дифференциального центрифугирования 

[22].

Содержание гидропероксидов в субклеточных 

фракциях определяли по методу H. Ohkawa и др. 

[32], а в сыворотке — методом T. Asakawa и др. 

[7]. Содержание гидропероксидов липидов выра-

жали в эквивалентных количествах МДА на 1 мг 

белка или 1 мл сыворотки.

Активность глутатионпероксидазы (КФ 

1.11.1.9, ГП) определяли в митохондриях печени, 

эритроцитах и сыворотке крови спектрофотоме-

трически при 340 нм по методу [33] в 50 мМ К+, 

Na+-фосфатном буфере (рН 7,4), содержащем 

1 мМ ЭДТА, 0,15 мМ NADPH, 1 ед. глутатион-

редуктазы дрожжей, 0,2 % тритон Х-100 и 3 мМ 

азида Na для ингибирования каталазы. Активность 

выражали в нмоль NADPH/мин на 1 мг белка или 

1 мл сыворотки с учетом коэффициента молярной 

экстинкции 6,22•103 М–1•см–1.

Активность глутатионредуктазы (КФ 1.8.1.7, 

ГР) в митохондриях печени измеряли спектро-

фотометрически по убыли NADPH [11] в сре-

де, содержащей 50 мМ К+-фосфатного буфера, 

рН 7,4, 1мМ ЭДТА, 0,16 мМ NADPH, 1 мМ 

GSSG, 0,2 % тритона Х-100. Температура — 

37 °С. Активность выражали в нмоль NADPH/
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мин на 1 мг белка с учетом коэффициента молярной 

экстинкции 6,22•103 М–1•см–1.

Активность аконитатгидратазы (аконита-

за, КФ 4.2.1.3.) определяли как описано в [41] 

и выражали в нмоль аконитата на 1 мг белка, ис-

пользуя коэффициент молярной экстинкции 

3,6 мМ– 1•см– 1.

Определение активности глутатионредокси-

на (КФ 1.20.4.1) в митохондриях печени крыс 

проводили спектрофометрически по методу 

N. Raghavachari [36] с небольшими изменениями 

M. M. Gallogly [18] в 50 мМ К-фосфатном бу-

фере (рН 8), содержащем 0,5 мМ GSH, 0,2 мМ 

NADPH, 0,4 ед/мл глутатионредуктазы дрож-

жей, 1,25 мМ цистеина, 0,2 % тритона Х-100. 

Температура реакционной среды — 37 °С. 

Активность выражали в нмоль NADPH/мин на 

1 мг белка или 1 мл сыворотки с учетом коэффици-

ента молярной экстинкции 6,22•103 М–1•см–1.

Фагоцитарную активность нейтрофилов оце-

нивали по поглощению и элиминации микробных 

тел Saccharomyces cerevisiae нейтрофильными гра-

нулоцитами с применением метода световой ми-

кроскопии. Определяли фагоцитарный индекс как 

количество нейтрофильных гранулоцитов, участво-

вавших в процессе фагоцитоза (в долях от общего 

количества нейтрофильных гранулоцитов крови), и 

фагоцитарное число как среднее количество клеток 

S. сerevisiae, поглощенных одним нейтрофильным 

гранулоцитом (в усл. ед.). Для оценки интенсив-

ности эндоцитоза инкубацию второй аналогичной 

пробы проводили в течение 120 мин при 37 °С и 

рассчитывали индекс завершенности фагоцитоза в 

усл. ед. по соотношению фагоцитарного числа че-

рез 30 мин к фагоцитарному числу через 120 мин, 

определяя переваривающую способность нейтро-

фильных гранулоцитов в различные временны́е ин-

тервалы [30].

Концентрацию гаптоглобина определяли по 

методу [35] с использованием риванола, а концен-

трацию церулоплазмина — по методу N. A. Ravin 

[37]. Концентрацию пептидов средней молекуляр-

ной массы определяли по методу [17], а концен-

трацию циркулирующих иммунных комплексов — 

по методу [26].

Результаты и обсуждение

Влияние микс-фактора на восстановление 

показателей про/антиоксидантной системы 

у молодых и старых животных с фиброзом пече-

ни. Как известно, митохондрии играют централь-

ную роль в окислительном стрессе, около 90 % 

АФК образуется в митохондриях [21]. Содержание 

гидропероксидов липидов в митохондриях печени у 

молодых животных с Cu-индуцированным фибро-

зом было увеличено на 30 %, а у старых — на 112 % 

по сравнению с контрольным уровнем (табл. 1).

Уровень гидропероксидов липидов в митохон-

дриях увеличился на фоне пониженной активности 

антиоксидантных ферментов, глутатионредоксина, 

глутатионредуктазы и глутатионпероксидазы у мо-

лодых (на 23; 19; 20 %, соответственно) и старых 

(35; 3; 21 %) животных (рис. 1, а).

Таблица 1

Показатели про/антиоксидантной системы у молодых и старых животных с фиброзом печени 
и после введения им микс-фактора

Показатель

Группы

контрольная фиброз фиброз + микс-фактор

3 мес 20 мес 3 мес 20 мес 3 мес 20 мес

Гидропероксиды 
липидов в митохондриях, 
нмоль МДА

0,257±0,02 0,159±0,01 0,333±0,02* 0,337±0,02 0,277±0,04 0,214±0,02*

Аконитаза, нмоль 
аконитата/ч на 1 мг белка

27,90±0,68 28,40±3,20 14,60± 1,76* 15,80±2,90* 18,45±1,17* 23,10±3,70*

Глутаредоксин , нмоль 
NADPH/мин на 1 мг белка

3,01±0,26 8,30±0,50 2,33±0,16* 5,36±0,58 2,86±0,68* 5,74±0,34*

Глутатионредуктаза, нмоль 
NADPH/мин на 1 мг белка

33,10±2,50 21,10±2,10 26,90±1,40* 20,40±1,00 38,70±5,40* 21,10±1,60

Глутатион пероксидаза, 
нмоль NADPH/мин на1 мг 
белка

94,30±4,50 391,70±27,20 75,90±5,20* 308,80±28,20* 87,50±20,80* 310,10±45,70*

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: * р≤0,05 по сравнению с контрольной группой соответствующего возраста.
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При этом активность аконитазы, одного из 

ферментов цикла Кребса, была понижена у мо-
лодых животных на 48 %, у старых — на 44 % 
(см. рис. 1, б). Следовательно, на фоне Cu-ин-
дуцированного фиброза печени имело место угне-
тение активности ферментов цикла Кребса. Анти-
оксидантные ферменты были угнетены сходным 
образом у молодых и старых животных. Вместе с 
тем, активность глутатионредуктазы и глутатион-
пероксидазы в большей степени угнеталась у ста-
рых животных, и это сопровождалось увеличением 
содержания гидропероксидов липидов в большей 
степени у старых животных по сравнению с моло-
дыми.

Введение микс-фактора животным с Cu-ин-
дуцированным фиброзом в дозе 4 мг/100 г массы 
животного сопровождалось восстановлением или 
увеличением активности антиоксидантных фер-
ментов в митохондриях 3-месячных животных и 
значительным уменьшением содержания у них ги-
дропероксидов липидов (см. табл. 1).

Так, активность глутатионредоксина и глутати-
онпероксидазы у молодых животных при сравнении 
с показателями у контрольной группы достоверно 
не отличалась, а активность глутатионредуктазы 
даже превосходила; при этом содержание гидро-
пероксидов липидов в митохондриях достоверно 
не отличалось от этого показателя у контрольной 
группы, то есть микс-фактор смещал равновесие 
в сторону антиоксидантов (см. рис. 1).

В то же время, активность аконитазы 
на фоне действия микс-фактора у животных 
с Cu-индуцированным фиброзом оставалась до-
стоверно ниже контрольных значений, однако если 
при фиброзе она была ниже на 48 %, то на фоне 
микс-фактора — на 34 % по сравнению с моло-
дыми животными контрольной группы, и полно-
стью восстанавливалась у старых животных (см. 
рис. 1).

Введение микс-фактора старым животным 
с фиброзом давало сходные результаты. Так, со-
держание гидропероксидов липидов в митохондри-
ях печени после введения им микс-фактора было 
выше контрольных значений только на 34 % про-
тив 112 % у животных с фиброзом печени (то есть 
в 3 раза меньше, чем с фиброзом), при этом актив-
ность аконитазы и глутатионредуктазы не отлича-
лась от показателей у крыс контрольной группы, 
а активность глутатионредоксина и глутатионпе-
роксидазы не изменялась как и при фиброзе (см. 
рис. 1, б).

Следовательно, введение микс-фактора жи-
вотным с Cu-индуцированным фиброзом, который 
развивался на фоне оксидативного стресса, сопро-
вождалось уменьшением степени проявления окси-
дативного стресса как у молодых, так и у старых 
животных, при этом выявлялись небольшие воз-
растные количественные различия.

Содержание гидропероксидов липидов и 
активность глутатионпероксидазы в сыво-
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Рис. 1. Содержание гидропероксидов липидов в митохондриях (1), активность аконитазы (2), 

глутатионредоксина (3), глутатионредуктазы (4), глутатионпероксидазы (5) в долях в сравнении 

с контрольным уровнем у молодых (a) и старых (б) животных с Cu-индуцированным фиброзом 

и Cu-индуцированным фиброзом + микс-фактор

а б
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ротке крови у молодых и старых животных. 

Содержание гидропероксидов липидов в сыво-

ротке крови у молодых и старых крыс с фиброзом 

было увеличено по сравнению с животными кон-

трольной группы в одинаковой степени (112 %). 

В то же время, введение микс-фактора животным 

с Cu-индуцированным фиброзом сопровождалось 

достоверным уменьшением содержания гидропер-

оксидов у молодых и старых животных в одинако-

вой степени, хотя оставалось несколько выше, чем 

в контрольной группе (рис. 2, а, в).

Активность глутатионпероксидазы в сыворот-

ке крови у животных с фиброзом была достоверно 

ниже, чем у животных контрольной группы, у мо-

лодых и старых животных — в одинаковой степени 

(на 22–23 %), а на фоне микс-фактора её актив-

ность восстанавливалась до уровня в контрольной 

группе, независимо от возраста (см. рис. 2, б, г).

Следовательно, введение микс-фактора жи-

вотным с Cu-индуцированным фиброзом сопро-

вождалось полным восстановлением активности 

антиоксидантного фермента глутатионпероксидазы 

и значительным уменьшением у них содержания 

гидропероксидов (на 50 %) по сравнению с фиб-

розом. Это позволяет заключить, что имело место 

устранение или уменьшение проявления оксида-

тивного стресса после введения микс-фактора не 

только на уровне митохондрий печени, но и систем-

но на уровне всего организма. Такой ответ организ-

ма позволяет полагать, что у таких животных могут 

изменяться и другие функциональные системы, и 

в частности показатели иммунной системы.

Показатели клеточного и гуморального зве-

на иммунитета. Фагоцитарная активность на 

фоне Cu-индуцированного фиброза у молодых 

животных была угнетена по сравнению с контроль-

ным уровнем. Так, фагоцитарный индекс был на 

49 % ниже контрольного значения, фагоцитарное 

число — на 34 %, а индекс завершенности фаго-

цитоза — на 19 % у молодых и на 50; 40 и 45 %, 

соответственно, у старых животных (табл. 2).
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Рис. 2. Содержание гидропероксидов липидов и активность глутатионпероксидазы в сыворотке крови у молодых (а, б) 

и старых животных (в, г).

* р≤0,05 по сравнению с контрольной группой соответствующего возраста.

Здесь и на рис. 3, 5: * р≤0,05 по сравнению с контрольной группой соответствующего возраста.
1 — контрольная группа; 2 — Cu-индуцированный фиброз; 3 — Cu-индуцированный фиброз + микс-фактор

а вб г

Таблица 2

Показатели клеточного и гуморального звена иммунитета у молодых и старых животных 
с фиброзом и после введения микс-фактора

Показатель, усл. ед.

Группы 

контрольная фиброз фиброз + микс-фактор

3 мес 20 мес 3 мес 20 мес 3 мес 20 мес

Фагоцитарный индекс 75,30±6,01 69,70±9,39 38,30±5,40* 35,00±7,70* 28,70±2,30* 35,00±5,40*

Фагоцитарное число 3,97±0,10 3,49±1,20 2,60±0,10* 2,10±0,26 2,15±0,23* 2,80±0,27

Индекс завершенности 
фагоцитоза 

1,68±0,23 1,76±0,50 1,37±0,10 0,97±0,22 1,16±0,05 1,50±0,22
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В том случае, когда молодые животные с инду-

цированным фиброзом получали микс-фактор, то 

показатели клеточного звена иммунитета были еще 

в большей степени угнетены и составляли 62; 46 и 

31 %, соответственно, для фагоцитарного индекса, 

фагоцитарного числа и индекса завершенности фа-

гоцитоза по сравнению с показателями у контроль-

ных животных (рис. 3, а).

В то же время показатели клеточного звена им-

мунитета у старых животных с Cu-индуцированным 

фиброзом печени, получавших микс-фактор, были 

ниже контрольных значений на 50, 20 и 15 %, со-

ответственно, для фагоцитарного индекса, фагоци-

тарного числа и индекса завершенности фагоцито-

за (см. рис. 3, б; табл. 2).

Следовательно, микс-фактор оказывал раз-

личное влияние на показатели клеточного звена 

иммунитета у молодых и старых животных. Если 

у молодых он угнетал фагоцитарный индекс, фаго-

цитарное число и индекс завершенности фагоцито-

за, то у старых не влиял на фагоцитарный индекс, 

фагоцитарное число, а индекс завершенности фаго-

цитоза приближался к показателю у контрольной 

группы.

Молодые и старые животные с Cu-инду ци-

рованным фиброзом печени различались между 

собой по содержанию циркулирующих иммун-

ных комплексов, пептидов средней молекулярной 

массы, церулоплазмина и гаптоглобина (рис. 4). 

По сравнению с показателями у контрольной 

группы, у молодых животных содержание цирку-

лирующих иммунных комплексов было увеличено 

на 81 %, содержание пептидов средней молекуляр-

ной массы — на 11 % меньше, а церулоплазмина 

и гаптоглобина — не отличалось (см. рис. 4, а); 

у старых животных содержание циркулирующих 

иммунных комплексов и пептидов средней моле-

кулярной массы и церулоплазмина — не отлича-

лось, а содержание гаптоглобина было увеличено 

в 2 раза (см. рис. 4, б; табл. 3).

Эти показатели изменялись по-разному у мо-

лодых и старых животных после введения микс-

фактора на фоне Cu-индуцированного фиброза. 

У молодых крыс при сравнении с контрольной 

группой содержание циркулирующих иммунных 

комплексов было выше только на 50 %, пептидов 

средней молекулярной массы и церулоплазми-

на — достоверно не отличалось, содержание гап-

тоглобина было увеличено в 3 раза (см. рис. 4, а). 

У старых животных все исследуемые показатели не 

отличались от этих же данных у контрольной груп-

пы (см. рис. 4, б).

Следовательно, показатели гуморального звена 

иммунитета при фиброзе и после введения микс-

фактора имели выраженный возрастзависимый 

характер.

Некоторые морфофункциональные характе-

ристики молодых и старых животных с фибро-

зом после получения микс-фактора. Индукция 

фиброза многократными введениями сульфата 

%

Cu Cu
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Рис. 3. Изменение показателей фагоцитарной активности в долях (снижение) 

в сравнении с контрольным уровнем у молодых (a) и старых животных (б) с Cu-индуцированным фиброзом 

и Cu-индуцированным фиброзом + микс-фактор

а б
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меди сопровождалась ингибированием и/или по-

терей массы тела как у молодых, так и у старых 

животных (рис. 5, а, б). В том случае, если жи-

вотным с индуцированным фиброзом вводили 

микс-фактор, то динамика роста у этих животных 

и у крыс контрольной группы не отличалась (см. 

рис. 5, а, б). Следовательно, микс-фактор устра-

нял влияние ионов меди на массу животного.

Потеря массы тела у крыс с Cu-индуцирован-

ным фиброзом сопровождалась и потерей этими 

животными способности совершать работу в те-

сте «плавание с грузом». Так, если в контрольной 

группе молодые животные удерживались на по-

верхности воды около 170 с, то животные с ин-

дуцированным фиброзом — не более 50 с. Если 

же эти животные получали микс-фактор, то время 

плавания не отличалось от показателей у старых 

животных контрольной группы и мало отлича-

лось от времени у молодых животных контрольной 

группы (см. рис. 5, в).

Потеря работоспособности у животных 

с Cu-ин дуцированным фиброзом может объяс-

няться ингибированием митохондриальных фер-

мен тов, в частности аконитазы, выявленным 

у этих животных.

Определение содержания эритроцитов в кро-

ви у экспериментальных животных показало, что 

многократные введения сульфата меди приводят 

к уменьшению количества эритроцитов в одина-

ковой степени (на 33–35 %) у молодых и старых 

Рис. 4. Концентрация циркулирующих иммунных комплексов (1), пептидов средней молекулярной массы (2), 

церулоплазмина (3) и гаптоглобина (4) в долях («+» повышение и «–» снижение) 

в сравнении с контрольным уровнем у молодых (a) и старых животных (б) с Cu-индуцированным фиброзом 

и Cu-индуцированным фиброзом+микс-фактор
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Таблица 3

Содержание циркулирующих иммунных комплексов, пептидов средней молекулярной массы, 
церулоплазмина и гаптоглобина у молодых и старых животных с Cu-индуцированным фиброзом печени 

Показатель

Группы

контрольная фиброз фиброз + микс-фактор

3 мес 20 мес 3 мес 20 мес 3 мес 20 мес

Циркулирующие иммун-
ные комплексы, усл. ед.

56,60±8,04 64,70±30,00 102,70±15,10* 73,30±24,10 85,30±23,30 69,30±7,80

Пептиды средней молеку-
лярной массы, усл. ед.

0,190±0,01 0,150±0,02 0,170±0,01* 0,140±0,01 0,140±0,01* 0,160±0,02

Церулоплазмин, мг/л 226,60±16,10 256,60±20,70 215,60±18,90 302,50±29,50 264,50±25,00 237,70±75,80

Гаптоглобин, г/л 0,77±0,11 1,07±0,11 0,75±0,12 2,10±0,67 2,30±0,50* 1,27±0,25

а б
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животных (см. рис. 5, г). В том случае, если жи-

вотные с Cu-индуцированным фиброзом получали 

микс-фактор, то количество эритроцитов у них не 

отличалось от показателей у контрольной груп-

пы, как у молодых, так и у старых животных (см. 

рис. 5, г).

Следовательно, введение микс-фактора жи-

вотным с фиброзом смещало равновесие в сторо-

ну антиоксидантов, устраняло потерю массы тела, 

восстанавливало количество эритроцитов в крови и 

способность совершать работу в тесте «плавание с 

грузом».

Многократные последовательные введения 

экспериментальным животным сульфата меди в 

дозе 1 мг/100 г массы тела, что составляло 33 % 

от летальной дозы, сопровождались увеличением 

содержаний гидропероксидов липидов, ингибиро-

ванием антиоксидантных ферментов, угнетением 

клеточного звена иммунитета, развитием фиброза 

печени как у молодых, так и у старых животных. 

Эти результаты свидетельствуют о том, что ионы 

меди после многократных введений индуцируют 

развитие оксидативного стресса, на фоне которо-

го и развиваются разнообразные патологии, в том 

числе и фиброз печени [3].

Развитие оксидативного стресса в большей 

степени проявлялось у старых животных, что не 

противоречит свободнорадикальной гипотезе ста-

рения [8].

Изменения в соотношении про- и антиокси-

дантов в митохондриях и сыворотке крови кор-

релировали с изменением активности иммунной 

Cu Cu

1 2
I II I II

3 1 2 3 1 2 3 1 2 3

90

95

100

105

1 3 5 6 7 8 9 10 11 13 15 1 3 5 6 7 8 9 10 11 13 15
90

95

100

105

0

50

100

150

200

0

2

4

6

8

Рис. 5. Динамика массы тела у молодых (a) и старых (б) животных контрольной группы 

и у крыс с Cu-индуцированным фиброзом и Cu-индуцированным фиброзом + микс-фактор; 

в — время плавания с грузом у молодых (I) и старых (II) животных контрольной группы (1) 

и в группах с Cu-индуцированным фиброзом (2) и Cu-индуцированным фиброзом + микс-фактор (3); 

г — содержание эритроцитов в крови у молодых (I) и старых (II) животных тех же групп

а

в

б

г
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системы. Так, фагоцитарный индекс на фоне фиб-

роза печени снизился на 50 % как у молодых, так и 

у старых животных. Фагоцитарное число и индекс 

завершенности фагоцитоза также уменьшились, 

хотя и в меньшей степени.

Снижение поглотительной и переваривающей 

способности нейтрофилов у животных, получавших 

сульфат меди, свидетельствует о хроническом вос-

палительном процессе. Известно, что активность 

клеточного звена иммунитета подавляется при ге-

патите и циррозе печени [6]. На это указывает и 

увеличение на 70 % количества циркулирующих 

иммунных комплексов у молодых животных. В то 

же время, если фагоцитарная активность при раз-

витии Cu-индуцированного фиброза проявлялась 

почти в одинаковой степени у молодых и старых 

животных, то увеличение циркулирующих иммун-

ных комплексов у старых животных с фиброзом не 

обнаружено (см. рис. 3, 4).

Это позволяет полагать, что система экскреции 

образующихся аутоиммунных комплексов на фоне 

фиброза печени функционирует «успешнее», чем 

у молодых животных. Можно утверждать, что при 

развитии патологии печени формируются разные 

адаптивные метаболические паттерны у молодых и 

старых животных.

Cu-индуцированный фиброз сопровождался 

изменениями на физиологическом уровне: угне-

тением скорости роста у молодых животных, не-

большой потерей массы тела у старых животных, 

потерей способности молодых и старых животных 

совершать работу, уменьшением содержания эри-

троцитов в крови в одинаковой степени у молодых 

и старых животных.

Необходимо обратить внимание на то, что вы-

явленные изменения в биохимических и иммун-

ных показателях у молодых и старых животных не 

имели сколько-нибудь выраженных корреляций с 

физиологическими показателями. Это свидетель-

ствует о многообразии или поливариантности фор-

мирования функционального ответа на внешние 

экстремальные воздействия и о том, что свободная 

экстраполяция изменений биохимических показа-

телей на физиологический уровень не всегда кор-

ректна.

Мы полагаем, что функциональные измене-

ния, которые были индуцированы многократными 

введениями сульфата меди, могут рассматривать-

ся как некий аналог возрастных изменений. Ведь 

с возрастом также значительно снижается функ-

циональная активность организма, увеличивается 

вероятность возникновения разнообразных пато-

логий [3]. Хотя такое сравнение может показаться 

не очень удачным, поскольку механизмы подобных 

функциональных изменений различны, тем не ме-

нее, оценка ответной реакции молодого и старого 

организма на действие экзогенных антиоксидантов 

представляет большой интерес как для геронтоло-

гии, так и для фармации.

Трехкратное введение микс-фактора в не-

боль ших дозах 4 мг/100 г массы животным 

с Cu-индуцированным фиброзом восстанавливало 

процесс роста тела, работоспособность и количе-

ство эритроцитов в крови до уровня контрольной 

группы. Старые животные не уступали по этим 

показателям молодым животным (см. рис. 5). Эти 

изменения проявлялись на фоне устранения микс-

фактором окислительного стресса (см. рис. 1, 2).

Следовательно, с возрастом антиоксидантные 

и, возможно, другие регуляторные системы не 

утрачивают способности к адаптивному ответу.

Микс-фактор уменьшал содержание гидропе-

роксидов липидов в митохондриях и в сыворотке 

крови, при этом активация антиоксидантных фер-

ментов увеличивалась незначительно по сравнению 

с таковой у животных с фиброзом печени. Это 

может указывать на то, что снижение содержания 

гидропероксидов липидов обеспечивали различные 

компоненты антиоксидантной системы.

Введение микс-фактора животным с Cu-ин-

дуцированным фиброзом достоверно уменьша-

ло фагоцитарное число, фагоцитарный индекс 

и, особенно, индекс завершенности фагоцитоза 

у молодых животных, в то же время у старых жи-

вотных микс-фактор увеличивал фагоцитарное 

число, а также индекс завершенности фагоцитоза, 

и «приближал» эти значения к контрольным ве-

личинам.

При этом микс-фактор уменьшал количество 

циркулирующих иммунных комплексов в крови 

у молодых животных только на 25–30 % по срав-

нению с животными с фиброзом печени, а их со-

держание у старых животных оставалось на уровне 

контрольной группы (см. рис. 4).

Следовательно, микс-фактор устранял недо-

статочность клеточного звена иммунитета у старых 

животных и не влиял на эти показатели у молодых. 

Эти данные позволяют сделать несколько неожи-

данный вывод о более выраженном метаболиче-

ском ответе на микс-фактор на фоне фиброза пече-

ни у старых животных.

Для объяснения полученных результатов необ-

ходимо понять механизмы возможных интегратив-

ных взаимоотношений в про/антиоксидантной и 
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иммунной системах. Мы полагаем, что необходимо 

выделить несколько уровней интеграции метаболи-

ческих систем, и прежде всего физико-химический 

и молекулярный уровни кооперативных отношений.

Физико-химический уровень — это базовый 

уровень регуляции всех систем. К нему можно 

отнести редокс-систему организма, ионный со-

став, градиенты рН и др. К молекулярному уров-

ню регуляции можно отнести все специфические 

молекулярные взаимодействия, направленные на 

образование надмолекулярных комплексов раз-

личной природы (фермент-субстратный, антитело-

антиген, лиганд-рецептор).

Поскольку микс-фактор представляет собой 

комплекс сахаров, аминокислот, низкомолеку-

лярных пептидов, олигонуклеотидов и оказывает 

выраженное антиоксидантное и антитоксическое 

действие в системе in vitro [25], то мы предполо-

жили, что он оказывает влияние на редокс-систему 

клетки и организма в целом, то есть действует на 

базовый уровень интеграции регуляторных систем. 

При этом не следует исключать и возможности 

компонентов микс-фактора оказывать специфиче-

ское регуляторное действие на молекулярные ми-

шени (лиганд-рецепторные взаимодействия).

Как известно, про- и антиоксидантная система 

представлена большим количеством разнообраз-

ных низко- и высокомолекулярных соединений 

[12]. По степени участия в про- или антиоксидант-

ных реакциях, эти компоненты могут быть разде-

лены на специфические и неспецифические [23]. 

Соотношение этих компонентов в организме и 

формирует редокс-потенциал в клетке и в организ-

ме в целом [28].

Можно полагать, что редокс-система обеспе-

чивает интеграцию эндокринной, иммунной и нерв-

ной систем в единую иерархически организованную 

регуляторную систему организма и является одной 

из самых эволюционно древних систем регуляции 

[16, 29]. Мы полагаем, что компоненты микс-

фактора смещают соотношение редокс-системы в 

сторону восстановителей, что кооперативно влияет 

на активность иммунной и других систем регуля-

ции, при этом между элементами этих систем могут 

устанавливаться разнообразные комбинации.

Как известно, наиболее популярной и обсуж-

даемой в геронтологии гипотезой по-прежнему 

остается свободнорадикальная теория старения, 

которая рассматривает оксидативный стресс как 

один из механизмов старения организма [1, 8]. 

Имеются данные, что одной из многочисленных 

мишеней свободных радикалов (прооксидантов) 

является аконитатгидратаза митохондрий [19]. 

Показано, что активность аконитазы в митохон-

дриях составляет около 65 % от общей активности 

этого фермента в печени [24]. Активность акони-

тазы митохондрий печени с Cu-индуцированным 

фиброзом была понижена почти на 50 % по срав-

нению с контрольными значениями независимо от 

возраста животных, то есть она действительно мо-

жет рассматриваться в качестве одной из мишеней 

свободных радикалов.

Столь выраженное снижение активности ако-

нитазы при Cu-индуцированном фиброзе печени 

в митохондриях имеет два следствия — индукцию 

апоптоза [34] и увеличение содержания цитрата 

в клетке [5]. Стабильное увеличение содержания 

цитрата в клетке ингибирует активность фосфоф-

руктокиназы [40] и изменяет метаболизм глюкозы. 

Наряду с этим, содержание цитрата влияет на вну-

триклеточный баланс Ca2+, цГТФ и другие вто-

ричные мессенджеры, что может сопровождаться 

эффектом усиления первичного влияния компонен-

тов микс-фактора на другие регуляторные системы.

Полученные данные показали, что компонен-

ты микс-фактора частично восстанавливали актив-

ность аконитазы в митохондриях у молодых жи-

вотных и полностью восстанавливали ее у старых 

животных. После введения микс-фактора незна-

чительно повысилась активность антиоксидантных 

ферментов и значительно уменьшилось содержание 

гидропероксидов липидов. Эти результаты указы-

вают на то, что после введения даже относительно 

небольших доз микс-фактора равновесие в системе 

прооксиданты-антиоксиданты смещается в сторо-

ну антиоксидантов.

Известно, что развитие воспалительного про-

цесса и, в частности, фиброза печени может сопро-

вождаться индукцией белков острой фазы, таких 

как гаптоглобин, церулоплазмин, металлотионеи-

ны, пептиды средней молекулярной массы и др. 

[4]. Гаптоглобин выполняет большое число разно-

образных функций, в том числе принимает участие 

в метаболизме гемоглобина, в транспорте витами-

нов и процессах детоксикации. На фоне развития 

фиброза печени уменьшалось содержание эритро-

цитов в крови, содержание гаптоглобина в крови у 

молодых животных не изменялось, в то время как у 

старых животных его содержание было увеличено 

в 2 раза по сравнению с соответствующим показа-

телем у контрольной группы.

Мы полагаем, что у старых животных гапто-

глобин обеспечивал и функцию детоксикации ауто-

антител на фоне низкой фагоцитарной активности. 
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Микс-фактор у старых животных активировал 

фагоцитарную активность, и это сопровождалось 

40 % снижением у них содержания гаптоглобина 

(см. рис. 3, 4). Напротив, микс-фактор угнетал 

все звенья фагоцитарной активности у молодых 

животных, и это коррелировало с трехкратным 

увеличением у них содержания гаптоглобина (см. 

рис. 3, 4).

Хотя доказательства этих положений требуют 

дополнительной проверки, они могут свидетель-

ствовать о широком наборе различных адаптивных 

решений у молодых и старых животных на внеш-

ние воздействия. Выбор тех или иных метаболиче-

ских паттернов будет зависеть от уже имеющейся 

метаболической памяти, которая различается у 

молодых и старых животных. Результаты данной 

работы подтверждают нашу концепцию о роли ме-

таболической памяти в механизмах возрастзависи-

мых адаптивных реакций [2].

Заключение

Многократные последовательные введения 

животным сульфата меди индуцируют развитие 

фиброза печени у молодых и старых животных. 

Животные с Cu-индуцированным фиброзом отста-

вали в росте, теряли способность совершать работу 

по тесту «плавание с грузом», у них было уменьше-

но содержание эритроцитов в крови. Трехкратное 

последовательное введение таким животным микс-

фактора восстановливало работоспособность, обе-

спечивало интенсивность увеличения до контроль-

ных значений содержания эритроцитов.

Развитие Cu-индуцированного фиброза печени 

осуществлялось на фоне окислительного стресса, 

который проявлялся в большей степени у старых 

животных, в то же время клеточное звено имму-

нитета было подавлено в одинаковой степени неза-

висимо от возраста.

Введение микс-фактора животным с Cu-ин-

дуцированным фиброзом формировало различные 

ответные реакции на уровне про/антиоксидантной 

и иммунной систем у молодых и старых животных.

Ответ метаболической системы на исследуе-

мые воздействия у старых животных не уступал, а 

в некоторых случаях превосходил по эффективно-

сти у молодых животных.

Развитие фиброза и действие микс-фактора 

формируют различные метаболические паттерны 

у молодых и старых животных. Один и тот же 

функциональный ответ (интенсивность роста, ра-

ботоспособность и другие) может быть реализован 

различными метаболическими путями у молодых и 

старых животных, что указывает на использование 

разных метаболических стратегий в механизмах 

адаптации.
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The role of the prooxidant-antioxidant and immune systems in formation of age-related adaptive 
responses to chronic effects of toxic substances (copper ions) was studied. In this purpose in young and 
old animals by multiple sequential administration of copper sulfate was induced liver fi brosis. Using this 
model the characteristics of prooxidant-antioxidant and immune systems, and physiological characteristics 
of were assessed. The Cu-induced liver fi brosis was accompanied by the oxidative stress and a signifi cant 
reduction in cell immune activity. In the case of elimination of oxidative stress by introducing exogenous 
antioxidants (mix factor) in animals with fi brosis was recovered effi ciency, body weight, the content of 
red blood cells. In old animals the restoring of the changed parameters of cellular immunity was more 
effective than in the young. Young and old animals used different metabolic strategies of adaptation to 
toxic environmental factors.
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Исследовали плотность микрососудистой сети 
пиальной оболочки, а также перфузию и насы-
щение кислородом в ткани сенсомоторной коры 
головного мозга у крыс-гипертоников разного 
возраста. Показано, что по мере старения крыс-
гипертоников плотность микрососудистой сети 
не только не уменьшалась, но и возрастала. При 
этом перфузия коры головного мозга понижалась, 
а насыщение ткани кислородом увеличивалось. 
К 12-му месяцу жизни значительно ухудшилось 
ориентировочно-исследовательское поведение 
крыс по всем основным показателям теста «откры-
тое поле».

Ключевые слова: головной мозг, старение, 
гипер тензия, микроциркуляция, перфузия, поведе-
ние

Более чем у половины пожилых людей наблю-

дают стойкое повышение АД. Старение организма 

и артериальная гипертензия — две системы фак-

торов, каждая из которых ухудшает кровообра-

щение в головном мозге. В обоих случаях проис-

ходит утолщение стенки артериол головного мозга, 

уменьшение их просвета, облитерация, плазмор-

рагия, что приводит к развитию изменений сосу-

дистой стенки различной степени выраженности 

вплоть до некроза [7, 9, 11, 13]. Как по мере старе-

ния, так и при хронической гипертензии было отме-

чено понижение скорости кровотока в различных 

структурах головного мозга [6, 9, 12].

Цель исследования — изучение особенностей 

возрастных изменений основных параметров ми-

кроциркуляции в коре головного мозга у спонтанно 

гипертензивных крыс.

Материалы и методы

Эксперименты проведены на 40 спонтанно ги-

пертензивных крысах-самцах 3–4 и 12 мес линии 

SHR. В качестве контрольной группы были ис-

пользованы крысы-самцы 3–4, 12 и 24 мес с нор-

мальным АД линии Wistar–Kyoto. Животных 

содержали в стандартных условиях вивария при 

естественном освещении и свободном доступе к 

воде и пище. Все процедуры с животными вы-

полняли в соответствии с международными пра-

вилами и нормами (European Communities Council 

Directives of 24 November 1986, 86/609/EEC).

Тест на поведение животных 3–4 и 12 мес 

проводили в установке «открытое поле» по стан-

дартным методикам [2]. Оценивали локомоторное 

поведение (число и длительность акта «локомо-

ция»), ориентировочно-исследовательскую актив-

ность (акты «норка», «локомоция», «вертикальная 

стойка», «стойка с упором», «движение на месте», 

«обнюхивание»); эмоциональное поведение (акты 

«груминг», «движение на месте», «вертикальная 

стойка»); неспецифическую активацию (изменение 

суммарного числа актов) или подавление поведе-

ния (достоверное изменение числа и длительности 

актов). Число, длительность и последовательность 

актов в тесте регистрировали с помощью ориги-

нальной программы «open field» [2]. При стати-

стической обработке достоверность различий двух 

выборок оценивали при помощи непараметриче-

ского критерия U Вилкоксона–Манна–Уитни 

(программа Statistica 8) с уровнем достоверности 

p<0,05.

Визуализацию и мониторинг микрососуди-

стого русла пиальной оболочки сенсомоторной 

коры головного мозга осуществляли у наркоти-

зированных животных (интраперитонеально зо-

летил — 20 мг/ кг, «Virbac», Франция) с помо-

щью телевизионной установки для прижизненного 

микроскопирования. Для этого, удалив теменную 

кость и твердую мозговую оболочку, крыс поме-

щали под объектив установки. При общем ув. 40 
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исследовали плотность микрососудистой сети на 

всей площади сенсомоторной коры. Во время экс-

перимента поверхность мозга непрерывно орошали 

физиологическим раствором с температурой 37 °C. 

Температуру тела животных в течение всего опыта 

поддерживали на уровне 37 °C; САД у молодых 

крыс-гипертоников составляло 176±2,4 мм рт. ст., 

у старых — 191±2,1 мм рт. ст; у животных из кон-

трольной группы — 120–140 мм рт. ст.

На статических изображениях подсчитывали 

общее число сосудов и отдельно артериол на еди-

ницу площади. При статистической обработке дан-

ных достоверность различий оценивали с помощью 

критерия Манна–Уитни, уровень достоверности 

различий p<0,05.

Измерение перфузии (ПМ) в сенсомоторной 

коре головного мозга и степень насыщения данной 

тканевой области кислородом (SO
2
) проводили 

у экспериментальных животных с помощью ком-

плекса многофункциональной лазерной диагности-

ки «ЛАКК-М» (НПП «Лазма», Рос сия). ПМ и 

SO
2 

фиксировали по всей площади сенсомоторной 

коры [3] и измеряли их у крыс в исходном состо-

янии без какого бы то ни было воздействия, при 

воздействии (аппликации) на поверхность мозга 

вазоконстриктора норадреналина (NA, концентра-

ция раствора 10–3) и в условиях острой ишемии. 

Последняя была смоделирована пережатием обеих 

сонных артерий в течение 5 мин. При статистиче-

ской обработке данных достоверность различий 

оценивали с помощью t-критерия Стьюдента, уро-

вень достоверности различий p<0,05.

Результаты и обсуждение

Результаты исследования плотности микро-

сосудистой сети пиальной оболочки сенсомотор-

ной коры у крыс-гипертоников в возрасте 3–4 мес 

(молодые) и 12 мес (старые) и у животных из кон-

трольной группы представлены на рис. 1.

Ранее мы показали, что плотность микросо-

судистой сети у молодых крыс линии SHR была 

ниже в среднем в 1,4 раза, чем у молодых крыс ли-

нии Wistar–Kyoto с нормальным АД; плотность 

артерий и артериол на том же участке пиальной 

оболочки, соответственно, была ниже примерно в 

1,9 раза [4]. По вышеназванным показателям мо-

лодые крысы линии SHR соответствовали крысам 

24 мес (глубокая старость) линии Wistar–Kyoto, 

см. рис. 1. Процесс старения микрососудистой 

сети у крыс-гипертоников отличался от старения 

животных контрольной группы. Плотность микро-

сосудистой сети пиальной оболочки коры голов-

ного мозга у крыс с нормальным АД с возрастом 

уменьшалась (см. рис. 1, а), а у крыс линии SHR, 

напротив, увеличивалась (см. рис. 1, б). Так, плот-

ность микрососудистой сети у старых крыс линии 

SHR была выше в среднем в 1,2 раза (статистиче-

ски недостоверно), чем у молодых животных линии 

SHR; плотность артериолярного участка, соответ-

ственно, была выше примерно в 1,4 раза (p<0,05).

Мы предполагаем, что в результате перма-

нентного повышенного давления у крыс линии 

SHR уже в молодости в ткани головного мозга 

формируются ишемизированные участки. Как из-

вестно, мозговые артерии и артериолы играют 
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Рис. 1. Плотность микрососудистой сети пиальной оболочки сенсомоторной коры у крыс.

а — крысы-нормотоники линии Wistar–Kyoto; б — крысы-гипертоники линии SHR; темные столбики — плотность артериол 

в пиальной оболочке сенсомоторной коры головного мозга (p<0,05); светлые столбики — плотность всей микрососудистой сети 

пиальной оболочки сенсомоторной коры головного мозга (p<0,05)

а б
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значительную роль в снабжении ткани мозга кис-

лородом, — именно на уровне данных микрососу-

дов происходит обмен примерно 30 % кислорода 

между кровью и тканью. Кроме того, напряжение 

кислорода (рО
2
) в крови артериол выше, чем в 

капиллярном участке; градиент рО
2 

в ткани, при-

легающей к артериям, круче, чем у капилляров; 

мозговая артерия, по сравнению с капилляром, 

способна обеспечить кислородом больший объем 

ткани [1]. Развитие гипертонической болезни при-

водит к снижению скорости кровотока в различных 

структурах головного мозга [6, 8–10]. В резуль-

тате урежения микрососудистой се ти, уменьшения 

доли артериальных сосудов, понижения скорости 

кровотока в головном мозге могут формировать-

ся участки с недостаточным обеспечением кисло-

родом. Как известно, тканевая гипоксия является 

стимулятором ангиогенеза [14]. Вероятно, имен-

но недостаток кислородного снабжения с раннего 

возраста у крыс-гипертоников способствует тому, 

что в течение жизни у этих животных развивается 

компенсаторное увеличение плотности артериаль-

ного участка микрососудистой сети коры головного 

мозга.

Возрастные изменения других параметров ми-

кроциркуляции — ПМ и SO
2
 — как исходных, 

так и при экстремальных воздействиях у крыс ли-

нии SHR также отличаются от процессов, проис-

ходящих при старении крыс-нормотоников. У крыс 

линии Wistar–Kyoto ПМ и SO
2 

в сенсомоторной 

коре с возрастом понижались (рис. 2). У молодых 

крыс линии SHR уровень ПМ в данной тканевой 

зоне мозга примерно в 1,2 раза (p<0,05) ниже, чем 

у молодых крыс лини Wistar–Kyoto (см. рис. 2, а), 

и соответствовал ПМ у животных-нормотоников 

в глубокой старости. К 12 мес ПМ в сенсомотор-

ной коре у крыс-гипертоников статистически до-

стоверно понизилась (см. рис. 2, а) как по срав-

нению с молодыми крысами-гипертониками, так и 

с нормотониками того же возраста. Относительно 

насыщения ткани коры головного мозга кислоро-

дом: у крыс линии Wistar–Kyoto до 12 мес нет 

статистически значимых различий по ПМ и SO
2
, 

к
 
24 мес уровень SO

2
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0Рис. 2. Перфузия и сатурация в ткани сенсомоторной 

коры головного мозга у крыс.

а — перфузия в сенсомоторной коре; б — сатурация (SO
2
) 

в ткани сенсомоторной коры головного мозга у крыс; 

в — потребление кислорода в ткани сенсомоторной коры 

головного мозга у крыс
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падает (см. рис. 2, а). У крыс линии SHR уровень 

SO
2
 с возрастом статистически значимо возрастал 

(см. рис. 2, б). Повышению тканевого SO
2
 спо-

собствовало увеличение плотности артерий в зоне 

измерения и понижение потребления кислорода 

тканью головного мозга. Прибор «ЛАКК-М» 

позволяет оценить уровень потребления кисло-

рода исследуемой тканью. По мере старения до 

12 мес и у крыс с нормальным АД, и у животных-

гипертоников потребление кислорода в ткани коры 

понизилось примерно в 1,7 раза (см. рис. 2, в). На 

основании вышеизложенных результатов, вероят-

но, справедливо сделать вывод, что по мере ста-

рения микроциркуляция в коре головного мозга у 

крыс-гипертоников ухудшается.

Однако важно посмотреть, какие изменения 

в параметрах микроциркуляции происходят при 

экстремальных воздействиях — констрикции пи-

альных сосудов и острой ишемии. При действии 

вазоконстриктора NA на пиальную оболочку го-

ловного мозга как у молодых, так и у старых жи-

вотных часть пиальных артериол уменьшает свой 

диаметр, часть расширяет, а небольшая доля не 

реагирует вовсе [3]. При данном воздействии 

у всех экспериментальных животных ПМ в неко-

торых участках коры понижалась, а в других воз-

растала. У животных 3–4 и 12 мес линии Wistar–

Kyoto средняя величина уменьшения ПМ по всем 

точкам измерения (26,6±2,5 и 26,8±2,7 %) и 

увеличения ПМ (23,4±7,3 и 26,4±4,2 %), соот-

ветственно, была примерно одинаковой, и средняя 

ПМ статистически значимо не менялась. У жи-

вотных 3–4 и 12 мес линии SHR ПМ понижа-

лась в среднем на 25,1±2,0 и 15,1±3 %, соответ-

ственно, а в других точках измерения повышалась 

в среднем на 42,7±6,4 и 38,1±9,2 % (рис. 3, а). 

Следовательно, в среднем ПМ в коре головного 

мозга под воздействием NA увеличилась примерно 

на 17,6 и 23 %, соответственно.

Пятиминутная окклюзия обеих сонных арте-

риол приводила к понижению ПМ в сенсомотор-

ной коре головного мозга у всех групп животных 

на 50–70 %. Снижение тканевого SO
2
 у молодых 

крыс-нормотоников и гипертоников было при-

мерно одинаковым (см. рис. 3, б). Хуже все-

го глобальную ишемию перенесли крысы 12 мес 

Wistar–Kyoto, а лучше всех — гипертоники того 

же возраста. Вероятно, артериальная гипертензия 

является своеобразным «природным» преконде-

ционированием ишемических состояний головного 

мозга. Адаптация ткани мозга к постоянной ги-

поксии у крыс-гипертоников позволяет им легче 

переносить экстремальные состояния, вызванные 

спазмированием мозговых сосудов или резкой кис-

лородной недостаточностью.

Сенсомоторная кора (зоны передней темен-

ной и собственно теменной области) является 

зоной представительства афферентации кожно-

кинестетического анализатора, ведущего в фор-

ми ровании приспособительных реакций грызунов. 
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Рис. 3. Изменение перфузии и сатурации в ткани сенсомоторной коры головного мозга у крыс 

в экстремальных условиях.

а — изменение перфузии относительно исходного уровня при аппликации на поверхность мозга вазоконстриктора; 

б — изменение сатурации относительно исходного уровня при глобальной ишемии
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Особенности микроциркуляции в этой области 

головного мозга отражаются на формировании 

ориентировочно-иссле дова тель ского поведения 

животных. Молодые крысы линии SHR отлича-

лись более активным вертикальным поведением, 

чем крысы линии Wistar–Kyoto: число актов «вер-

тикальная стойка» в тесте «открытое поле» у них 

было выше более чем в 7 раз. Также более чем в 1,5 

раза молодые животные линии SHR чаще загля-

дывали в норки. По остальным актам теста разли-

чий между крысами двух линий выявлено не было.

У старых крыс-гипертоников 12 мес дви-

гательное и ориентировочно-исследовательское 

поведение значительно ухудшилось по сравнению 

с животными 3 мес линии SHR (рис. 4). Следует 

отметить, что у старых крыс-гипертоников более 

нарушенным оказалось именно вертикальное по-

ведение: «стойки с упором» (понижение примерно 

в 4,3 раза) и «вертикальные стойки» (понижение 

примерно в 5,9 раза). Также значительно понижен 

(примерно в 1,5 раза) показатель «норки». Эти 

результаты говорят о том, что с возрастом у крыс-

гипертоников угасают исследовательские и ориен-

тировочные функции, а двигательная активность 

сохраняется — акты «локомоции» и «обнюхива-

ние» понижены примерно в 1,3 раза. Для сравне-

ния: при старении у крыс-нормотоников число этих 

актов падает более чем в 2 раза [5].

Еще одно интересное сравнение. У старых 

крыс линии Wistar–Kyoto длительность всех актов 

достоверно больше, чем у молодых, то есть старые 

животные, совершая меньше паттернов поведения 

за опыт, затрачивали больше времени на их реа-

лизацию. Подобное поведение свидетельствует о 

замедлении реакций, быстрой утомляемости, эмо-

циональной подавленности. Старые крысы линии 

SHR не только совершали меньше вертикальных 

актов, но и затрачивали на них меньше времени. 

Статистически значимо увеличилось время на дви-

гательную активность и очень значительно (при-

мерно в 4,6 раза) — на акт «движение на месте». 

Это свидетельствует о высоком уровне тревожно-

сти, беспокойства, возбуждения, но не о подавлен-

ности эмоционального фона.

Заключение

По мере старения у крыс-гипертоников не про-

исходит такого значительного ухудшения микро-

циркуляции, как у крыс-нормотоников.
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We studied the density of the microvascular network in the pia mater, the tissue perfusion and 
saturation of the oxygen of sensorimotor cortex of hypertensive rats of different ages. Our investigations 
shown that the microvascular density in the pia mater was not only decreased, but also was increased. 
The perfusion of sensorimotor cortex was reduced and tissue saturation was enlarged. By the age of 12 
months orienting-exploratory rats behavior became worse signifi cantly in all major indicators of the test 
«open fi eld».
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Эндогенное снижение гомеостатических свойств 
систем надорганизменного уровня схоже со ста-
рением особи. Сходство в том, что это снижение, 
как и старение особи, вызывается негативными 
последствиями специализации элементов, из кото-
рых состоят системы. У систем надорганизменного 
уровня эти последствия — аналоги параметаболи-
ческих реакций стареющей особи.

Ключевые слова: биоценоз, общество, ценофи-
лы, ценофобы

Процессы, происходящие в системах одного 
уровня, часто аналогичны происходящим в си-
стемах других уровней. Например, палеонтолог 
В. В. Жерихин, изучая эволюцию биоценозов гео-
логического прошлого, обнаружил, что у них про-
исходило эндогенное снижение гомеостатических 
свойств, которое вело к их гибели. Закономерности 
эндогенного снижения гомеостатических свойств 
биоценозов, пишет он, аналогичны закономер-
ностям эндогенного снижения гомеостатических 
свойств любой системы, состоящей из самовос-
производящихся элементов и способных меняться 
в ряду поколений [5]. Из этого заключения следу-
ет, что старение особи — частный случай эндоген-
ного снижения гомеостатических свойств систем, а 
термин «старение» следует применять к биосисте-
мам разного уровня, заменив им термин «эндоген-
ное снижение гомеостатических свойств».

Согласно параметаболической теории старе-
ния, предложенной биохимиком А. Г. Голу бевым, 
в старении особи важную роль играют вредные для 
организма параметаболические реакции. Они — 
спутники полезных для него реакций. Их про-
дукты накапливаются в необновляемых клетках, 
из-за этого последние со временем отмирают. Их 
утрата приводит к снижению гомеостатических 
свойств особи и увеличению вероятности ее смер-

ти. Параметаболические реакции вызывают старе-

ние особи только при наличии в ней необновляемых 

клеток. При их отсутствии эти реакции не наносят 

ей вреда [2, 4]. У примитивных беспозвоночных, 

стоящих близко к основанию филогенетического 

дерева Metazoa (губок, гидроидных и коралловых 

полипов, мшанок, внутрипорошицевых и колони-

альных асцидий), необновляемых клеток нет. Эти 

беспозвоночные потенциально бессмертны [10]. 

Клетки, из которых построены их тела, низко диф-

ференцированы и поэтому к размножению, то есть 

к обновлению, способны. Потенциальное бессмер-

тие — анцестральное свойство Metazoa.

Возникновение видов, особи которых старе-

ют, — следствие естественного отбора. В ходе 

эволюции, происходившей на ранних этапах суще-

ствования жизни на Земле, преимущество полу-

чали те обладающие анцестральным бессмертием 

особи, которые полнее и эффективнее других ис-

пользовали ресурсы среды. Полноте и эффектив-

ности их использования способствовало разде-

ление функций особи между ее клетками, то есть 

специализация клеток. Их специализация сначала 

повышала надежность существования особи, но 

далеко зашедшая специализация делала клетки 

неразмножающимися, и особь из-за этого приоб-

ретала свойство стареть. Из параметаболической 

теории старения следует, что вред от парамета-

болических реакций для особи, заключающийся в 

приобретении ею свойства стареть, — это цена, 

которую она платит за выгоды, полученные ею от 

специализации своих клеток.

Единицей естественного отбора могут быть 

системы надорганизменного, а также надвидового 

уровня [6, 11, 12]. Если в среде есть недоисполь-

зуемые ресурсы, а условия позволяют их использо-
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вать, то преимущество в борьбе за существование 

получают системы, элементы которых более спе-

циализированы, так как эти системы лучше других 

используют ресурсы среды. В результате, в ходе 

эволюции специализация элементов конкурирую-

щих систем разного уровня растет. У систем орга-

низменного уровня специализированные элемен-

ты — мишень для параметаболических реакций 

[2, 4]. Возникают ли аналоги параметаболических 

реакций в системах надорганизменного и надви-

дового уровня, и становятся ли их мишенью спе-

циализированные элементы этих биосистем? Цель 

статьи — обсуждение этих вопросов на примере 

биоты и общества.

Роль аналогов параметаболических реакций 
в старении биоценозов

Биота — это совокупность видов растений, 

животных, грибов и микроорганизмов, населяющих 

тот или иной участок суши или водоема. Она мо-

жет быть биоценозом, группировкой или обладать 

свойствами, промежуточными между этими двумя 

надвидовыми системами. Биоценоз — это биота, 

видовой состав которой относительно постоянен. 

Он слагается из ценофилов — видов, специализи-

рованных, приспособленных к совместной жизни 

с другими ценофилами биоценоза. Ценофилы — 

члены биот завершающих стадий сукцессии. 

В природе они вне биоценозов, как правило, не 

встречаются. Группировка — это биота, возника-

ющая на разрушенных или вновь возникших в ре-

зультате геологических процессов место  обитаниях, 

не захваченных еще биоценозами или непригодных 

для их жизни. Группировки слагаются из ценофо-

бов, видов неспециализированных, неприхотли-

вых и эвритопных, у которых нет приспособлений 

к совместному существованию с другими видами. 

Видовой состав группировок непостоянен и зави-

сит от случая. Наряду с ценофилами и ценофобами, 

есть виды с промежуточными свойствами [1, 9].

У биоты, как и у особи, гомеостатические 

свойства со временем снижаются. Но у нее это 

происходит в ходе эволюции, то есть в геологиче-

ских масштабах времени. Эволюция биоты — это 

эволюция составляющих ее видов. Она начинает-

ся сразу после окончания очередного глобального 

экологического кризиса [5, 9]. Глобальные эколо-

гические кризисы повторялись в истории Земли 

многократно. В палеозое они происходили через 

37 млн лет, в мезозое и кайнозое — через 26 млн 

лет [7]. Во время кризисов ценофилы вымирали, 

биоценозы свое существование прекращали, со-

хранялись ценофобы, и биоразнообразие на Земле 

резко снижалось. На месте биоценозов возникали 

группировки. Борьба между ними за ресурсы вела 

к естественному отбору, единицей которого были 

группировки. Выживали те из них, которые эф-

фективнее и полнее других использовали ресурсы 

среды, а этому способствовало разделение функ-

ций группировки между составляющими ее вида-

ми, то есть их специализация. Благодаря специали-

зации видов, группировка использовала ресурсы 

среды все полнее и эффективнее, что помогало ей 

в конкурентной борьбе с другими группировками, 

таким образом повышая надежность ее существо-

вания. В результате специализации видов, то есть 

их адаптивной радиации, количество их в группи-

ровке росло, ценофобы постепенно превращались 

в ценофилов, а группировка — в биоценоз.

У системы организменного уровня внутренняя 

среда может представлять для нее не меньшую 

опасность, чем внешняя, а набор функций может 

включать те, которые, с одной стороны, защища-

ют от внутренних опасностей, а с другой, создают 

дополнительные проблемы [2]. Это утверждение 

справедливо и для биоценоза. Опасности, сни-

жающие надежность его существования, возни-

кают из-за идущих в нем процессов адаптивной 

радиации и специализации видов. Рост их числа 

в нем и далеко зашедшая их специализация умень-

шают надежность существования биоценоза. 

Специализация видов, во-первых, делает их ме-

нее плодовитыми. Ценофилы (они — к-стратеги) 

менее плодовиты, чем ценофобы (r-стратеги). 

Снижение плодовитости видов затрудняет устра-

нение последствий повреждений биоценоза, то 

есть ухудшает его гомеостатические свойства.

Во-вторых, рост специализированности ви-

дов — это, как сказано выше, увеличение их ко-

личества в биоценозе. Поскольку используемый 

биоценозом ресурс — величина конечная, рост 

количества видов уменьшает объем ресурса, потре-

бляемого каждым из них. Из-за этого обеспечен-

ность видов ресурсами ухудшается, что ослабляет 

их гомеостатические свойства. А это ослабляет го-

меостатические свойства и биоценоза.

В-третьих, с ростом специализированности ви-

дов увеличивается специализированность и всего 

биоценоза. Это ужесточает его требования к среде, 

а следовательно, тоже ослабляет гомеостатические 

свойства. Из-за продолжающихся процессов спе-

циализации видов устойчивость биоценоза, кото-

рая сперва росла, начинала по мере дальнейшей их 

специализации снижаться. Биоценозы на заклю-
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чительных этапах эволюции становятся неустой-

чивыми. Кризис биосферы, состоящей из таких 

биоценозов, может вызвать (и вызывает) даже не-

значительное дестабилизирующее событие. После 

его завершения цикл эволюции биосферы повторя-

ется [5, 9].

Таким образом, эндогенное снижение гомео-

статических свойств биоценоза, то есть его старе-

ние, как и старение особи, вызывается вредными 

последствиями полезных для него процессов спе-

циализации элементов, из которых он состоит. Эти 

последствия — аналоги параметаболических реак-

ций особи. Их действие направлено, как и действие 

параметаболических реакций особи, на специали-

зированные элементы системы — на ценофилов. 

Ущерб, наносимый аналогами параметаболических 

реакций биоценозу, — это плата за преимущества, 

приобретенные им в ходе эволюции от специализа-

ции видов.

Роль аналогов параметаболических реакций 
в старении общества

Теперь обсудим, возникают ли аналоги пара-

метаболических реакций в обществе, эволюцио-

нирующем по пути роста специализированности 

составляющих его элементов, и, если возникают, 

становятся ли специализированные элементы об-

щества мишенью вредоносного действия аналогов 

параметаболических реакций. Но прежде нужно 

решить, можно ли процессы, происходящие в об-

ществе, обсуждать с биологической точки зрения. 

Общество обладает всеми свойствами биологи-

ческих систем — генетической уникальностью, 

целостностью, иерархичностью организации, спо-

собностью к саморегуляции, к развитию, к воспро-

изводству и приспособлению. Возникло оно в ре-

зультате эволюции как составная часть биосферы 

и состоит из элементов, имеющих все признаки 

биологического вида. Функции в обществе, как и в 

других биосистемах, разделены между его элемен-

тами. Общество, как и другие биосистемы, обме-

нивается веществом с окружающей средой. Через 

него так же, как через другие биосистемы, проте-

кает поток энергии. Следовательно, общество — 

система не только социальная, но и биологическая. 

Управляют им не только социальные, но и биологи-

ческие законы. Значит, обсуждать происходящие 

внутри его процессы с биологической точки зрения 

можно.

Один из биологических законов, управляющих 

обществом, — закон старения биосистем [8]. Он, 

как показано выше, управляет системами организ-

менного и надвидового уровней. Древние и антич-

ные общества, если внешние воздействия не разру-

шили их раньше, просуществовав некоторое время, 

начинали стареть. Старение было сопряжено (как 

старение особи и биоты) с ростом специализиро-

ванности составляющих общество элементов. Рост 

их специализированности происходил вследствие 

естественного отбора, единицей которого были 

общества. Выживанию общества, конкурирующе-

го за ресурсы с другими обществами, способство-

вало более полное и эффективное, чем у других 

обществ, использование ресурсов среды. Полноте 

и эффективности их использования содействова-

ло разделение его функций между членами, иначе 

говоря, специализация членов общества. Поэтому 

уровень специализированности членов общества в 

ходе истории рос. Благодаря специалистам, то есть 

мастерам своего дела, общество выигрывало вой-

ны, возрастала образованность членов общества, 

происходило развитие наук и искусств, оно богате-

ло, надежность его существования таким образом 

повышалась.

Но, как сказано выше, внутренняя среда си-

стемы представляет для нее опасность [2]. Для 

общества опасность возникает из-за идущей в нем 

специализации его членов. Если сначала этот 

рост повышает устойчивость общества, то дале-

ко зашедшая специализация членов общества его 

уменьшает. Достигнув процветания, древние и 

античные общества начинали приходить в упадок 

из-за того, что результатам полезной деятель-

ности специалистов сопутствовали вредные про-

цессы [8]. Они начинали снижать надежность 

существования обществ. Их жертвой становились 

те, кто их вызывал — специалисты, которые из 

общества отсеивались первыми. У ослабленного 

их элиминацией общества способность сопротив-

ляться враждебным действиям других обществ 

и/или противостоять ухудшению экологической 

обстановки уменьшалась. После краха общества 

возникало другое общество. В нем специалистам 

высокой квалификации места не было.

В наше время в промышленно развитых обще-

ствах плодовитость женщин снижена [3]. Это 

ослабило гомеостатические свойства этих обществ. 

Снижение плодовитости женщин связано с выпол-

нением ими требующих квалификации обществен-

ных функций, то есть с их специализированностью. 

Связь между степенью специализированности 

элементов системы и снижением или утратой у них 

воспроизводительной способности обнаруживает-

ся не всегда. У особи, биоты и общества эта связь 
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очевидна, у них она — одна из причин возникно-
вения механизма старения. Но в некоторых случа-
ях специализация элементов системы не снижает 
их воспроизводительную способность, а наоборот, 
повышает. Например, в мусульманских обществах 
мужчины, специализирующиеся на руководящих 
функциях, имеют гаремы. Это их плодовитость по-
вышает. В сообществах муравьев, пчел, ос, шмелей 
и термитов царицы тоже очень плодовиты, а цари-
цы у общественных насекомых — высоко специа-
лизированные особи.

В некоторых западных обществах жизнь 
в наше время улучшилась. Но это сопровождается 
распространением экологически обусловленных за-
болеваний, накоплением генетического груза в по-
пуляциях, загрязнением воздуха, воды и почвы и 
другими нежелательными, сопутствующими совре-
менной цивилизации явлениями. Отрицательные 
последствия научно-технического прогресса, как 
и положительные, — побочный результат усилий 
специалистов — исследователей, инженеров и 
изобретателей, создателей цивилизации. На спе-
циалистов возлагаются и надежды на разработку 
средств борьбы с проблемами, сопутствующими 
научно-техническому прогрессу. Однако опыт по-
казывает, что решение встающих перед обществом 
проблем порождает другие проблемы, требующие 
новых усилий специалистов. Например, борьба с 
голодом и с инфекционными болезнями привела к 
перенаселенности планеты, а усилия, направлен-
ные на решение энергетической проблемы, при-
ведшие к открытию энергии атома, создали угрозу 
термоядерной войны и термоядерного терроризма. 
В обществе, как в организме и биоте, полезные для 
него процессы сопровождаются вредными некон-
тролируемыми им процессами. Эти вредные про-
цессы — аналоги параметаболических реакций 
особи. Ущерб, наносимый ими обществу, — это его 
плата за преимущества, приобретенные им в ре-
зультате специализации его членов.

Заключение

Эволюция жизни на Земле заключается в эво-

люции не только видов, но и биосистем более вы-

сокого уровня. В ходе естественного отбора выжи-

вают те биоценозы и общества, элементы которых 

более специализированы. Это ведет к росту специа-

лизированности элементов этих биосистем. Далеко 

зашедшая их специализация — причина возник-

новения у них механизма старения. Вредные про-

цессы, вызывающие старение, — аналоги параме-

таболических реакций особи. Параметаболические 

реакции особи — частный случай более общего 

явления.
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Мутации генов ламинов приводят к заболева-
ниям, одно из них — прогерия, обусловлено нару-
шением сплайсинга гена ламина А и накоплением 
в ядре фарнезилированного преламина А (проге-
рина). Важным фактором, регулирующим и стаби-
лизирующим нуклеоплазменный пул ламина А, яв-
ляется LAP-2. Однако значение ламина А и LAP-2 
в регуляции обновления популяции фибробластов 
в дерме человека в разные возрастные периоды до 
сих пор не исследовалось. Цель работы — опреде-
ление экспрессии ламина А и LAP-2 в фибробластах 
дермы человека в возрастном аспекте. Ламин А и 
LAP-2 выявляли в срезах кожи непрямым иммуно-
гистохимическим методом. Было установлено, что 
количество фибробластов, содержащих ламин А, 
планомерно уменьшалось с 90,4 до 76,9 % от 20 нед 
беременности до 85 лет. Выявлено 32 % фибробла-
стов дермы с положительной окраской на LAP-2 
в период от 20 нед беременности до 20 лет, в пе-
риод 21–40 лет — 37,8 %, в период 41–85 лет— 49–
51 %. Уровень экспрессии ламина А в ядрах фи-
бробластов был практически постоянным от 20 
нед беременности до 85 лет, а содержание LAP-2 
в ядрах фибробластов уменьшалось от 0 до 20 лет 
по сравнению с эмбриональным периодом, а после 
21 года постепенно увеличивалось. Общее число 
фибробластов и PCNA-положительных фибробла-
стов в дерме уменьшалось с возрастом. Наиболее 
значительное уменьшение числа фибробластов 
отмечено на протяжении от 20 нед беременности 
до 20 лет. Результаты работы позволяют предпо-
ложить участие ламина А и LAP-2 в возрастном 
уменьшении численности фибробластов в дерме 
человека.

Ключевые слова: старение, онтогенез, кожа, фи-
бробласты, ламин А, ламин-ассоциированный по-
липептид 2 (LAP-2)

В процессе жизни в коже происходят множе-

ственные морфофункциональные перестройки, 

которые внешне проявляются появлением при-

знаков старения, таких как сухость, дряблость, 

морщинистость [14]. Уменьшение численности фи-

бробластов и кровеносных сосудов в дерме можно 

рассматривать в качестве глобальных показате-

лей, характеризующих старение кожи и лежащих 

в основе клинических возрастных изменений [8, 

14]. К настоящему времени выявлен ряд меха-

низмов возрастного снижения численности фи-

бробластов и кровеносных сосудов в дерме [8, 9, 

14]. Однако проблема предотвращения и лечения 

возрастных изменений кожи еще далека от своего 

финального разрешения.

Изменения, происходящие в клеточном ядре, 

возможно, образуют фундамент многих меха-

низмов, приводящих к уменьшению числа фи-

бробластов и кровеносных сосудов в дерме. Сле-

довательно, изучение разных аспектов работы 

клеточного ядра может вскрыть причины как воз-

растных изменений кожи, так и организма в целом.

Клеточное ядро отграничено от цитоплазмы 

нуклеолемой, состоящей из двух мембран, под 

которыми располагается трехмерный каркас под-

держивающих структур. Их основу составляет 

ядерная пластинка (ламина). Она образована из 

нескольких типов белков — ламинов А/С, В1 и 

В2. Ламины формируют множественные связи 

с молекулами ДНК и ассоциированными с ними 

белками. На ДНК обнаружены тысячи ламин-

связывающих доменов [11]. Получены доказатель-

ства участия ламинов в организации гетерохромати-

на, трехмерной конформации генома [10]. Ламины 

выступают в качестве сигнальных молекул и транс-

крипционных факторов [6, 15]. Установлено, что 

ламины участвуют в образовании связей между со-

держимым ядра и цитоскелетом цитоплазмы [10].

Ламины А типа — ламин А и ламин С, обра-

зуются путем изменений сплайсинга одного гена 

ламина А [11]. Ламин А синтезируется в виде пре-

ламина А, имеющего фарнезилированный участок 

на С-конце [6]. Сразу после синтеза преламина А 

фарнезилтрансфераза катализирует присоедине-

ние фарнезиловых групп к остаткам цистеина на 

карбоксильном конце молекулы. Затем эндопро-

теаза Zmpste24 или Rce1 отщепляют от фарнези-
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лированной молекулы преламина А последние три 

аминокислотных остатка. Затем фарнезилирован-

ный цистеин метилируется изопренилкарбоксиме-

тилтрансферазой. И, наконец, металлопротеиназа 

Zmpste24 (Face-1) отщепляет 15 аминокислотных 

остатков от карбоксильного конца молекулы. В ре-

зультате этого образуется зрелый ламин А [13]. 

Вместе с этим, ламин А теряет связь с внутрен-

ней ядерной мембраной и располагается свободно 

в нуклеоплазме. Из редких работ, посвященных 

изучению ламина А, следует, что нарушение этого 

процесса приводит к накоплению в ядрах видоиз-

мененного ламина А, называемого прогерином [4]. 

Накопление прогерина сопровождается измене-

ниями в морфологии клеток и появлением призна-

ков преждевременного старения [5]. Повышенный 

уровень преламина А был обнаружен в культи-

вируемых фибробластах, полученных от людей 

старше 90 лет [7]. Кроме связей с внутренней 

ядерной мембраной и хроматином, ламины способ-

ны образовывать комплексы с различными вну-

триядерными белками [2], например с LAP-2 [6]. 

LAP-2-альфа не является мембранным протеином 

и свободно распределен в нуклеоплазме [2, 6]. 

LAP-2 способен связываться с ДНК как посред-

ством барьерно-аутоинтеграционного фактора, так 

и напрямую [6]. Полагают, что LAP-2 является 

критическим фактором, регулирующим и стаби-

лизирующим нуклеоплазменный пул ламина А. 

Таким образом, изменения в системе ядерных ла-

минов могут приводить к развитию патологических 

процессов и появлению возрастных изменений. 

Однако работ, раскрывающих наличие или отсут-

ствие ламина А и LAP-2, динамику возрастно-

го содержания их в клетках кожи на протяжении 

жизни человека нет в мировой литературе. Цель 

данного исследования — определение значения 

ламина А и LAP-2 для регуляции численности фи-

бробластов дермы человека в возрастном аспекте.

Материалы и методы

Исследование проведено на кусочках кожи 

нижней части передней поверхности шеи, которые 

извлекали при аутопсии у плодов и людей, умерших 

от различных причин от 20 нед беременности и до 

85 лет. В области забора кусочков кожи для ис-

следования не было повреждений и патологических 

изменений. Исследование одобрено этическим ко-

митетом медицинского факультета Чувашского го-

сударственного университета им. И. Н. Ульянова 

(протокол № 3/4 от 31.01.14). Кусочки кожи 

фиксировали в 4 % параформальдегиде и заливали 

в парафин. Из блоков изготавливали срезы толщи-

ной 5–7 мкм. Ламин А, LAP-2 и PCNA выявляли 

непрямым иммуногистохимическим методом [9]. 

Общее число фибробластов дермы определяли в 

препаратах, окрашенных гематоксилином и эози-

ном.

Все препараты проводили по этапам им-

муногистохимической реакции одномоментно. 

В качестве первых антител использовали поли-

клональные кроличьи антитела против ламина А 

(титр 1:20, «Gene Tex Inc.», США), поликло-

нальные кроличьи антитела против LAP-2 (титр 

1:50, NBP1–87822, «Novus Biologicals Inc.», 

США), поликлональные кроличьи антитела про-

тив ядерного антигена пролиферирующих клеток 

(PCNA, титр 1:100, AHP1419, «AbD Serotec», 

Великобритания). Антитела разводили на 0,05 М 

трис-буфере с рН 7,4 с добавлением 0,15 М натрия 

хлорида. Визуализацию антигенов проводили с по-

мощью системы EnVision, конъюгированной с пе-

роксидазой (K 4002, «DakoCytomation», Дания). 

Выявление пероксидазы проводили с использова-

нием 3,3-диаминобензидина [9]. Продукт реак-

ции окрашивался в коричневый цвет. В качестве 

контроля специфичности окрашивания применяли 

такую же процедуру обработки срезов, но вместо 

первых антител использовали нормальную кроли-

чью сыворотку в конечной концентрации — 1 %.

Уровень экспрессии ламина А, LAP-2. Для 

определения уровня экспрессии ламина А или 

LAP-2 в фибробластах, препараты сначала фото-

графировали при ув. 40 с помощью микроскопа 

«Olympus CX-21» и цифровой камеры «Olympus 

Camedia 4040z». В каждом случае было сфотогра-

фировано как минимум 3–5 случайно выбранных 

полей зрения. Далее фотографии анализирова-

ли в программе Sigma Scan Pro 5.0 demo (Systat 

Software, Inc, США). Уровень экспрессии ламина 

А и LAP-2 устанавливали по интенсивности окра-

ски ядер, её определяли по показателю оптической 

плотности, которую находили путем сравнения ин-

тенсивности окрашивания положительно окрашен-

ных структур — F и фона препарата — F
0
 (не-

окрашенные структуры ткани) с использованием 

круглого программного зонда диаметром 19 пиксе-

лей. То есть, в процессе анализа измеряли интен-

сивность окраски одинакового по площади участка 

препарата в окрашенной и неокрашенной частях. 

Оптическую плотность (мера непрозрачности ве-

щества) рассчитывали по формуле D=lg(F
0
/F) и 
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выражали в единицах оптической плотности (ед. 

опт. пл.) [1].

Количество фибробластов с положительной 

окраской на ламин А, LAP-2. Для определения 

количества фибробластов с положительной окра-

ской на ламин А или LAP-2 сначала с помощью 

программы Sigma Scan pro 5.0 подсчитывали пло-

щадь анализируемого фрагмента препарата, затем 

в нем подсчитывали окрашенные на ламин А и 

LAP-2 ядра фибробластов. В результате, вычис-

ляли количество фибробластов с положительной 

окраской на 1 мм2 ткани.

Количество PCNA-положительных фибро-

бластов. Для определения количества фибробла-

стов с положительной окраской на PCNA в дерме, 

сначала с помощью программы Sigma Scan pro 5.0 

подсчитывали площадь анализируемого фрагмента 

препарата, затем в нем подсчитывали окрашенные 

на PCNA ядра фибробластов. В результате, вы-

числяли количество фибробластов с положитель-

ной окраской на PCNA на 1 мм2 ткани.

Общее число фибробластов. Для определе-

ния численности фибробластов в дерме препараты, 

окрашенные иммуногистохимически на ламин А, 

LAP-2 или PCNA, дополнительно докрашивали 

гематоксилином. При окраске гематоксилином в 

ткани окрашиваются все ядра, включая ядра всех 

фибробластов. Далее в препаратах находили те же 

участки, которые были сфотографированы ранее 

для определения числа фибробластов с положи-

тельной окраской на ламин А, LAP-2 или PCNA, 

и снова фотографировали. В полученных фотогра-

фиях определяли площадь анализируемого участка 

препарата и подсчитывали число фибробластов, 

после чего вычисляли их число на 1 мм2 ткани.

После определения общего числа фибробла-

стов на 1 мм2 ткани дермы и численности фибро-

бластов с положительной окраской на ламин А, 

LAP-2 или PCNA, рассчитывали долю фибро-

бластов с положительной окраской на соответ-

ствующий антиген. Результаты группировали по 

возрастному принципу: 1-я группа — 20–40 нед 

беременности, 2-я — 0–20 лет, 3-я — 21–40 лет, 

4-я — 41–60 лет, 5 -я — 61–85 лет. Для иссле-

дования ламина А было использовано 112 кусочков 

кожи 48 женщин и 64 мужчин: 1-я группа — 19 

образцов кожи, 2-я — 24, 3-я — 18, 4-я — 23, 

5-я — 28. Для исследования LAP-2 было исполь-

зовано 113 кусочков кожи 56 женщин и 57 муж-

чин: 1-я группа — 17 образцов кожи, 2-я — 24, 

3-я — 19, 4-я — 22, 5 — 27. Для исследования 

PCNA было использовано 139 кусочков кожи 35 

женщин и 104 мужчин: 1-я группа — 25 образцов 

кожи, 2-я — 33, 3-я — 40, 4-я — 26, 5-я — 15. 

Для подсчета числа фибробластов было исследова-

но 357 кусочков кожи 218 мужчин и 139 женщин: 

1-я группа — 57 образцов кожи, 2-я — 55, 3-я — 

99, 4-я — 84, 5-я — 64.

По каждой группе данных рассчитывали сред-

ние арифметические величины (М) и их стандарт-

ные ошибки (m). Достоверность влияния возраста 

и пола на исследуемые параметры кожи оценивали 

с помощью однофакторного дисперсионного ана-

лиза. Взаимосвязи возраста и параметров кожи 

оценивали с применением непараметрического 

рангового корреляционного анализа Спирмена. 

Корреляционный анализ проводили без разделе-

ния данных на возрастные группы. Достоверными 

считали отличия при р<0,05.

Результаты и обсуждение

При использованных методах анализа специ-

фическое окрашивание имели ядра фибробластов, 

которые выявляли во всей толщине дермы как 

плодов, так и людей всех исследованных групп 

(рис. 1, 2). Доля клеток с положительным окра-

шиванием на ламин А в изученные возрастные пе-

риоды отличалась.

В 1- й группе (20–40 нед беременности) ко-

личество фибробластов, окрашенных на ламин А, 

было наибольшим по сравнению с другими возраст-

ными группами — 90,4±3,5 % (рис. 3). Во 2-й 

группе (0–20 лет) всего 88,1±1,7 % клеток окра-

шивалось на ламин А. В 3-й группе (21–40 лет) 

доля фибробластов, иммунопозитивных к лами-

ну А, существенно не изменилась по сравнению 

со 2-й группой и составила 86,8±2,3. В 4-й группе 

(41–60 лет) 82,3±2,5 % клеток имело окрашива-

ние на ламин А. В 5-й группе (61–85 лет) около 

76,9±2,8 % клеток окрашивалось на ламин А (см. 

рис. 3). Однофакторный дисперсионный анализ 

выявил наличие достоверного влияния (р<0,01) 

возраста на изменение доли фибробластов, положи-

тельно окрашенных на ламин А. Корреляционный 

анализ выявил наличие достоверной умеренной 

отрицательной взаимосвязи (r =–0,42, p<0,05) 

возраста и изменения количества фибробластов с 

положительной окраской на ламин А. Таким об-

разом, доля фибробластов, иммунопозитивных к 

ламину А, постепенно уменьшается с возрастом, 

начиная от пренатального периода и до 85 лет.

В 1-й группе (20–40 нед беременности) им-

мунопозитивных к LAP-2 фибробластов оказалось 
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32,2±4,2 % (рис. 4). Во 2-й группе (0–20 лет) 

количество клеток с положительной окраской на 

LAP-2 не изменилось по сравнению с 1-й группой 

и составило 32,5±2,1 %. В 3-й группе (21–40 лет) 

доля фибробластов, иммунопозитивных к LAP-2, 

была равна 37,8±5,2 %. В 4 -й группе (41–60 лет) 

51,8±3,2 % клеток имело положительное окраши-

вание на LAP-2. В 5-й группе (61–85 лет) доля 

фибробластов, окрашенных на LAP-2, уменьши-

лась до 49,4±3,3 % (см. рис. 4). Однофакторный 

дисперсионный анализ выявил наличие достовер-

ного влияния (р<0,001) возраста на изменение 

Рис. 1. Иммуногистохимическое окрашивание на ламин А в коже людей разного возраста 

без докраски ядер гематоксилином (а, в, д) и с докраской (б, г, е).

а, б — кожа плода мужского пола на сроке 20 нед беременности; в, г — кожа мужчины 27 лет; д, е — кожа мужчины 67 лет
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доли фибробластов, положительно окрашенных на 

LAP-2. Корреляционный анализ выявил наличие 

достоверной умеренной отрицательной взаимо-

связи (r =–0,48, p<0,05) возраста и изменения 

числа фибробластов с положительной окраской на 

LAP-2. Таким образом, начиная от 20–40 нед бе-

ременности и до 85 лет наблюдают увеличение доли 

фибробластов, иммуноокрашенных на LAP-2.

Интенсивность специфического окрашива-

ния на ламин А не имела существенных отличий 

в ядрах фибробластов в разных возрастных груп-

пах. В 1-й группе (20–40 нед беременности) уро-

Рис. 2. Иммуногистохимическое окрашивание на LAP-2 в коже людей разного возраста 

без докраски ядер гематоксилином (а, в, д) и с докраской (б, г, е).

а, б — кожа плода мужского пола на сроке 21 нед беременности; в, г — кожа мужчины 80 лет; д, е — кожа мужчины 27 лет
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вень экспрессии ламина А составлял 0,057±0,006 

ед. опт. пл. (см. рис. 3). Во 2-й (0–20 лет) и 3-й 

(21–40 лет) группах уровень экспрессии ламина 

А был меньше по сравнению с 1-й группой и рав-

нялся 0,049±0,005 и 0,048±0,004 ед. опт. пл., 

соответственно. В 4-й группе (41–60 лет) ин-

тенсивность окрашивания ядер на ламин А со-

ставила 0,046±0,003, в 5-й (61–85 лет) — 

0,045±0,003 ед. опт. пл., соответственно (см. 

рис. 3). Однофакторный дисперсионный анализ 

не выявил достоверного влияния возраста на уро-

вень экспрессии ламина А в фибробластах дермы. 

Корреляционный анализ показал, что достоверная 

взаимосвязь (r =–0,13, p>0,05) возраста и уров-

ня экспрессии ламина А в фибробластах дермы от-

сутствует.

Интенсивность специфического окрашивания 

на LAP-2 отличалась в возрастных группах. В 1-й 

группе (20–40 нед беременности) уровень экс-

прессии LAP-2 составлял 0,047±0,004 ед. опт. пл. 

(см. рис. 4). Во 2-й (0–20 лет) и 3-й (21–40 

лет) группах уровень экспрессии LAP-2 был мень-

ше по сравнению с 1-й и равнялся 0,039±0,003 и 

0,041±0,003 ед. опт. пл., соответственно. В 4-й 

группе (41–60 лет) интенсивность окрашивания 

ядер на LAP-2 составила 0,056±0,004 ед. опт. пл., 

в 5-й (61–85 лет) — 0,053±0,004 ед. опт. пл. (см. 

рис. 4). Однофакторный дисперсионный анализ 

выявил наличие достоверного влияния (р<0,001) 

возраста на уровень экспрессии LAP-2 в фибро-

бластах дермы. Корреляционный анализ выявил 

наличие достоверной умеренной отрицательной 

взаимосвязи (r =–0,24, p<0,05) возраста и уров-

ня экспрессии LAP-2 в фибробластах дермы (см. 

рис. 4).

Обнаружено, что общее число фибробластов 

в дерме уменьшается с возрастом. Наиболее зна-

чительное уменьшение числа фибробластов нами 

было отмечено на протяжении от пренатального 

периода до 11–20 лет (рис. 5). Корреляционный 

анализ между изменением числа фибробластов 

и возрастом показал наличие достоверной вы-

сокой отрицательной взаимосвязи (r =–0,69, 

p<0,05). Однофакторный дисперсионный анализ 
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Рис. 3. Доля фибробластов с положительной окраской на ламин А (а), уровень экспрессии ламина А в фибробластах 

дермы человека (б) в разные возрастные периоды; p<0,001 — однофакторный дисперсионный анализ

Рис. 4. Доля фибробластов с положительной окраской на LAP-2 (а), уровень экспрессии LAP-2 в фибробластах 

дермы человека (б) в разные возрастные периоды; p<0,001 — однофакторный дисперсионный анализ
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также выявил достоверный возрастзависимый 

характер уменьшения числа фибробластов в дер-

ме (p<0,001). Между возрастным уменьшением 

общего числа фибробластов и количества фибро-

бластов с положительной окраской на ламин А 

выявлена достоверная положительная корреля-

ционная взаимосвязь (r =0,21, p<0,05). Между 

возрастным уменьшением общего числа фибробла-

стов и колебаниями уровня экспрессии ламина А 

в фибробластах корреляционной взаимосвязи не 

выявлено (r =–0,02, p>0,05). Между возрастны-

ми изменениями общего числа фибробластов и ко-

личества фибробластов с положительной окраской 

на LAP-2 выявлена достоверная отрицательная 

корреляционная взаимосвязь (r =–0,45, p<0,05). 

Между возрастным уменьшением общего числа 

фибробластов и изменениями уровня экспрес-

сии LAP-2 в фибробластах выявлена достовер-

ная отрицательная корреляционная взаимосвязь 

(r =–0,27, p<0,05).

Количество PCNA-положительных фибро-

бластов, а также их соотношение с фибробласта-

ми дермы прогрессивно уменьшается с возрастом 

(см. рис. 5). Корреляционный анализ показал на-

личие высокой отрицательной достоверной взаи-

мосвязи (r =–0,54, p<0,05) изменения возраста 

и численности PCNA-позитивных клеток в дерме. 

Корреляционный анализ между возрастными из-

менениями численности PCNA-позитивных кле-

ток и фибробластов в дерме также показал наличие 

высокой положительной достоверной взаимосвязи 

(r =0,65, p<0,05). Однофакторный дисперсион-

ный анализ выявил наличие достоверного влияния 

(р<0,001) возраста на изменение численности 

PCNA-положительных фибробластов в дерме. 

Установлена достоверная положительная корре-

ляционная взаимосвязь (r =0,41, p<0,05) воз-

растного уменьшения доли PCNA-положительных 

фибробластов и количества фибробластов с по-

ложительной окраской на ламин А. Не выяв-

лено достоверной корреляционной взаимосвязи 

(r =0,28, p>0,05) возрастного уменьшения числа 

PCNA-положительных фибробластов и колеба-

ний уровня экспрессии ламина А в фибробластах. 

Между возрастными изменениями доли PCNA-

положительных фибробластов и количества фибро-

бластов с положительной окраской на LAP-2 вы-

явлена достоверная отрицательная корреляционная 

взаимосвязь (r =–0,53, p<0,05). Между возраст-

ным уменьшением доли PCNA-положительных 

фибробластов и изменениями уровня экспрессии 

LAP-2 в фибробластах достоверной корреляцион-

ной взаимосвязи не выявлено (r =0,03, p>0,05).

Нами был проведен анализ половых различий 

для возрастных изменений параметров дермы. Для 

этого был выполнен однофакторный дисперсион-

ный анализ, где в качестве фактора использована 

половая принадлежность. Результаты этого анали-

за не установили достоверного (р>0,05) влияния 

пола на изменение численности и степени окраши-

вания фибробластов дермы на ламин А и LAP-2.

По результатам нашего исследования, в 20–

40 нед беременности доминирующее количе-

ство — 90 % фибробластов дермы содержит 

ламин А. Вероятно, это свидетельствует о значи-

тельной роли ламина А в процессах эмбрионально-

го морфогенеза. Известно, что нарушение сплай-

синга гена ламина А является причиной раннего 

необратимого старения организма — прогерии [6]. 

Данная патология характеризуется накоплением 

в ядре фарнезилированного преламина А, назы-

ваемого прогерином [2]. Экспериментальными 
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Рис. 5. Общее число фибробластов (а) и процентное соотношение PCNA-положительных фибробластов 

к общему числу фибробластов в дерме людей разного возраста (М±m); 

p<0,001 – однофакторный дисперсионный анализ
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исследованиями установлено, что блокирование 

фермента фарнезилтрансферазы восстанавливает 

структуру ядра и нивелирует проявления прогерии 

у человека [7, 11]. Имеются свидетельства нали-

чия некоторых количеств прогерина в нормальных 

клетках у людей и животных без мутации ламина 

А [5]. Накопление прогерина сопровождается из-

менениями морфологии клеток и появлением при-

знаков преждевременного старения [5]. В нашем 

исследовании впервые показано, что содержание 

фибробластов в дерме человека, иммуноокрашен-

ных на ламин А, достоверно уменьшается от пре-

натального периода до 85 лет, при этом экспрес-

сия ламина А в фибробластах не имеет возрастной 

динамики (см. рис. 3). Уменьшение числа ламин-

А-положительных фибробластов в дерме, возмож-

но, связано с возраст зависимым увеличением ко-

личества прогеринсодержащих фибробластов. Так, 

выявлено наличие небольших количеств прогерина 

в фибробластах дермы у людей среднего возраста с 

некоторым увеличением его содержания с возрас-

том [12], показан повышенный уровень преламина 

А в культивируемых фибробластах, полученных от 

людей старше 90 лет [10]. Старение клеток, сти-

мулированное присутствием прогерина, отчасти 

связано с активацией р53, вызывает релаксацию 

ядерного ламина, деконденсацию хромосом, фраг-

ментацию ДНК и является сигналом для апопто-

за клеток. Эти особенности приводят к клеточной 

дисфункции, снижению их продолжительности 

жизни и возникновению возрастзависимых пато-

логий [5]. Все сказанное указывает на значитель-

ную роль ламина А в механизмах старения кожи 

и, вероятно, является одним из механизмов возрас-

тзависимого снижения общего числа фибробластов 

и PCNA-положительных фибробластов в дерме.

Ламин А способен образовывать комплекс 

с внутриядерным белком LAP-2 [2]. Посредством 

этого взаимодействия, по всей видимости, реализу-

ется еще один механизм, регулирующий число фи-

бробластов в дерме с возрастом. По результатам 

проведенного нами исследования, доля LAP-2-

положительно окрашенных фибробластов посте-

пенно увеличивается с возрастом (см. рис. 4). 

При этом наиболее значительное увеличение доли 

таких клеток выявлено после 20 лет (см. рис. 4), 

когда происходит значительное уменьшение числа 

фибробластов в дерме (см. рис. 5). Результатом 

взаимодействия ламина А и LAP-2-α с белком гена 

ретинобластомы является гипофосфорилированное 

состояние белка гена ретинобластомы. В гипофос-

форилированном состоянии белок гена ретинобла-

стомы связывает E2F транскрипционные факторы, 

что сопровождается блокированием пролиферации 

клетки и началом дифференцировки [3]. Однако 

многие исследователи показали, что высокая кон-

центрация LAP-2-α имеется в пролиферирующих 

клетках, клетках опухолей и клеточных линий опу-

холей [3]. По мере стихания пролиферации и ини-

циации дифференцировки, концентрация LAP-2-α 

в клетках снижается [3]. Этот феномен противо-

речит антипролиферативному механизму действия 

LAP-2-α. Таким образом, в понимании механиз-

мов изменения числа фибробластов в дерме еще 

есть нерешенные вопросы, их разрешение необхо-

димо для разработки новых антивозрастных стра-

тегий, и кожа — одно из главных направлений этих 

исследований.

Выводы

Количество фибробластов, содержащих ла-

мин А, планомерно уменьшается от 90,4 до 76,9 % 

от 20 нед беременности до 85 лет, при этом экс-

прессия ламина А в ядрах фибробластов дермы не 

изменяется с возрастом.

В период от 20 нед беременности до 20 лет 

32 % фибробластов дермы имеет положительную 

окраску на LAP-2. От 21 до 85 лет наблюдают 

увеличение числа LAP-2 положительных фибро-

бластов дермы. Содержание LAP-2 в ядрах фи-

бробластов уменьшается от 0 до 20 лет по сравне-

нию с эмбриональным периодом, а после 21 года 

постепенно увеличивается.

Наличие достоверных корреляционных взаи-

мосвязей возрастных изменений доли ламина А, 

LAP-2-позитивных фибробластов с возрастны-

ми изменениями общего числа и доли PCNA-

положительных фибробластов в дерме позволяет 

считать ламин А и LAP-2 звеньями механизма, 

приводящего к уменьшению числа фибробластов 

в дерме при старении.
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LAMIN A AND LAMIN-ASSOCIATED POLYPEPTIDE 2 (LAP-2) IN HUMAN SKIN IN THE PROCESS OF AGING

Chuvash State University, 15, Moskovsky pr., Cheboksary 428015; e-mail: histol@mail.ru

At present time, relationships between lamins and processes leading to aging are established. 
Mutations of genes of lamins lead to diseases, one of them is progeria. This disease is caused by violation 
of splaysing of lamin A gene and accumulation the farnezylated prelamin A (progerin) in the nucleus. 
LAP-2 is an important factor which regulates and stabilizes the lamin A. However, roles of lamin A and 
LAP-2 in behavior of population of dermal fi broblasts in relation to age were not examined. The aim of this 
research was to study A type lamin and LAP-2 in human skin at different ages. Lamin A and LAP-2 were 
detected in sections of the skin by indirect immunohistochemistry. The number of fi broblasts containing 
lamin A was gradually decreased from 90,4 to 76,9 % from 20 weeks of gestation to 85 years old. There 
were 32 % of dermal fi broblasts with positive staining for LAP-2 at the period from 20 weeks of gestation 
to 20 years old. From 21 to 40 years, 37,8 % of fi broblasts containing lamin A were found in the dermis. 
In age interval 41–85 years, 49–51 % of dermal fi broblasts had a positive staining for LAP-2. Content 
of lamin A in the nuclei of fi broblasts was almost constant from 20 weeks of gestation to 85 years old. 
Expression of LAP-2 in the nuclei of fi broblasts was reduced from birth to 20 years old but increased from 
21 years old. Number of fi broblasts and PCNA+ fi broblasts in dermis was diminished with age. The most 
signifi cant decrease in the number of fi broblasts was observed from 20 weeks of gestation to 20 years 
old. Results allow to assume the participation of lamin A and LAP-2 in triggering age-dependent decrease 
in the number of fi broblasts in the dermis in humans.

Key words: aging, ontogenesis, skin, fi broblasts, lamin A, lamina-associated polypeptide 2 (LAP-2)
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Тучные клетки присутствуют в коже и слизи-
стой оболочке, органах иммунной системы, стен-
ке кишечника и головном мозге, где контактиру-
ют с кровеносными и лимфатическими сосудами 
и нервными терминалями. Будучи источником 
большого числа биологически активных веществ, 
многие из которых быстро выбрасываются в окру-
жающую среду в результате процесса дегрануля-
ции, они играют существенную роль в регуляции 
физиологических процессов в тех тканях, где они 
присутствуют. Изменение численности и активно-
сти тучных клеток в тканях при старении сопряже-
но с возрастными изменениями кожи и слизистой 
оболочки, развитием нарушений ЦНС, таких как 
зуд, головная боль, суставные и мышечные боли, 
потеря памяти, нарушение внимания, депрессия, 
тревожно-депрессивные расстройства, аутизм, бо-
лезнь Альцгеймера, рассеянный склероз.

Ключевые слова: тучные клетки, медиаторы, со-
суды, нервные терминали, старение, расстройства 
нервной системы

Тучные клетки (ТК) млекопитающих (лабро-

циты, мастоциты) — это мультипотентные клет-

ки, встречающиеся практически во всех органах 

и тканях, располагаются вблизи кровеносных и 

лимфатических сосудов, в тесном контакте с нерв-

ными окончаниями вегетативной нервной системы 

[5, 26, 58]. Полифункциональность ТК опреде-

ляется их участием, благодаря синтезу различных 

медиаторов, в ряде процессов, включая межкле-

точную кооперацию, обеспечивающую, в частно-

сти, ангиогенез, нейроиммунные взаимодействия, 

аллергические, репаративные и гомеостатические 

реакции, а также развитие воспаления и фиброза 

[4].

Начало более чем вековой истории изучения 

ТК связано с именем Пауля Эрлиха. 17 июня 1878 

г. студент медицинского факультета Пауль Эрлих 

24 лет, защищая свою диссертацию на тему «Вклад 

в теорию и практику гистологического окрашива-

ния», впервые упомянул о ТК в той части диссер-

тации, где обсуждались основные свойства анили-

новых красителей. Эрлих заметил, что анилиновые 

красители обладают сродством по отношению 

к цитоплазме данных клеток, которые он назвал 

«mastzellen» (от нем. mastung — откармливание). 

Эрлих отметил, что эти анилинофильные клетки, 

с морфологической точки зрения, удобнее назы-

вать «зернистыми клетками рыхлой соединитель-

ной ткани». Далее в своей работе молодой ученый 

разъяснил, что зернистые клетки характеризуются 

наличием в цитоплазме «неопределенного химиче-

ского вещества», которое, реагируя с анилиновы-

ми красителями, дает типичное метахроматическое 

окрашивание. По сей день ТК характеризуют-

ся наличием метахроматических гранул, которые 

окрашиваются толуидиновым синим [16, 69].

Гранулы заполняют клетки на 40 %. Меньшая 

часть гранул представляет собой ортохроматически 

окрашивающиеся азурофильные лизосомы (кра-

сятся азуром в пурпурный цвет). В их состав в ка-

честве основных белков входят нейтральные про-

теазы, кислые гидролазы, катепсин G.

Большинство гранул ТК характеризуется ме-

тахромазией (их окраска отличается от цвета са-

мого красителя вследствие его взаимодействия 

с сульфатированными гликозаминогликанами). 

Со держимое метахроматических специфических 

гранул представляет собой ряд медиаторов воспа-

ления: биогенные амины, продукты расщепления 

арахидоновой кислоты, хемоаттрактанты (факторы 

хемотаксиса нейтрофилов и эозинофилов), цитоки-

ны (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, TNF-α) 

и хемокины, факторы роста, нейропептиды, фос-

фолипиды и протеогликаны [58]. Маркерным 

ферментом цитоплазмы ТК считается гистидинде-

карбоксилаза, с помощью которой синтезируется 

гистамин из гистидина [48]. Состав и распределе-
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ние активных веществ подвержено регионарным, 

видовым и индивидуальным колебаниям, однако 

всегда обязательными компонентами гранул ТК 

являются гепарин, гистамин, нейтральные протеа-

зы и цитокины [5].

Традиционно ТК человека подразделяют на 

два подтипа, основываясь на наличии протеаз. 

Различают ТК, содержащие триптазу и хима-

зу (MC
TC

), и ТК, содержащие в своих гранулах 

только триптазу (MC
T
). Бычьи и собачьи ТК 

подразделяют, используя эту же классификацию. 

Крысиные ТК разделяют на ТК соединительной 

ткани (CTMC, connective tissue mast cells), кото-

рые находятся, преимущественно, в дерме кожи, 

лимфатических узлах и подслизистой оболочке 

желудка и кишечника, а также в сердце и конъ-

юнктиве, и ТК собственной пластинки слизистой 

оболочки (MMC, mucosal mast cells), локализация 

которых приходится, в основном, на слизистую 

оболочку респираторного тракта и ЖКТ [16, 18, 

56, 58, 63].

По всей видимости, гетерогенность ТК явля-

ется результатом локальной адаптации, вызванной 

стимулами, поступающими из соответствующего 

микроокружения, и не является необратимой. На 

крысах показано, что ТК соединительной ткани 

могут трансформироваться в ТК слизистой обо-

лочки при смене тканеспецифичного микроокру-

жения [47].

Тучные клетки и аллергические реакции

ТК являются истинными сенсорами факторов 

внешней среды и реагируют на широкий спектр 

«опасных» сигналов иммуногенной и неиммуно-

генной природы. Активация ТК — это сложный 

многокомпонентный процесс. Среди множества 

веществ, способных активировать ТК, основными 

считаются антигены, IgE, ионофоры.

ТК привычно воспринимают как главных 

участников аллергического ответа. Аллергическая 

реакция зависит, в первую очередь, от IgE и от ре-

цепторов этого иммуноглобулина на поверхности 

клеток. ТК экспрессируют высокоаффинныe ре-

цепторы к IgE (FcεRI). После связывания анти-

тела и мультивалентного антигена сигнал транс-

дукции через γ-цепи рецептора приводит к притоку 

кальция, который инициирует дегрануляцию и син-

тез новых медиаторов [16, 42].

Перекрестное связывание аллергенами IgE-

антител на FcεRI представляет собой основной 

механизм, посредством которого медиаторы вы-

свобождаются из ТК. Математическое модели-

рование поведения Fcε-рецепторов во время взаи-

модействия с поливалентным лигандом позволило 

рассчитать кинетику активации ТК. Последняя 

активируется, если серийные атаки рецепторов 

лигандом происходят с определенной частотой, 

при которой возможна перекрестная сшивка ре-

цепторов и рекрутирование внутриклеточной Syk-

киназы и ее фосфорилирование. Если же частота 

атак рецептора превышает оптимальную, возрас-

тает скорость диссоциации между рецептором и 

лигандом, а это замедляет фосфорилирование Syk-

киназы и тормозит активацию ТК [23, 52].

Помимо высокоаффинного FcεRI, ТК воору-

жены широким репертуаром других клеточных 

рецепторов, позволяющим напрямую или через 

молекулу-посредник взаимодействовать с патоге-

нами и токсинами, а также внутренними факторами 

воспалительных процессов [56, 58, 63].

Рассматривая ТК с точки зрения эволюцион-

ной перспективы, некоторые ученые приписывают 

беспозвоночным животным наличие примитивных 

аналогов ТК млекопитающих, которые они при-

равнивают к вероятным предкам современных 

лаброцитов. Так, на сегодняшний день глубина 

филогенетических сопоставлений ТК у различных 

животных достигает двустворчатых моллюсков, у 

которых идентифицированы клетки, сходные с ТК 

по структурным и биохимическим характеристикам 

[59]. Похожие клетки были найдены у нескольких 

представителей типа членистоногих, иглокожих, 

а также среди низших хордовых, в подтипе обо-

лочников у представителя асцидий Styela plicata 

[5, 22, 62].

ТК млекопитающих имеют мезенхимальное 

происхождение. Их развитие и увеличение попу-

ляции регулируются рядом факторов роста и ци-

токинов. К молекулам, которые стимулируют раз-

витие ТК, относят IL-3, IL-4, IL-8, IL-9, IL-10 

[5, 16, 63].

Тучные клетки, соединительная ткань, 
кожа, слизистая оболочка

Созревание ТК происходит в местах их окон-

чательной локализации. На их дифференцировку 

и рост оказывает регулирующее влияние клеточ-

ное микроокружение, вопрос о взаимодействии 

с которым интересует ученых со времен откры-

тия ТК П. Эрлихом. Для решения этого вопро-

са в первую очередь необходимо было выяснить 

способность лаброцитов взаимодействовать с фиб-

робластами, гистологически наиболее близко рас-

положенным клеточным типом [5, 19].
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Фибробласт — функционально ведущая клет-

ка рыхлой волокнистой соединительной ткани, чья 

главная функция заключается в продукции компо-

нентов межклеточного вещества (волокон и основ-

ного аморфного вещества). Кроме этого, клетки 

данного типа отвечают за поддержание структур-

ной организации и химического гомеостаза межкле-

точного вещества за счет сбалансированных про-

цессов его выработки и разрушения [2]. Благодаря 

своим функциям, фибробласты играют ключевую 

роль в поддержании целостности соединительной 

ткани в норме, а также ее реконструкции при по-

вреждениях, после патологических процессов и при 

старении [57]. Фибробласты — богатый источник 

цитокинов и ростовых факторов, что позволяет 

причислить их к активным элементам межклеточ-

ной кооперации [4]. Нарушение работы фибробла-

стов в результате хронического воспаления и при 

старении может привести к развитию фиброза — 

уплотнению соединительной ткани с появлением 

рубцовых изменений. Фибротические изменения в 

тканях характеризуются увеличением пролифера-

ции фибробластов, повышенным синтезом колла-

гена и других белков внеклеточного матрикса [12].

ТК, вследствие своего топографически близ-

кого расположения к фибробластам, влияют на их 

функциональную активность благодаря широкому 

спектру провоспалительных медиаторов, содержа-

щихся в их гранулах [46]. В последнее время нака-

пливается все больше доказательств участия ТК в 

процессах тканевой репарации и патогенезе фибро-

за, который зачастую является результатом вос-

паления [6]. В зонах фибротического образования 

содержание ТК повышено [4, 13, 16, 17, 61, 71]. 

Более того, аллергические заболевания часто со-

провождаются развитием фиброза, который не-

редко встречается у больных астмой, атопическим 

дерматитом и мастоцитозом [13].

Начало изучения взаимодействия фибробла-

стов и ТК уходит глубоко в историю. Однако мно-

гие аспекты их взаимодействий не могли быть осве-

щены без разработки культуральной модели ткани. 

Разработка первой смешанной культуры ТК и 

фибробластов, пригодной для длительных исследо-

ваний, принадлежит Ф. Леви-Шаффер (F. Levi-

Schaffer). Данная культура состояла из крысиных 

перитонеальных ТК и мышиных фибробластов ли-

нии Swiss Albino 3T3. Было обнаружено, что уже 

через 10 мин между клетками возникает тесный 

гетеротипический контакт. В этой системе ТК не 

пролиферировали, сохраняли свои морфологиче-

ские и биохимические свойства и оставались функ-

ционально активными на протяжении месяца [19].

При изучении адгезионных молекул, вовле-

ченных в данный межклеточный контакт, было 

выявлено, что взаимодействие осуществляется за 

счет фактора роста стволовых клеток (SCF, stem 

cell factor), чья мембраносвязанная форма экс-

прессируется на поверхности фибробластов, и c-kit 

рецептора, присутствующего на поверхности ТК 

[14, 39]. Показана роль еще одной адгезионной 

молекулы ТК — CADM-1 (cell adhesion mol-

ecule-1), принимающей участие во взаимодействии 

последних с фибробластами [36].

Обсуждая интегративные отношения фибро-

бластов и ТК, нельзя не остановится более под-

робно на воздействии этих клеток друг на друга. 

Фибробласты, резиденты соединительной ткани, 

чья основная функция заключается в продукции 

компонентов внеклеточного матрикса, создают 

микроокружение для ТК, их дифференцировки, 

созревания и функционирования [16]. Считается, 

что фибробласты, благодаря наличию на их по-

верхности мембраносвязанной формы SCF, от-

вечают за конечный этап дифференцировки ТК 

и определяют их фенотип [5, 28]. Что касается 

увеличения продолжительности жизни ТК при 

культивировании с фибробластами, то данный эф-

фект, вероятно, достигается благодаря выработке 

последними IL-6. Было показано, что при инку-

бации ТК с IL-6 время их жизни увеличивалось 

до 3 нед, так же как при инкубации с фибробла-

стами. Использование моноклональных антител 

против IL-6 блокировало этот поддерживающий 

эффект цитокина. Другие цитокины не давали та-

ких результатов [4, 24, 46, 61]. В свою очередь, 

фибробласты также влияют на ТК, обеспечивая им 

стромальную и функциональную поддержку: по-

казано увеличение пролиферации ТК и количества 

высвобождающихся медиаторов после образова-

ния контакта с фибробластами [4, 16, 24, 63, 71].

В ответ на контакт с ТК, у фибробластов так-

же наблюдают увеличение пролиферативной ак-

тивности и усиление синтеза коллагена и других 

белков внеклеточного матрикса [4, 12, 13, 15, 17, 

24, 28, 46, 61]. Эти явления — характерные черты 

фибротической ткани и тканей стареющих живот-

ных. Фиброзные заболевания, однако, — много-

факторные процессы, и возможное влияние ТК на 

их протекание является далеко не единственным 

[4, 17, 55].

Помимо фибротических состояний, пока-

зано участие ТК и в репаративных процессах. 
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Заживление ран является сложным многостадий-

ным процессом, ключевую роль в котором играют 

клеточные взаимодействия, в частности между им-

мунокомпетентными клетками и клетками соеди-

нительной ткани. Взаимодействие фибробластов 

с ТК может иметь место в фазе тканевой грануля-

ции и матриксной формации. В течение этой ста-

дии фибробласты под действием ТК мигрируют 

в зону повреждения и пролиферируют, синтезируя 

компоненты внеклеточного матрикса [17, 38, 71]. 

Вместе с тем, в ряде опытов была показана спо-

собность ТК индуцировать выработку фибробла-

стами матриксных металлопротеиназ (MMP-1, 

MMP-2, MMP-3; MMP-9) — внеклеточных 

цинк-зависимых эндопептидаз, способных раз-

рушать все типы белков внеклеточного матрикса 

[13, 28, 46, 64]. Вдобавок, ТК сами являются ис-

точником ММР [8, 13, 61], а также целого спектра 

ростовых факторов, а именно трансформирующе-

го фактора роста-β (TGFβ), SCF, фактора роста 

нервов (NGF), гранулоцитарно-макрофагального 

колоние  стимулирующего фактора (GM-CSF), 

тромбоцитарного фактора роста (PDGF), фак-

тора роста эндотелия сосудов (VEGF), гепарин-

связывающего эпидермального фактора роста 

(HB-EGF) и нескольких представителей семей-

ства фактора роста фибробластов (FGF-2, FGF-7, 

FGF-10) [17, 61]. Все это, несомненно, оказывает 

влияние на ремоделирование ткани при репарации.

При совместном культивировании ТК и фи-

бробластов также наблюдают изменение органи-

зации коллагеновой сети и происходит стимуля-

ция контракции фибробластов [4, 17, 24, 43, 60, 

61, 71]. Индукторами профиброгенной активности 

фибробластов являются следующие компонен-

ты гранул ТК: IL-4 [28, 61], IL-6 [28], TGF-β 

[28, 43, 61, 70], триптаза [12, 15, 17, 24, 28, 61, 

70]. TNF-α также стимулирует пролиферацию 

фибробластов, однако ингибирует продукцию 

коллагена [28, 61]. Более того, TNF-α вместе с 

триптазой способствует выработке фибробластами 

IL-6 [46, 70] и MMP-9 [13]. Отмечено также его 

влияние на усиление экспрессии SCF. Содействие 

в разрушении коллагена TNF-α оказывает химаза, 

маркерная сериновая протеиназа ТК. В свою оче-

редь, IL-2 вместе с гепарином препятствуют про-

лиферативной активности ТК [28, 61]. Гепарин, 

помимо всего прочего, блокирует прикрепление 

фибробластов к белкам внеклеточного матрикса и 

ингибирует их контракцию [52].

И, наконец, гистамин оказывает широкое воз-

действие на фибробласты и, как следствие, на всю 

соединительную ткань в целом. Так, было показа-

но, что, действуя через гистаминовые рецепторы 

H1R и H2R, гистамин стимулирует пролиферацию 

фибробластов и синтез коллагена 1-го типа [12, 17, 

38, 51, 61]. Принимая во внимание профиброген-

ную активность гистамина, нельзя не согласиться с 

утверждением о его влиянии на процесс заживления 

ран и тканевую реконструкцию. У мышей, дефект-

ных по гену гистидиндекарбоксилазы, наблюдали 

значительную задержку репаративных процессов. 

Считается, что данный эффект гистамина связан с 

его способностью усиливать экспрессию основно-

го фактора роста фибробластов (bFGF) [17, 40], 

который способствует ангиогенезу и привлечению 

макрофагов в процесс заживления ран [54]. Более 

того, на клеточной линии фибробластов легких че-

ловека IMR-90 показали потенциальную роль ги-

стамина в ремоделировании ткани воздухоносных 

путей благодаря его способности активировать фи-

бробласты и усиливать экспрессию фактора роста 

соединительной ткани (CTGF) [43].

Вопрос о взаимодействии ТК и фибробластов 

актуален при исследовании процессов старения. 

Старение характеризуется особым состоянием так 

называемого возрастного хронического воспале-

ния, находящегося под генетическим контролем, и 

рассматривается как хронический воспалительный 

процесс со сдвигом в сторону провоспалительного 

цитокинового профиля тканей с присутствием в 

тканях повышенных количеств гистамина, цито-

кинов IL-1, TNF, хемотактических факторов [1]. 

Подразумевается, что такое состояние у пожилых 

людей является следствием многолетней антиген-

ной нагрузки с практически непрерывным вовлече-

нием иммунной системы. С возрастом происходит 

функциональное угасание иммунной системы, ко-

торое неразрывно связано с изменениями иммуно-

компетентных и других клеток. Изменения затра-

гивают размеры клеток, их функции и численность 

популяций. Ухудшается хемотаксис, фагоцитоз, 

презентация антигена на фоне повышенного уров-

ня провоспалительных цитокинов в плазме крови. 

Избыточная продукция цитокинов приводит к па-

тологии, хронической гиперстимуляции иммунной 

системы [30, 31, 32].

Роль ТК, носителей колоссального количе-

ства медиаторов воспаления, в этом процессе да-

леко не последняя. Например, ученые, изучающие 

старение кожи, считают, что ТК представляют в 

этой проблеме основную угрозу, и именно на них 

должна быть направлена «антивозрастная» те-

рапия. Их предположения исходят из численного 
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соотношения ТК и фибробластов в дерме. Так, с 

возрастом количество фибробластов и доля про-

лиферирующих (PCNA+) фибробластов в дерме 

резко снижается на фоне увеличения уровня ТК и 

повышенной экспрессии c-kit рецептора, что счи-

тают одним из проявлений воспаления и связанных 

с ним признаков старения. Уменьшение количества 

фибробластов считается результатом избыточной 

активности ТК, затрудняющей способность ткани 

к ремоделированию.

Данные по численности клеточных популяций 

были получены как на коже человека, так и на коже 

грызунов [9, 30, 32, 35]. Поскольку ТК регули-

руют пролиферативную активность фибробластов, 

можно также предполагать, что повышение числа 

ТК в коже при старении отражает компенсатор-

ный механизм, вызванный снижением их собствен-

ного функционального и регуляторного потенциала 

[10, 11]. Это предположение подтверждается на-

блюдениями над ускоренно стареющими мышами 

линии SAMP1, для которых характерно раннее 

развитие илеита, похожего на болезнь Крона: по 

мере их старения снижается регенерация ТК из 

костномозговых предшественников [68]. Путем 

математического моделирования рассчитаны время 

генерации ТК, частота их деления, время пребыва-

ния в состоянии покоя [53].

Подводя итоги тучноклеточному взаимодей-

ствию с фибробластами, нужно отметить, что их 

контакт является единицей гомеостатического ба-

ланса, нарушение которого по причине возрастного 

хронического воспаления или любого другого вос-

палительного процесса приводит к высвобождению 

из взаимодействующих клеток целого спектра ток-

сичных веществ. Так создается один из механизмов 

поддержания патологического состояния, образую-

щегося благодаря мутуалистическому взаимовлия-

нию лаброцитов и фибробластов через секрецию 

медиаторов [4, 24].

Увеличение численности ТК с возрастом на-

блюдают и в других органах человека, млекопита-

ющих и немлекопитающих позвоночных животных 

[30, 37, 45].

Геронтологи приписывают ТК также роль в 

возрастных видоизменениях печени, а именно фи-

бротических. Считается, что фиброз печени, про-

являющийся на фоне возрастного хронического 

воспаления, является предшественником псевдо-

капилляризации. Псевдокапилляризация — это 

замена синусоидального типа эндотелия на капил-

лярный, вследствие чего нарушается обмен веществ 

между гепатоцитами и плазмой крови и происходит 

частичная гипоксия печени [31].

Еще одним примером вовлеченности ТК в воз-

растные изменения является их влияние на сни-

жение скорости лимфотока. Мезентериальный 

лимфатический компартмент является важным 

защитным механизмом от патогенов внешней сре-

ды. Через него ежедневно проходит до 90 % всей 

лимфы организма для поддержания эффективной 

работы кишечника. С возрастом происходит зна-

чительное снижение скорости лимфатического по-

тока, причины которого остаются неизвестными. 

Вместе с тем, показано, что у крыс при старении 

число ТК брыжейки возрастает на 400 %, а число 

ТК вокруг мезентериальных лимфатических сосу-

дов — на 27 %. При этом в сосудистом окружении 

значительно возрастает число ТК, находящихся в 

состоянии активации, то есть выделяющих пре-

формированные провоспалительные медиаторы 

[20, 29]. Локальное (и системное) влияние про-

дуктов активированных ТК создает повышенный 

провоспалительный фон и нарушает функциональ-

ные показатели лимфотока. В то же время, несмо-

тря на повышенный уровень спонтанной активации 

мезентериальных ТК у старых крыс, ТК у этих 

животных ex vivo очень слабо отвечали на типич-

ные активаторы — субстанцию P (воспалительный 

нейротрансмиттер), антитела к анти-ДНФ IgE 

(индуктор аллергического пути активации), пеп-

тидогликан S. aureus (лиганд рецепторов TLR2), 

вещество 48/80 (стандартный химический акти-

ватор ТК), то есть проявляли признаки иммунного 

старения [29]. Кроме того, биогенные амины ТК, 

а также гепарин, лейкотриены B4 и C4 и тром-

боксан A2 способны влиять на диаметр просвета 

лимфатического сосуда. Поэтому предположение о 

возрастном влиянии лаброцитов на скорость пото-

ка лимфы вполне правомерно [20].

В последнее время внимание исследователей 

привлекает тема влияния симбиотической микро-

биоты на активность ТК. Есть данные, что непато-

генные симбиотические микроорганизмы способны 

аттенуировать активность и дегрануляцию ТК, 

действуя на них непосредственно в местах кон-

такта в области слизистой оболочки. В литературе 

обсуждают возможность не только локального, но 

и системного влияния продуктов симбиотических 

микробов на ТК, в том числе на отдаленные ТК, 

участвующие в нейроиммуноэндокринных связях 

[25].
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Тучные клетки и нервная система

Вне зависимости от тканеспецифичной локали-

зации ТК как в пределах одного организма, так и 

в разных классах позвоночных животных, их рас-

положение всегда сконцентрировано на границе 

с внешней средой, в тесной ассоциации с кровенос-

ными и лимфатическими сосудами, а также с нерв-

ными терминалями [16, 56, 58, 63]. В контроли-

руемых опытах неоднократно показана передача 

нервного импульса на ТК с активацией последних. 

Так, например, в совместной культуре мышиных 

нейритов ганглия дорзального корешка и ТК мы-

шей, поведение ТК изменялось при стимуляции 

нейритов: на ТК возрастала экспрессия адгези-

онных молекул CADM1, обеспечивающих их кон-

такт с нервными клетками, возрастало число таких 

контактов и наблюдалось увеличение внутрикле-

точного кальция в ТК, что, в целом, указывает на 

передачу активационного сигнала от нервных кле-

ток к ТК [34]. ТК ЦНС способны влиять на про-

ницаемость гематоэнцефалического барьера и, как 

следствие, способствовать проникновению клеток 

воспаления и цитокинов в нервную ткань; с другой 

стороны, обладая при этом функциями антигенпре-

зентирующих клеток, ТК способны представлять 

Т-клеткам миелин как антиген и инициировать 

аутоиммунные реакции. В связи с этим, иниции-

рующая и провокативная роль ТК обсуждается 

в патогенезе аутоиммунных заболеваний нервной 

системы [21].

На основании гистологических данных о тесных 

анатомических контактах ТК с нервными термина-

лями в тканях и данных функционального изучения 

их взаимодействия, в литературе сформировалась 

точка зрения о регулирующей роли вегетативной 

нервной системы в отношении функций ТК и о ТК 

как посредниках в нейроиммунных взаимоотно-

шениях [3, 7, 33]. Занимая такое стратегически 

важное местоположение, ТК играют в иммунной 

системе роль часовых, которые первыми сигнали-

зируют о вторжении патогена и сопутствующих из-

менениях локального микроокружения [27].

В головном мозгу у крыс ТК располагаются 

периваскулярно в диэнцефальной области, в основ-

ном в гипоталамусе, отвечающем за эмоции и 

когнитивные функции. Предполагается, что они 

регулируют проницаемость гематоэнцефалическо-

го барьера и могут влиять на функционирование 

мозга. У крыс ТК прилегают к CRH-позитивным 

нейронам, содержащим кортиколиберин (кортико-

тропина рилизинг-гормон, CRH) [66], и регулиру-

ют гипофизарно-питуитарную ось. Действительно, 

показано, что повышение численности ТК в голов-

ном мозге ведет к развитию симптомов, связанных 

с их дегрануляцией и действием повышенных кон-

центраций гистамина, серотонина и других тучно-

клеточных медиаторов. Cтресс вызывает быструю 

дегрануляцию 70 % ТК, расположенных в твердой 

мозговой оболочке и примыкающих к нервным от-

росткам, содержащим субстанцию P. При этом 

в цереброспинальной жидкости наблюдали повы-

шение одной из тучноклеточных протеаз. Реакция 

ТК на стресс отменялась капсаицином (следова-

тельно, в ней участвуют нейропептиды чувстви-

тельных нервных окончаний) и антителами против 

CRH. За счет выброса гистамина, ТК мозга вклю-

чают гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковые 

реак ции (HPA), благодаря чему они были названы 

«иммунным доступом к гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси» [44].

Предполагается, что ТК причастны к разви-

тию тревожно-депрессивных расстройств, аутиз-

ма, болезни Альцгеймера и рассеянного склероза 

[45, 49, 50, 65, 67]. Связанные с дегрануляцией 

ТК мозга, симптомы могут быть хроническими 

(зуд, головная боль, суставные и мышечные боли, 

потеря памяти, нарушение внимания, депрессия) 

или пароксизмальными (анафилактоидные при-

ступы, обмороки) [41]. Как видно, они совпадают 

с симптоматикой, наблюдаемой у людей пожилого 

возраста. Эти симптомы характерны и для случаев 

мастоцитоза — редкого заболевания, встречаю-

щегося у лиц разного возраста, при котором име-

ет место локальная инфильтрация ТК различных 

органов. С возрастом, как говорилось выше, про-

исходит увеличение количества ТК в стареющих 

тканях (коже, слизистых оболочках).
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Mast cells (MC) are present in the skin and mucous membranes, lymphoid organs, intestine wall 
and brain, where they are located close to the blood and lymphatic vessels and nerve terminals. As a 
source of a large number of biologically active substances, many of which are released quickly into the 
environment as a result of degranulation process, mast cells play an essential role in the regulation of 
physiological processes in the tissues where they are present. Changing the MC population and activity 
in the tissues during aging is associated with age-related changes of the skin and mucous membranes, 
the development of central nervous system disorders such as itching, headache, joint and muscle pain, 
memory loss, attention defi cits, depression, anxiety and depressive disorders, autism, Alzheimer’s 
disease and multiple sclerosis.
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У 110 пациентов разного возраста проведен срав-
нительный анализ эффективности и безопасности 
нескольких геропротекторных методик, включав-
ших использование сухих углекислых ванн, ги-
пербарической оксигенации, лечебного мас сажа и 
приема олигопептидных препаратов, содержащих 
комплексы лизил-глутамил-аспарагин и глутамил-
аспаригил-аргинин (Везуген и Пинеалон). Наиболее 
отчетливое позитивное влияние на показатели 
био логического возраста обнаружено при соче-
танном применении двух названных олигопептид-
ных комплексов. Наиболее безопасными с точки 
зрения воздействия на целый ряд биохимических, 
иммунных показателей и на клиническое состоя-
ние пациентов оказались лечебный массаж и оли-
гопептидные препараты. Применение сухих угле-
кислых ванн и гипербарической оксигенации, при 
несомненно позитивном влиянии на показатели 
биологического возраста, имеет ряд ограничений и 
противопоказаний.

Ключевые слова: биологический возраст, геро-
протекция, сравнительный анализ, Везуген, Пинеа-
лон

Как известно, основной задачей современной 

геронтологии является продление человеческой 

жизни при сохранении ее высокого качества в лю-

бом возрасте. Отсюда – попытки разработать и 

внедрить все новые и новые методики геропро-

текции при получении научных доказательств их 

эффективности именно в человеческой популяции 

[3, 8, 9]. Проследить результаты применения ука-

занных технологий в плане сравнения продолжи-

тельности жизни лиц, использующих или же, на-

оборот, не использующих методы геропротекции, 

очень сложно. Поэтому подавляющее большинство 

проводимых исследований ориентировано на изме-

нения биологического возраста (БВ), происходя-

щие из-за целого ряда воздействий на человеческий 

организм. Именно при сравнении этих изменений 

БВ можно судить об эффективности некоторых ге-

ропротекторных методик. При этом другой слож-

ностью является безопасность проведения разных 

способов геропротекции, минимизация возможных 

неблагоприятных эффектов использования той или 

иной технологии. Это, в определенной степени, 

можно решить сравнительными исследованиями 

некоторых лабораторных и биохимических показа-

телей при проведении геропротекторных методик.

Цель исследования — разработка комплекса 

показаний и противопоказаний при использовании 

некоторых методов геропротекции на основе их 

сравнительного анализа.

Материалы и методы

При проведения семи вариантов геропротек-

торных методик наблюдали 110 человек разного 

календарного и БВ. Средний календарный возраст 

составил 44,14±0,6 года, средний БВ — 52,5±0,5 

года. Все пациенты страдали хронической органи-

ческой патологией головного мозга травматиче-

ского и сосудистого происхождения с умеренными 

когнитивными нарушениями. В качестве сопут-

ствующей патологии выступали некоторые хрони-

ческие соматические и/или психоневрологические 

заболевания в стадии стойкой ремиссии. Критерии 

исключения: наличие при проведении геропро-

текторных методик и за последние 12 мес любых 

заболеваний острой и подострой стадии, травм, 

хирургических вмешательств, диагностированных 

опухолей, выраженной недостаточности органов 

или систем. Все исследования и воздействия на 

организм испытуемых проводили с их информиро-

ванного согласия.

Пациенты были распределены на группы по 

использованной методике геропротекторного воз-

действия следующим образом: воздействие сухи-

ми углекислыми ваннами (СУВ) — 14 пациентов 

в возрасте 38,6±1,4 года (БВ — 52,3±1,84 года), 

гипербарическая оксигенация (ГБО) — 12 паци-

ентов в возрасте 36,6±1,3 года (БВ — 49,2±2,64 

года), сочетание СУВ и ГБО — 13 пациентов 

в возрасте 41,3±2,1 года (БВ — 48,9±1,8 года).
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Условия СУВ были созданы с помощью уста-

новки «РЕАБОКС» («ПРИМА-XXI», Мос-

к ва) по классической методике [16]. Воздействие 

углекислым газом осуществляли чрескожно на ту-

ловище и конечности пациента. Концентрация CO
2
 

в камере — 16–32 %, температура газовой сме-

си — 25–35 °С при влажности 98 % и нормаль-

ном атмосферном давлении. Продолжительность 

воздействия — 20–30 мин, ежедневно в течение 

8–12 дней.

Условия ГБО создавали с помощью установок 

«БЛКС-301М» и «ОКА-МТ-С» («Бароцентр», 

Москва). Каждый пациент получил по восемь се-

ансов ГБО, которые проводили ежедневно. Режим 

воздействия — 40 мин изопрессии при давлении 

внутри камеры 0,5–0,7 АТИ (1,5–1,7 ATA) [4].

У 59 пациентов 41–75 лет (средний возраст 

55,6±0,1 года) использовали медикаментозные 

препараты группы олигопептидов (производи-

тель — химико-биологическое объединение при 

РАН «Фирма Вита», Санкт-Петербург), со-

стоящие каждый из трех аминокислот. Из них 

у 17 пациентов в возрасте 62,3±1,8 года (БВ — 

62,3±2,3 года) применяли препарат «Везуген» 

(лизил-глутамил-аспарагин) по 200 мг энте-

рально во время еды 2 раза в сут в течение 

20 дней; у 19 пациентов в возрасте 49,8±1,6 года 

(БВ — 50,6±1,7 года) — препарат «Пинеалон» 

(глутамил-аспаригил-аргинин) в той же дозе и по 

той же схеме; у 23 пациентов в возрасте 54,8±1 

год (БВ — 54,8±1,62 года) — оба препарата 

«Везуген» и «Пинеалон» по 200 мг 2 раза в сут 

поочередно.

У 12 пациентов в возрасте 48,6±2,2 года 

(БВ — 49,5±3,9 года) в качестве геропротектор-

ного средства использовали курс лечебного масса-

жа, который проводили по стандартной методике, 

но с усилением приемов разминания и дополнитель-

ными методами ручной вибрации. Массировали 

область спины, шейный, грудной и поясничный от-

делы позвоночника. Каждому пациенту проведено 

по 10 сеансов массажа, ежедневно или через день, 

по 3,5 стандартных массажных единицы за сеанс.

Наиболее значительная разница календарного 

и БВ у 39 пациентов, получавших СУВ и ГБО, 

(13,7 года; 35,5 %), объяснялась тем, что все эти 

лица являлись бывшими участниками боевых дей-

ствий на территории Афганистана и Северного 

Кавказа и страдали посттравматическим стрессо-

вым расстройством в сочетании с последствиями 

боевой черепно-мозговой травмы, что практически 

всегда предполагает развитие ускоренного, патоло-

гического старения [11, 12].

Для определения БВ использовали комплекс 

функциональных и психологических показателей 

[1, 9]. Для выявления степени безопасности той или 

иной методики геропротекции и возможности воз-

никновения разного рода побочных эффектов при-

меняли разные биохимические и иммунологические 

исследования. У лиц, получавших СУВ и ГБО, 

исследовали состояние ПОЛ и антиоксидантной 

активности (АОА) системы крови, а также состоя-

ние липидного спектра в динамике, стандартными 

методами [18] с использованием люминометра-

фотометра «Lucy 3» («Anthos Labtec Instruments», 

Австрия). У пациентов, получавших олигопептид-

ные препараты, для оценки изменений метаболиз-

ма в процессе геропротекторного воздействия до-

полнительно исследовали периферическую кровь 

на содержание основных биохимических маркеров 

при помощи наборов стандартизированных реакти-

вов «Spinreact» (Испания) на биохимическом ана-

лизаторе «Chem Well 2910 Combi» («Awareness 

Technology», США). Этим же пациентам прово-

дили определение гемопоэтических и мезенхималь-

ных стволовых клеток в периферической крови 

методом пятицветной проточной цитометрии на 

приборе «FACS Canto II» («Becton & Dickinson», 

США) [25] с выделением на полученных точеч-

ных графиках маркеров гемопоэтических поли-

потентных стволовых клеток CD34+, CD45+, 

CD105+, CD166+, CD90+, CD73+, CD29+ 

в соответствии с международными рекомендация-

ми и стандартами [20, 21, 26]. Активность синте-

тических процессов в ядрах соматических клеток 

измеряли по уровню конденсации гетерохроматина 

в ядрах клеток буккального эпителия после окра-

шивания мазка 2 % раствором орсеина в 45 % ук-

сусной кислоте в течение 40 мин [28]. Пациентам, 

получавшим курс лечебного массажа, в процессе 

лечения определяли биохимические показатели, 

отражающие обмен белков и компонентов оста-

точного азота, связанного с состоянием мышечной 

ткани, активность некоторых ферментов как пока-

зателей состояния мембран и цитолиза.

Результаты и обсуждение

В таблице приведены сравнительные резуль-

таты динамики БВ, полученные при использова-

нии разных методик геропротекции.

Сравнительный анализ полученных данных по-

казал, что все методики изменяли БВ в среднем на 
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11 % (р<0,001), несколько больше — у пациентов, 

принимавших одновременно Везуген и Пинеалон 

(р<0,001). Во всех исследованиях отметили уве-

личение содержания белка и его фракций в плаз-

ме крови. При использовании лечебного массажа 

показатели содержания общего белка, альбуми-

нов и глобулинов увеличились, соответственно, с 

64,9±1,3 до 69,2±1,5 г/л (6,6 %), с 47,2±1,02 до 

47,9±1,21 г/л (1,4 %) и с 17,7±0,78 до 21,1±1,14 

г/л (19,2 %), р<0,01. При использовании олиго-

пептидных препаратов содержание общего белка и 

его фракций не достигло таких значений, и толь-

ко при применении Пинеалона зарегистрировано 

увеличение содержания глобулинов с 20,3±0,61 до 

22,0±0,63 г/л (8,5 %). Применение СУВ и ГБО 

практически не повлияло на показатели содержа-

ния белковых фракций в сыворотке крови.

Применение олигопептидов и лечебного мас-

сажа благотворно воздействовало на ферментные 

показатели крови, в частности на АСТ и АЛТ. 

Но при этом наибольшая благоприятная динами-

ка отмечена все же при использовании лечебного 

массажа: значения АСТ возросли с 18,3±0,43 до 

24,4±0,38 Е/л (на 33,3 %), АЛТ — с 10,9±0,3 до 

14,75±0,37 (на 29,2 %). Кроме того, в процессе ле-

чебного массажа отмечено увеличение содержания 

креатинина с 66,0±1,04 до 91,5±1,23 мкМоль/л, 

то есть на 38,6 % (р<0,001). После воздействия 

Везугена, наоборот, наблюдали снижение уров-

ня АСТ на 13,9 %, что может свидетельствовать 

о повышении стойкости клеточных мембран. При 

этом повышение уровня хемолюминесценции 

плазмы крови указывало на прооксидантный эф-

фект препарата, сопровождающийся торможением 

процесса пролиферации стволовых клеток [8, 9]. 

Аналогичная ситуация отмечена при воздействии 

Пинеалона, хотя снижение уровня АСТ здесь не 

превышало 8,5 %. А вот при сочетанном исполь-

зовании двух препаратов отмечено уже повышение 

уровня АСТ с 25,36±2,13 до 28,84±2,21 Е/л, то 

есть на 13,7 %, что вполне соответствовало лучшим 

результатам в отношении динамики БВ, получен-

ной при использовании одновременно двух препа-

ратов.

Но, с другой стороны, использование Пинеа-

лона и одновременно двух препаратов — Везугена 

и Пинеалона — несколько негативно отразилось 

на состоянии липидного спектра крови, и в особен-

ности это было заметно по отношению к показате-

лям триглицеридов и ЛПОНП при использовании 

Пинеалона, рис. 1. При этом содержание тригли-

церидов увеличилось на 79,5 %, а ЛПОНП — 

на 41,4 % (р<0,001).

Вероятно, увеличение содержания данных 

липопротеидов (триглицеридов — на 12,2 %, 

ЛПОНП — на 11,76 %) при сочетанном исполь-

зовании двух олигопептидных препаратов проис-

ходило как раз за счет воздействия Пинеалона, 

так как при изолированном применении Везугена, 

наоборот, на 16,7 % снижались значения тригли-

церидов и на 16,3 % — ЛПОНП. Но, с другой 

стороны, одновременное использование двух пре-

паратов сопровождалось приростом концентра-

ции общего холестерина на 15,2 % (с 4,34±0,22 

до 5,0±0,22 мМоль/л), ЛПНП — на 17,4 % 

(с 2,75±0,15 до 3,23±0,16 мМоль/л), моче-

вой кислоты — на 15,9 % (с 238,4±12,5 до 

276,3±18,2 мкМоль/л), повышением коэффи-

циента атерогенности на 18,4 % (с 4,24±0,44 

до 5,02±0,44), р<0,05. И хотя имеются данные 

о том, что подобного рода изменения имеют тран-

зиторный характер и свидетельствуют более о 

метаболической мобилизации организма [9], их 

следует иметь в виду при решении вопроса об ис-

пользовании олигопептидных препаратов, в част-

ности Пинеалона, у лиц с дислипидемическими 

проявлениями. Складывается впечатление, что 

именно данный олигопептидный комплекс облада-

ет отчетливым липидно-белковым анаболическим 

эффектом, а геропротективное действие олигопеп-

Динамика биологического возраста (БВ) после воздействия разных геропротекторных методик, M±m

Геропротекторная методика БВ до курса воздействия, лет БВ после курса воздействия, лет Уменьшение БВ, % р

СУВ, n=14 52,3±1,84 46,8±1,29 10,5 <0,001

ГБО, n=12 49,2±2,64 45,3±3,02 8,1 <0,001

СУВ+ГБО, n=13 48,9±1,8 44,3±1,9 9,4 <0,05

Везуген, n=17 62,3±2,3 54,9±2,1 10,7 <0,001

Пинеалон, n=19 50,6±1,7 48,3±1,5 4,6 >0,05

Везуген + Пинеалон, n=23 54,8±1,62 43,4±1,13 20,7 <0,001

Лечебный массаж, n=12 49,5±3,9 44,1±3,6 10,3 <0,001

Все методы, n=110 52,5±0,5 46,7±0,4 11 <0,001
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тидов в целом реализуется опосредованным транс-

гематоэнцефалическим ангиоклеточным, нейрокле-

точным воздействием стволовых гемопоэтических 

клеток на ЦНС [8]. А вот достаточно быстрый 

геропрофилактический, геропротективный эффект 

лечебного массажа может быть опосредован сти-

муляцией белкового анаболизма, повышением про-

ницаемости клеточных мембран в физиологических 

пределах [3].

Положительное действие СУВ и ГБО на пока-

затели БВ заключается, скорее, в позитивном воз-

действии на сердечно-сосудистую систему в виде 

вазодилатации, уменьшении агрегации тромбоци-

тов, повышении парциального давления кислорода 

в крови [2]. Тем не менее, при воздействии данных 

методик отмечено некоторое снижение показателей 

красной крови. При использовании СУВ содержа-

ние гемоглобина, например, снизилось с 143,0±2,5 

до 141,0±6,0 г/л (1,4 %), СУВ+ГБО — 

с 148,6±3,4 до 139,5±4,0 г/л (6,1 %). С другой 

стороны, в значительной степени снижались пока-

затели общих липидов в сыворотке крови: на фоне 

использования СУВ — с 5,6±0,6 до 4,1±0,4 г/л 

(36,6 %), ГБО — с 6,2±0,8 до 4,8±0,4 г/л 

(29,2 %), р<0,05, при одновременном использо-

вании СУВ и ГБО — с 9,6±1,4 до 8,4±0,8 г/л 

(12,8 %). Это сопровождалось снижением содер-

жания в крови атерогенных фракций липидов, что 

было особенно заметным при использовании СУВ 

(р<0,05), после проведения курса которых пока-

затели триглицеридов в крови снизились на 16,7 %, 

ЛПНП — на 16,9 %, ЛПОНП — на 26,8 % 

(рис. 2), а динамика БВ оказалась наиболее по-

зитивной в сравнении с использованием ГБО или 

же ГБО+СУВ.

Подобного рода изменения коснулись и по-

казателей ПОЛ — хемолюминесценции и, в осо-

бен ности, диеновой конъюгации высших нена-

1,26±0,09

,

,

1,27±0,09

1,65±0,23

1,08±0,06

2,28±0,27
1,88±0,21

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

0,57±0,04 0,58±0,04

0,75±0,1

0,49±0,03

0,82±0,07 0,85±0,1

0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9
1

Рис. 1. Динамика содержания триглицеридов (а) и ЛПОНП (б) в сыворотке крови 

у пациентов исследованных групп при использовании олигопептидных препаратов

а

б
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сыщенных жирных кислот, значения которой 

в значительной степени снизились (р<0,05–

0,01) при воздействии СУВ, ГБО, СУВ+ГБО 

(рис. 3). Это может свидетельствовать о том, что 

геропротекторный эффект СУВ и ГБО связан так-

же с подавлением процессов свободнорадикально-

го окисления, что сопровождается гиполипидеми-

ческим эффектом.

В процессе курса лечебного массажа не выявле-

но особых изменений показателей красной крови, 

отмеченных при воздействии СУВ и ГБО, но зато 

наблюдали повышение содержания лейкоцитов на 

15,3 % (p<0,001), в основном за счет лимфоци-

тов — на 20,8 % (p<0,05) и гранулоцитов — на 

34,3 % (p<0,001). Также было обнаружено значи-

тельное повышение — на 34,7 % (с 0,025±0,005 

до 0,034±0,004 при подсчете 1/1000 кариоцитов) 

содержания маркера гемопоэтических полипотент-

ных стволовых клеток CD34+ в крови (p<0,05). 

Все это может свидетельствовать о том, что лечеб-

ный массаж приводит к позитивным изменениям 

уровня содержания в крови гемопоэтических поли-

потентных стволовых клеток. Это связано, скорее 

всего, с мобилизующим воздействием лечебного 

массажа на костный мозг как источник или депо 

стволовых клеток. Вероятно, механическое воз-

действие массажа на мягкие ткани, надкостницу, 

вибрация, сопровождающая выполнение процедур, 

местное улучшение крово- и лимфообращения — 

1

2

Рис. 2. Динамика содержания атерогенных фракций липопротеидов в крови у пациентов исследованных групп 

при воздействии сухих углекислых ванн

Рис. 3. Динамика содержания диеновой конъюгации в сыворотке крови у пациентов исследованных групп 

на фоне воздействия сухих углекислых ванн (СУВ) и гипербарической оксигенации (ГБО)

0
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возможные факторы, стимулирующие производ-

ство стволовых клеток и их выход в кровь [3, 22].

После курса приема олигопептидных препара-

тов величина маркера гемопоэтических полипотент-

ных стволовых клеток CD34+ в периферической 

крови снижалась, а величины остальных маркеров 

(CD45+, CD105+, CD166+, CD90+, CD73+, 

CD29+) до и после курсового воздействия оли-

гопептидами соответствовали нулевым значениям. 

Наибольшее снижение показателя CD34+ — на 

23,8 % (с 0,021±0,004 до 0,016±0,003 при под-

счете 1/1000 кариоцитов) выявлено при исполь-

зовании Пинеалона, наименьшее — на 4,6 % 

(с 0,026±0,005 до 0,025±0,005) — в про-

цессе одновременного применения Везугена и 

Пинеалона. Это может свидетельствовать об уров-

не стимуляции адаптивных систем организма, ко-

торые для достижения геропротективного эффекта 

реализовались метаболическим и психофизиологи-

ческим путями, чего оказалось достаточно для до-

стижения данного эффекта в виде уменьшения БВ. 

Данному предположению в какой-то мере соответ-

ствует отсутствие существенных различий в содер-

жании гетерохроматина как показателя состояния 

покоя генетического материала в ядрах клеток бук-

кального эпителия [27, 28] до и после воздействия 

олигопептидами. Только после курса сочетанного 

воздействия двумя олигопептидными комплек-

сами данные различия достигли 4,2 % в сторо-

ну повышения степени конденсации хроматина 

с 0,660±0,025 до 0,689±0,025 усл. ед. (р>0,05). 

Не исключена также возможность миграции ство-

ловых клеток через гематоэнцефалический барьер в 

головной мозг под действием использованных оли-

гопептидов, что и сопровождалось снижением зна-

чений маркера CD34+, отражающих их уровень 

в периферической крови. Такая возможность под-

тверждается данными литературы [5, 14, 19, 24].

Обобщая полученные сравнительные данные, 

можно утверждать, что каждая из представленных 

геропротекторных технологий, несмотря на разли-

чия в возможных механизмах воздействия, показа-

ла значимые результаты в снижении показателей 

БВ. Обращает на себя внимание весьма интерес-

ный факт: применение СУВ и ГБО позволило в 

значительной степени «приблизить» показатели 

БВ у ветеранов боевых действий к значениям их 

календарного возраста, что представляется очень 

важной составляющей процесса реабилитации дан-

ной категории лиц. Но, с другой стороны, исполь-

зование лечебного массажа, и особенно курсового 

применения олигопептидных препаратов, значи-

тельно снизило показатели БВ по отношению к ка-

лендарному, создав, по существу, омолаживающий 

эффект в отношении организма, практически не 

подверженного ускоренному старению. Последнее 

представляется нам даже более результативным, 

чем названное «приближение» к календарному 

возрасту, произошедшее у лиц, стареющих уско-

ренным, патологическим образом. И это тем более 

очевидно в связи с тем, что совместное применение 

двух олигопептидных комплексов показало вдвое 

более значимые результаты по отношению к иным 

методикам. Кроме того, применение выбранных 

олигопептидных препаратов практически не имеет 

ограничений, хотя при решении вопроса об их на-

значении, на наш взгляд, необходимо учитывать 

состояние липидного спектра и наличие заболева-

ний, патогенез которых связан с атеросклерозом. 

Возможно, применение олигопептидов у лиц с при-

знаками дислипидемии должно сопровождаться 

соблюдением диеты, назначением препаратов, 

влияющих на липидный обмен, динамическим кон-

тролем состояния липидного спектра.

Но есть еще одна сторона вопроса, о которой 

нельзя не сказать, учитывая наш многолетний 

клинический опыт наблюдения и лечения разных 

категорий пациентов — как пожилого и старче-

ского возраста, так и ускоренно, патологически 

стареющих. Это, скорее, психологический аспект 

проблемы, и связан он не с саногенетическим ва-

риантом самого геропротекторного воздействия, а 

с предлагаемой формой данного воздействия. До 

настоящего времени существует очень распростра-

ненное у пациентов лечебно-профилактических 

учреждений мнение о том, что лечебный эффект 

инъекций, капельниц, разного рода аппаратных 

процедур, массажа значительно выше, чем приема 

препаратов в форме таблеток или капсул. И с уче-

том такого рода мнения, ожидаемая результатив-

ность использования СУВ, ГБО, даже массажа в 

отношении общего самочувствия пациентов, а не 

только динамики значений БВ, может оказать-

ся выше, чем при использовании олигопептидных 

препаратов. Речь идет о так называемом плацебо-

эффекте, который, как известно, играет немалую 

роль в процессе лечения многих заболеваний. 

Данный плацебо-эффект бывает особенно замет-

ным у невротизированных, психопатизированных, 

эмоционально неустойчивых лиц. Именно такого 

рода пациенты представляют значительную часть 

страдающих посттравматическим стрессовым рас-

стройством, тем более в сочетании с последствия-

ми боевых черепно-мозговых травм. Результатом 
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посттравматического стрессового расстройства 

являются также так называемые «вторичные» про-

блемы физического, психического и эмоционально-

го страдания — хронические боли, агрессивность, 

аддиктивное поведение, алкогольная и наркотиче-

ская зависимость [11, 12]. Именно такие пациенты 

зачастую даже не просят, а требуют самого актив-

ного лечения, к которому, по их мнению, никак не 

относятся лекарства перорального применения. 

И здесь, возможно, выход видится в том, чтобы 

в процессе курса восстановительного лечения по-

следовательно или параллельно использовать сра-

зу несколько геропротекторных технологий. Такого 

рода клинический опыт есть в области применения 

СУВ, ГБО и массажа и нарабатывается в отноше-

нии одновременного с ними использования олиго-

пептидных препаратов.

Конечно же, в каждом конкретном случае тре-

буется учитывать индивидуальную переносимость 

или же непереносимость той или иной методики 

геропротекции, и это в первую очередь относится 

к СУВ и ГБО. Так, целесообразность применения 

СУВ, несмотря на положительный эффект воз-

действия, ограничивается самой методикой прове-

дения. Не все пациенты хорошо переносят приме-

няемый температурный режим, при вынужденном 

положении тела в процессе проведения процедуры 

может усилиться болевой синдром, который не-

редко является хроническим и присутствует в виде 

основной жалобы [12]. При ряде клинических 

вариантов последствий боевой черепно-мозговой 

травмы, сопровождающихся повышенным вну-

тричерепным давлением, наступающая в процессе 

использования СУВ и ГБО вазодилатация может 

спровоцировать повышение внутричерепного дав-

ления и, как следствие, усиление выраженности 

симптоматики. То же самое можно сказать и о воз-

можности провокации эпилептических припадков 

травматического генеза. ГБО в меньшей степени 

изменяет БВ, но зато ее назначение более оправда-

но у лиц с заболеваниями бронхолегочной системы, 

компенсированными заболеваниями печени [13]. 

С другой стороны, кроме эпилептических при-

падков и повышенного внутричерепного давления, 

противопоказаниями к использованию ГБО явля-

ются клаустрофобия и, иногда, истощение анти-

оксидантной системы организма [4, 13]. В подоб-

ных случаях более показанным является лечебный 

массаж — одна из самых востребованных проце-

дур, практически не имеющая противопоказаний 

и вполне сочетаемая с использованием олигопеп-

тидных препаратов. Безусловно, широкий спектр 

показаний к использованию данных препаратов 

и безопасность их применения, позиционируемые 

производителями и доказанные в целом ряде ис-

следований [7, 15], делают олигопептиды весьма 

востребованными при самой различной патологии, 

тем более сопровождающейся ускоренным старе-

нием. Установлена, например, их эффективность 

в комплексной профилактике и лечении пациентов 

с нарушением функций головного мозга, в том чис-

ле после черепно-мозговых травм, инсульта, хи-

рургических вмешательств на головном мозге, при 

воздействии на организм экстремальных психоэ-

моциональных факторов, а также для поддержания 

умственной работоспособности у лиц пожилого и 

старческого возраста [6, 10, 17, 23].

Выводы

В процессе сравнительного анализа эффектив-

ности и безопасности использования нескольких 

геропротекторных технологий получены данные, 

свидетельствующие о наиболее отчетливом по-

зитивном влиянии на показатели биологического 

возраста сочетанного применения двух олигопеп-

тидных комплексов — лизил-глутамил-аспарагина 

и глутамил-аспаригил-аргинина, содержащихся 

в пре па ратах «Везуген» и «Пинеалон». Вдвое мень-

шие результаты снижения биологического возрас та 

показало использование с геропротекторной целью 

иных сравниваемых методик, а эффективность 

изолированного применения олигопептидного пре-

парата «Пинеалон» оказалась наименьшей.

Наиболее благоприятные в плане безопасности 

результаты получены в отношении использования 

как лечебного массажа, так и олигопептидных ком-

плексов, хотя применение Пинеалона и, в меньшей 

степени, — его сочетание с Везугеном может спро-

воцировать транзиторное увеличение содержания 

атерогенных фракций липопротеидов в сыворотке 

крови. Это необходимо учитывать при выборе по-

казаний, противопоказаний и ограничений к ис-

пользованию указанных методов воздействия.

Использование сухих углекислых ванн и гипер-

барической оксигенации для позитивного влияния 

на показатели биологического возраста вполне 

оправдано с точки зрения эффективности данных 

технологий, в особенности сухих углекислых ванн, 

но имеет целый ряд ограничений и противопоказа-

ний.



601

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 4

Литература
1. Гаврилов И. В., Мещанинов В. Н., Леонтьев С. Л. и 

др. Программа для ЭВМ «BIOAGE Polinom»: Свидетельство 
о государственной регистрации программ для ЭВМ 
№ 2012613817. 2012.

2. Герасименко Е. Н., Мещанинов В. Н., Звездина Е. М. и 
др. Сравнительный анализ геропрофилактической эффек-
тивности и мембранотропного действия разных видов газо-
вой терапии // Успехи геронтол. 2014. Т. 27. № 3. С. 477–483.

3. Егорин К. В., Мещанинов В. Н., Ткаченко Е. Л. и др. 
Лечебный массаж как биохимическая цитопротекторная 
геропрофилактика у пациентов с полиморбидной патоло-
гией // В сб.: Материалы Всерос. науч.-практич. конф. сту-
дентов и молодых специалистов с международным уча-
стием «Биохимические научные чтения памяти академика 
РАН Е. А. Строева». Рязань, 2016. С. 95–99.

4. Ефуни С. Н. Руководство по гипербарической оксиге-
нации. М.: Медицина, 1986.

5. Зинькова Н. Н., Гилерович Е. Г., Соколова И. Б. и др. 
Терапия ишемического инсульта у крыс с помощью мезен-
химальных стволовых клеток // Цитология. 2007. Т. 49. № 7. 
С. 566–575.

6. Карантыш Г. В., Абрамчук В. А., Рыжак Г. А., Мендже-
рицкий А. М. Пептидная регуляция поведения и медиатор-
ного баланса у старых крыс в условиях окклюзии сонных 
артерий // Фундаментальные исследования. 2013. № 6. 
P. 1406–1410.

7. Линькова Н. С., Тарновская С. И., Костылев А. В. и 
др. Стволовые клетки и короткие пептиды: перспективы 
применения в геронтологии // Геронтология. 2013. Т. 1. № 2. 
С. 124–134.

8. Мещанинов В. Н. Ткаченко Е. Л., Гаврилов И. В. и др. 
Влияние синтетических пептидов на темпы старения пациен-
тов с хроническими полиморбидными и психоорганическими 
нарушениями центральной нервной системы в стадии ремис-
сии // Успехи геронтол. 2015. Т. 28. № 1. С. 62–67.

9. Мещанинов В. Н., Хавинсон В. Х., Ткаченко Е. Л. и др. 
Использование олигопептидов в клеточно-ориентированных 
технологиях превентивной гериатрии // Вестн. уральск. мед. 
акад. науки. 2015. № 4. С. 116–122.

10. Морозов В. Г., Рыжак Г. А., Малинин В. В. и др. Цито-
гены. Биологически активные добавки к пище: Метод. реко-
мендации / Под ред. В. Н. Хавинсона. СПб., 2006.

11. Мякотных В. С. Патология нервной системы у ветера-
нов современных военных конфликтов. Екатеринбург: УГМА, 
2009.

12. Мякотных В. С., Торгашов М. Н. Стресс-индуци ро ван-
ные расстройства. СПб.: Моби Дик, 2015.

13. Полушин Ю. С. Руководство по анестезиологии и реа-
нимации / Под ред. Ю. С. Полушина. СПб.: ВМА, 2004.

14. Пыко И. В., Федулов А. С., Квачева З. Б. и др. Из уче-
ние возможностей применения клеточной терапии при экс-

периментальных очаговых травматических повреждениях го-
ловного мозга // Новости мед.-биол. наук. 2011. № 1. С. 57–63.

15. Хавинсон В. Х., Тарновская С. И., Линькова Н. С. и др. 
Эпигенетические аспекты пептидной регуляции пролифера-
ции эндотелия сосудов при его старении // Успехи геронтол. 
2014. 27. № 1. С. 108–114.

16. Царфис П. Г., Френкель И. Д. Биохимические основы 
физической терапии. М.: Высш. шк., 1991.

17. Чалисова Н. И., Лопатина Н. Г., Камышев Н. Г. и др. 
Влияние трипептида Lys-Glu-Asp на физиологическую актив-
ность клеток нейроиммуноэндокринной системы // Клеточные 
технологии в биол. и мед. 2012. № 2. С. 98–101.

18. Ястребов А. П., Мещанинов В. Н. Старение, перекис-
ное окисление липидов и биовозраст. Екатеринбург: Урал. 
следопыт, 2005.

19. Bang O. Y., Lee J. S., Lee P. H., Lee G. A. Autologous 
Mesenchymal Stem Cell Transplantation in Stroke Patients // Ann. 
Neurology. 2005. Vol. 57. P. 874–882.

20. Bernardo M. E., Avanzini M. A., Perotti C. et al. Optimiza-
tion of in vitro expansion of human multipotent mesenchymal stro-
mal cells for cell-therapy approaches: further insights in the search 
for a fetal calf serum substitute // J. cell Physiol. 2007. Vol. 211. 
№ 1. P. 121–130.

21. Bernardo M. E., Zaffaroni N., Novara F. et al. Human 
bone marrow derived mesenchymal stem cells do not undergo 
transformation after long-term in vitro culture and do not exhibit 
telomere maintenance mechanisms // Cancer Res. 2007. Vol. 67. 
№ 19. P. 9142–9149.

22. Best T., Gharaibeh B., Huard J. et. al. Stem cells, angio-
genesis and muscle healing: a potential role in massage thera-
pies? // Brit. J. Sports Med. 2013. Vol. 47. № 9. P. 556–560.

23. Borlongan C. V., Hadman M., Sanberg C. D., San-
berg P. R. Central nervous system entry of peripherally injected 
umbilical cord blood cells is not required for neuroprotection in 
stroke // Stroke. 2004. № 35. P. 2385–2389.

24. Chen J., Sanberg P. R., Li Y. et al. Intravenous adminis-
tration of human umbilical cord blood reduces behavioral defi cits 
after stroke in rats // Stroke. 2001. Vol. 32. № 11. P. 2682–2688.

25. Dauber K., Becker D., Odendahl M. et. al. Enumeration of 
viable CD34(+) cells by fl  ow cytometry in blood, bone marrow and 
cord blood: results of a study of the novel BD™ stem cell enumera-
tion kit // Cytotherapy. 2011. Vol . 13. № 4. P. 449–458.

26. Gratama J. W., Sutherland D. R., Keeney M., Papa S. 
Flow cytometric enumeration and immunophenotyping of hemato-
poietic stem and progenitor cells // J. biol. Regul. Homeost. Agents. 
2001. Vol. 15. № 1. P. 14–22.

27. Pantic J., Paunovic M., Perovic M. et al. Timedependent 
reduction of structural complexity of the buccal epithelial cell nu-
clei after treatment with silver nanoparticles // J. Microscopy. 2013. 
Vol. 251. P. 286–294.

28. Shckorbatov Y. G. He-Ne laser light induced changes in 
the state of the chromatinin human cells // Naturwissenschaften. 
1999. Vol. 86. № 9. P. 450–453.

Adv. geront. 2016. Vol. 29. № 4. P. 594–601

V. S. Myakotnykh1, M. N. Torgashov1, K. V. Egorin1, V. N. Meshchaninov1, 2, V. I. Gavrilov1, 2, 

T. A. Borovkova1, E. M. Zvezdina1, T. Y. Verzhbitskaya2, E. L. Tkachenko2

COMPARATIVE ANALYSIS OF DIFFERENT METHODS OF GEROPROTECTIVE

1 Ural state medical University, 3, ul. Repina, Ekaterinburg 620028; e-mail: vmaykotnykh@yandex.ru; 
2 Institute of medical cell technologies, 22 a, ul. Karla Marksa, Ekaterinburg 620026

In the monitoring process 110 representatives of different age groups held a comparative analysis of 
the effi cacy and safety of several geroprotective techniques, including the use of dry carbon dioxide baths, 
hyperbaric oxygen therapy, therapeutic massage and receiving Oligopeptide preparations containing 
complexes lysyl-glutamyl-asparagin and glutamyl-asparagin-arginine (Vezugen and Pinealon). The most 
pronounced positive impact on indicators of biological age were detected during the combined use of 
these two Oligopeptide complexes. The most safe from the point of view of infl uence on a number of 
biochemical, immunological parameters, clinical condition of the patients were therapeutic massage and 
Oligopeptide drugs. The use of dry carbon dioxide baths and hyperbaric oxygenation with an undoubtedly 
positive infl uence on the indices of biological age has a number of limitations and contraindications 
regarding its security.
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На сегодняшний день, по данным многочислен-
ных отечественных и зарубежных исследований, 
одним из параметров, отражающих степень по-
вреждения сосудистой стенки, является жесткость 
артерий, существенным образом влияющая на риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и об-
щую сердечно-сосудистую смертность, особенно 
у лиц пожилого возраста. Следует обратить внима-
ние на пациентов с нарушением ритма, в частности 
с фибрилляцией предсердий (ФП), так как именно 
они находятся в группе высокого риска развития 
первичных и повторных тромбоэмболических со-
бытий. С учетом возрастного фактора и комор-
бидности патологии, у данной категории больных 
крайне велики риски смертности и инвалидизации. 
Необходим анализ факторов, влияющих не только 
на развитие самой ФП, но и ее осложнений, для со-
вершенствования технологий, направленных на их 
коррекцию. В этом аспекте рассмотрение жестко-
сти сосудистой стенки как одного из механизмов, 
участвующих в поддержании ФП и являющегося 
фактором риска развития острых тромбоэмболи-
ческих осложнений, в первую очередь инсульта, 
представляется крайне актуальным. Цель обзо-
ра — обсуждение материалов исследований, каса-
ющихся изучения жесткости артерий у пациентов 
с ФП, а также вопросов риска развития тромбоэм-
болических осложнений у данной категории боль-
ных.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, 
тромбоэмболия, инсульт, жесткость артерий, арте-
риальная гипертензия

Фибрилляция предсердий (ФП) — чаще 

всего встречающаяся аритмия у лиц пожилого и 

старческого возраста. Данный вид аритмии, харак-

теризующийся отсутствием электрической и ме-

ханической систолы предсердий, сопровождается 

нерегулярными сокращениями желудочков сердца 

[16]. Одним из значимых факторов в генезе забо-

левания является возраст, так как у пожилых боль-

ных он имеет не только существенное значение с 

точки зрения временны́х  морфофункциональных 

изменений в рамках сердечно-сосудистого конти-

нуума, но и определяет коморбидность патологии, 

что требует определенных подходов к коррекции 

факторов риска.

У лиц пожилого и старческого возраста под-

ходы к фармакоррекции должны быть четко вы-

веренными, с учетом возможностей влияния ле-

карственных средств на продолжительность и 

качество жизни [2].

Являясь некорригируемым фактором риска, 

именно возраст вносит существенный вклад в раз-

витие тромбоэмболических осложнений у пациен-

тов с ФП [3]. Структурные патоморфологические 

преобразования, которые приводят к изменениям 

в сосудистой стенке, со снижением и/или потерей 

ее эластичности, снижением эластичности стенки 

миокарда, аорты и других артерий негативным об-

разом влияют на выживаемость больных при ФП 

[17].

Концептуальная модель сердечно-сосудистого 

континуума, сформулированная в 1991 г. V. Dzau 

и E. Braunwald, предполагает последовательность 

развития событий от момента влияния факторов ри-

ска до реализации серьезных кардио- и цереброва-

скулярных осложнений [23]. Рассмотрение вопро-

са предотвращения осложнений у пациентов с ФП 

в рамках сердечно-сосудистого континуума — это 

необходимость дальнейших научных исследований 

с изучением вклада отдельных его компонентов и 

многомерное моделирование факторов, реализация 

которых оказывает серьезное влияние на этапность 

непрерывного развития событий, вплоть до леталь-

ного исхода. Безусловно, патогенез формирования 

тромбоэмболических осложнений представляет со-

бой многофакторный процесс, включая изменения 

в системе гемостаза, ремоделирование ЛЖ и лево-

го предсердия, атеросклероз и артериосклероз.

В данном обзоре представлены к обсужде-

нию наиболее актуальные, с нашей точки зрения, 

моменты, касающиеся вклада жесткости артерий 

в риск развития тромбоэмболических событий у 
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пациентов с ФП в аспекте сердечно-сосудистого 

континуума. Число исследований, представляю-

щих жесткость артерий у пациентов с ФП как 

фактор риска тромбоэмболических осложнений в 

рамках сердечно-сосудистого континуума, край-

не ограничено. Как правило, тяжелые пациенты с 

ФП, особенно лица, уже перенесшие кардиоэмбо-

лический инсульт, в исследования не включаются. 

В доступных источниках ограничено число иссле-

дований, предоставляющих данные по выявлению 

взаимосвязи параметров жесткости артерий и по-

тенциального риска развития осложнений ФП, в 

частности инсульта. Тем не менее, данный вопрос 

крайне актуален, так как сохраняющиеся высокие 

показатели смертности от ОНМК у пациентов 

пожилого возраста с ФП— это не только меди-

цинская, но и социально-экономическая проблема. 

Цель данного обзора — обсуждение материалов 

исследований, касающихся изучения жесткости ар-

терий у лиц пожилого возраста с ФП неклапанного 

генеза и ее влияния на риск развития тромбоэмбо-

лических событий.

Распространенность фибрилляции предсердий

Основная проблема ФП — это высокий риск 

тромбоэмболических осложнений, и в первую оче-

редь кардиоэмболического инсульта, с высокой сте-

пенью инвалидизации и летальности. Ежегодный 

риск ОНМК составляет 5 % у больных с ФП без 

клапанной патологии сердца, и он значительно по-

вышается у больных старше 70 лет [29]. В опубли-

кованном отчете Американской ассоциации сердца 

за 2015 г. также подтверждается, что ФП остается 

одним из приоритетных факторов риска развития 

острых тромбоэмболических событий у лиц стар-

ше 65 лет [18]. В проведенном более 30 лет назад 

Фрамингемском наблюдении показаны не только 

основные факторы риска ФП, такие как артери-

альная гипертензия (АГ) и сахарный диабет, но и 

увеличение их распространённости у лиц пожилого 

возраста с удвоением с каждым десятилетием [24]. 

Именно в этом исследовании с высокой степенью 

достоверности был продемонстрирован кардио-

генный риск развития инсульта у больных с ФП. 

Неклапанная ФП признана глобальной проблемой 

общественного здравоохранения с точки зрения 

риска развития инсульта. Необходимо признать, 

что системе здравоохранения требуются реальные 

технологии, предусматривающие возможность 

влияния на многокомпонентность и многофактор-

ность причин, вызывающих как первичные, так и 

повторные кардиоэмболические инсульты у паци-

ентов с ФП.

Патогенез неклапанной фибрилляции предсердий 
у лиц пожилого и старческого возраста

В аспекте сердечно-сосудистого континуума, в 

развитии ФП, с одной стороны, имеет место на-

копление факторов риска, негативно влияющих на 

миокард, проводящую систему, сосуды, с другой — 

инволютивные структурные изменения в данных 

анатомических структурах. С возрастом прогрес-

сирует фиброз, усиливаются процессы апоптоза 

кардиомиоцитов предсердий. У пациентов с ФП с 

помощью электронной микроскопии выявлены ми-

тохондриальные изменения, накопление гликогена, 

дефицит миофибрилл, перераспределение ядерно-

го хроматина и уменьшение саркоплазматического 

ретикулума в структурах миокардиоцитов [27, 32]. 

Отложение амилоида, в том числе в структурах си-

ноатриального узла, изменение чувствительности 

рецепторного аппарата сердца, развитие систоли-

ческой и/или диастолической дисфункции — все 

это является субстратом развития и поддержания 

ФП [28]. При ФП более 90 % всех тромбов 

формируется в ушке левого предсердия, которое 

представляет собой узкую клиновидную структуру 

с множеством трабекул. При ФП активная систо-

ла предсердий отсутствует, это приводит к застою 

крови в ушке левого предсердия, развитию тром-

бов с дальнейшей эмболизацией ими церебральных 

сосудов [4].

Необходимо подчеркнуть, что у пациентов с 

ФП существенным образом изменяются биофи-

зические параметры сердца. Цикличность сокра-

щений миокарда и состояние элементов сосудистой 

стенки определяют необходимые гемодинамиче-

ские параметры организма. Важнейшим параме-

тром является скорость распространения пульсовой 

волны, отражающая степень ригидности сосуди-

стой стенки [16]. В условиях несинхронности со-

кращений предсердий и желудочков при ФП зна-

чимым образом изменяется геометрия сосудистой 

стенки, а следовательно, и скорость пульсовой вол-

ны. Следует иметь в виду, что работа, совершаемая 

сердцем, затрачивается на преодоление силы дав-

ления и сообщение крови кинетической энергии. 

В нормальных условиях это обеспечивается скоро-

стью распространения пульсовой волны — более 

чем 5–10 м/с. Следовательно, за время систолы 

(около 0,3 с) она должна распространиться на рас-

стояние 1,5–3 м, что больше расстояния от серд-
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ца к конечностям, то есть фронт пульсовой волны 

достигнет конечностей раньше, чем начнется спад 

давления в аорте [8]. В случае изменения/по-

вышения жесткости сосудистой стенки скорость 

пульсовой волны возрастает, что еще более усугу-

бляется ее асимметрией распространения у пациен-

тов с ФП. Эти параметры в совокупности явля-

ются крайне неблагоприятными прогностическими 

признаками риска развития тромбоэмболических 

осложнений у пациентов с ФП и АГ [20].

Ряд исследователей указывают на наличие тес-

ной патогенетической связи ФП и процесса вос-

паления [40]. На сегодняшний день крайне пер-

спективным представляется вопрос изучения ФП 

в аспекте влияния автономной нервной системы с 

активацией ее симпатического отдела и вагусной 

модуляцией [21, 39]. В работах А. Е. Покушалова 

представлены данные о возможностях хирургиче-

ской коррекции этих изменений [5, 35]. В иссле-

довании B. J. Scherlag и соавт. показано влияние 

автономной нервной системы на инициацию и под-

держание ФП [37]. По современным представ-

лениям, именно нейромедиаторным системам от-

водится важнейшая роль в качестве «драйверов» 

для возникновения ФП [43]. Мы можем говорить 

лишь о вероятных патофизиологических механиз-

мах, приводящих к развитию ФП. И в этом аспек-

те риск развития инсульта при ФП рассматривать 

только лишь с позиций механизма тромбообра-

зования в ушке левого предсердия недостаточно. 

В ряде исследований показано, что риск развития 

инсульта связан с таким независимым фактором 

риска, как жесткость артерий [26]. Нам пред-

ставляется, что оценка данного показателя и вклад 

его в тяжесть состояния больного с ФП требует, 

безусловно, дальнейших исследований.

Жесткость артерий — фактор риска 
кардиоэмболических осложнений 
при фибрилляции предсердий

В 2015 г. на сайте http://scardio.ru/ опубли-

кован документ «Согласованное мнение россий-

ских экспертов по оценке артериальной жесткости 

в клинической практике» (конгресс РКО, 2015). 

В данном документе определены основные совре-

менные представления о жесткости артерий как 

факторе риска развития сердечно-сосудистых за-

болеваний, описаны наиболее востребованные в 

реальной клинической практике диагностические 

методики, их особенности и клиническое примене-

ние. В документе детально обсуждены методики 

по оценке скорости пульсовой волны (СПВ, м/с) 

и ее вариаций, таких как каротидно-феморальная 

СПВ (м/с), CAVI (cardio-ankle vascular index — 

сердечно-лодыжечный сосудистый индекс), с уче-

том полученных результатов их диагностической 

значимости на основе проведенных ранее иссле-

дований [6, 10, 13, 15]. Определены возможности 

использования CAVI у больных атеросклерозом, 

в том числе для оценки тяжести неврологическо-

го дефицита и прогноза у больных с инсультом и 

оценки эффективности вторичной профилактики 

и реабилитации у больных ИБС и заболевания-

ми сосудов головного мозга. Несмотря на то, что 

в данном документе не ставится вопрос об изуче-

нии и возможностях интерпретации показателей 

жесткости сосудистой стенки у пациентов с ФП, 

мы считаем представленные материалы очень ак-

туальными, дающими возможность в будущем рас-

ширить спектр исследований для данной категории 

больных.

Прогностическая ценность методов оценки 

жесткости сосудистой стенки, в том числе CAVI, 

показана рядом отечественных исследователей 

[7, 12, 14]. Изучение данного показателя крайне 

важно при выборе тактики лечения для миними-

зации случаев первичного и повторного ОНМК. 

В ряде работ показано, что увеличенная СПВ 

есть независимый предиктор общей и сердечно-

сосудистой смертности, инфаркта миокарда и 

ОНМК у больных АГ, сахарным диабетом 2-го 

типа, ХПН, а также лиц пожилого и старческого 

возраста в общей популяции [1, 9].

Жесткость артерий, как патофизиологический 

процесс, — это каскад патоморфологических пре-

образований сосудистой стенки, происходящий не-

прерывно во времени под влиянием ряда факторов. 

Недавние данные А. Н. Рогоза и соавт. в рамках 

проведенного популяционного исследования под-

твердили высокую частоту выявления повышенной 

жесткости артериальной стенки у пациентов с АГ, 

в том числе у лиц старшей возрастной группы 

этот показатель составил 56 % [11]. Повышенное 

пульсовое АД было выявлено у 25 % обследован-

ных 51–64 лет. Представленные в работе данные 

о снижении значений лодыжечно-плечевого им-

пульса и повышенных значениях алСПВ, CAVI 

подтверждают поражение сосудистой стенки у лиц 

старших возрастных групп. Сегодняшняя попу-

ляционная тенденция такова, что ФП — это за-

болевание высоко ассоциированное с возрастом, 

поэтому есть необходимость дальнейших работ по 
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изучению вклада фактора жесткости стенки арте-

рий у лиц старше 65 лет.

У пациентов пожилого возраста с ФП процесс 

повреждения сосудистой стенки развивается стре-

мительно, как правило, быстро приводя к струк-

турным изменениям артерий стенки. В случае па-

раллельного формирования атероматозной бляшки 

в бассейне сонных артерий у пациентов с ФП на 

фоне нестабильной гемодинамики, риски разви-

тия инсульта возрастают многократно [19, 41]. 

Считаем актуальным изучение у пациентов с ФП 

всех участков артериальной системы, в том числе 

на уровне микроциркуляторного русла, так как со-

суды характеризуются различной гемодинамиче-

ской нагрузкой, отличными друг от друга не только 

биофизическими свойствами, но также показателя-

ми локальной вязкости и возможностями тромбо-

бразования.

Важно отметить, что изменение геометриче-

ской конфигурации сосудистой стенки у пациен-

тов с ФП на фоне жесткости артериальной стенки 

есть важнейший механизм для формирования воз-

можного тромбоэмболического события, особен-

но в условиях некорригированной АГ. Процесс 

патоморфологического моделирования жесткости 

сосудистой стенки у больных с ФП сложен и за-

висит от ряда факторов. В любом варианте разви-

тия первоначально изменяется и фрагментируется 

эластичная ткань сосуда с последующим процессом 

коллагенизации, кальцификации и пространствен-

ной организации этих субстратов [26]. На этом 

фоне в случае формирования атеротромботической 

бляшки, в результате дисметаболических атеро-

склеротических нарушений и повышенной тромбо-

цитарной адгезии, в условиях высокого АД раз-

вивается ее нестабильность и эмболизация, чаще 

всего церебральных артерий. Этот механизм, наря-

ду с формированием эмбола в ушке левого предсер-

дия, следует рассматривать как неблагоприятный 

у пациентов с ФП и наличием АГ.

Высокая вероятность эмболизации в услови-

ях ФП обусловлена, на наш взгляд, асимметрией 

пульсовой волны и повышением гемодинамическо-

го «удара» на фоне жесткости сосудистой стенки, 

неспособной скомпенсировать эти патологические 

механизмы за счет потери эластичности. Также 

следует отметить, что ремоделирование ЛЖ яв-

ляется мощным фактором дальнейшего изменения 

размеров левого предсердия, в том числе под влия-

нием повышенной жесткости сосудистой стенки 

[34].

Ряд исследователей отмечают, что процесс ре-

моделирования возможен в левом предсердии без 

индукции ЛЖ, когда за счет жесткости сосудистой 

стенки в механизме формирования ФП минуется 

так называемый «желудочковый эффект». Вопрос 

неоднозначный, следует отметить, что в некоторых 

работах показана возможность ряда генов с воз-

растом индуцировать матричные металлопротеазы, 

являющиеся субстратами для развития процесса ре-

моделирования стенки левого предсердия [31, 33]. 

Одновременно жесткость сосудистой стенки — это 

процесс, неразрывно связанный с эндотелиальной 

дисфункцией, повышением ее основных маркеров, 

в том числе С-РБ, IL-6, TNF, а также активацией 

адгезивных белков (фактора Виллебранда, фибри-

ногена, тромбоспондина, фибронектина и других), 

которые включаются в механизмы формирования 

сосудисто-тромбоцитарного тромба, а затем в про-

цессы повышения гемокоагуляции в целом [30].

Прогностическая значимость и оценка 
жесткости сосудистой стенки 

в реальной клинической практике

В работе Y. Sato и соавт. (2016) представлены 

данные о возможности использования в клиниче-

ской практике CAVI. Несмотря на то, что в иссле-

дование не вошли пациенты с ФП, оно представ-

ляет интерес, так как на большой когорте больных 

(n=1 080) с сахарным диабетом, АГ и дислипиде-

мией показана прогностическая ценность индекса 

CAVI и сделан вывод о возможностях его исполь-

зования в клинической практике как прогностиче-

ского маркера вне зависимости от уровня АД [36]. 

В Российской Федерации данные популяционно-

го исследования, проведенного под руководством 

проф. А. Н. Рогоза (2014) также продемонстри-

ровали прогностическую значимость CAVI [11]. 

Полученные результаты дают основание для ис-

пользования CAVI в практическом здравоохране-

нии как показателя, не только отражающего факт 

наличия жесткости артериальной стенки, но и сте-

пень ее выраженности.

В опубликованном исследовании F. Kizilir mak 

и соавт. (2015) оценивали параметры, влияющие 

на частоту развития пароксизмов у больных с ФП, 

в том числе жесткость сосудистой стенки [25]. 

Включены пациенты (n=103), имевшие парок-

сизмальную форму ФП (из которых 51 подвергли 

катетерной абляции), и сопоставимые по основным 

демографическим параметрам пациенты контроль-

ной группы. Жесткость сосудистой стенки изме-
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ряли с помощью осциллометрического прибора. 

Оценивали частоту рецидивов ФП. Авторы дела-

ют вывод, что у пациентов с ФП такие показатели, 

как центральное САД, центральное ДАД, индекс 

аугментации и скорость распространения пульсовой 

волны, были значительно выше, чем в контрольной 

группе (для каждого из перечисленных параметров 

р<0,05), и они могут быть использованы как про-

гностические маркеры для расчета риска развития 

пароксизмов у больных с ФП. Также в проведен-

ном многомерном анализе показано, что размер 

левого предсердия являлся мощным независимым 

предиктором развития пароксизмов у пациента с 

ФП после абляции (0: 2.30; Р=0,02; ОР: 9,97; 

95 % ДИ [1,28–77,48]). Считаем, что проведен-

ное исследование позволит учесть в прогностиче-

ских моделях риска развития тромбоэмболических 

событий у пациентов с ФП данные параметры.

Известно, что АГ и старение являются неза-

висимыми и значимыми факторами риска разви-

тия ФП, и они оба ассоциированы с повышением 

жесткости сосудистой стенки. В работе A. Cremer 

и соавт. (2015) с помощью многофакторной моде-

ли Кокса были получены данные, что жесткость 

артерий является сильным предиктором риска раз-

вития ФП у больных АГ независимо от возраста, 

профиля суточного мониторирования АД и разме-

ра левого предсердия [22]. В исследование были 

включены 853 больных, что делает полученные 

результаты высоко значимыми для прогнозирова-

ния сердечно-сосудистых событий у больных АГ. 

В другом исследовании, проведенном D. Shi и со-

авт. (2016), были включены 132 больных с ФП и 

136 пациентов — с АГ [38]. В работе проведен 

множественный регрессионный анализ для опреде-

ления корреляции между жесткостью артерий и 

наличием ФП. Сделан вывод, что у пациентов с 

АГ наличие ФП связано с высокими показателями 

жесткости артерий, а также отмечено, что уровни 

сывороточного гомоцистеина и мочевой кислоты 

могут отражать механизмы этой ассоциации. Этот 

факт, на наш взгляд, интересен, так как для реаль-

ной клинической практики необходимо исполь-

зовать и биохимические маркеры, позволяющие 

прогнозировать степень выраженности жесткости 

сосудистой стенки у пациентов с АГ и ФП.

Опубликованное в 2014 г. исследование, про-

веденное японскими учеными, привлекает особое 

внимание, так как они изучали взаимосвязь CAVI 

и риска развития пароксизмов ФП [42]. Описано 

амбулаторное наблюдение за группой лиц (n=181), 

из них 91 пациент — с ФП и 90 человек — конт-

рольная группа, они были сопоставимы по основ-

ным демографическим показателям. Индекс CAVI 

был значительно выше у пациентов с ФП, чем у 

лиц с синусовым ритмом (9,0±1,0 против 8,7±0,8, 

р<0,01). У пациентов обеих групп индекс CAVI 

коррелировал с индексом массы ЛЖ (r =0,30, 

р<0,01), диаметром левого предсердия (r =0,22, 

р<0,01) и индексом аугментации, параметрами 

отражённой пульсовой волны (r =0,32, р<0,01). 

В дополнение была установлена статистически до-

стоверная корреляционная связь с возрастом и по-

казателями САД. Регрессионный анализ показал, 

что индекс CAVI независимо связан с риском уве-

личения частоты пароксизмов ФП даже после кор-

ректировки на сопутствующие факторы. Авторы 

делают вывод, что повышенная жесткость артерий 

может быть причиной поддержания увеличения ча-

стоты пароксизмов у больных с ФП.

Заключение

Рассмотренные нами данные проведенных 

исследований и наблюдений позволяют сделать 

предположение, что жесткие артерии можно рас-

сматривать как один из факторов риска и меха-

низма развития осложнений у больных пожилого и 

старческого возраста с фибрилляцией предсердий. 

В условиях измененной гемодинамики, обуслов-

ленной нарушением ритма, возрастом и высоким 

индексом коморбидности, у пациентов с фибрил-

ляцией предсердий риск развития тромбоэмболи-

ческих осложнений, в первую очередь инсульта, 

крайне высок. Следует подчеркнуть, что простые 

неинвазивные методы оценки жесткости сосудов, 

внедренные в клиническую практику, позволят 

рассматривать изменения данного параметра как 

потенциально эффективную мишень терапии у па-

циентов с фибрилляцией предсердий. Однако не-

обходимо отметить, что данный обзор оставляет 

открытым вопрос прогнозирования ОНМК у па-

циентов с фибрилляцией предсердий пожилого воз-

раста в аспекте изучения жесткости артерий.
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To date, according to numerous national and international research, vascular stiffness has 
programmed the aging process signifi cantly infl uences the risk of developing cardiovascular disease 
and total cardiovascular mortality in the elderly. Attention should be paid to patients with cardiac 
arrhythmias, especially atrial fi brillation (AF), as they are in a high risk of developing primary and recurrent 
thromboembolic events. Taking into account the age factor and comorbidity disease among these patients 
is extremely high risk of death and disability. It should be the consideration of factors that affect not only 
the development of the OP itself, but also its complications, to improve technologies to their correction. 
In this respect, consideration vascular stiffness as one of the mechanisms involved in the maintenance 
of AF and a risk factor for acute thromboembolic complications, especially stroke, is extremely important. 
Objective — discussion of studies on the study of arterial stiffness among patients with atrial fi brillation 
(AF), as well as issues of the risk of thromboembolic complications in these patients.

Key words: atrial fi brillation, thromboembolism, cardioembolic stroke, arterial stiffness, hypertension
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В обзоре приведены литературные данные о том, 
какие современные антитромботические препара-
ты применяют для сопровождения чрескожного 
коронарного вмешательства при лечении остро-
го коронарного синдрома (ОКС) с подъемом сег-
мента ST на ЭКГ у лиц старших возрастных групп. 
Показана эффективность и безопасность новых 
фармакологических комбинаций с использовани-
ем как антикоагулянтов, так и антиагрегантов у 
больных пожилого и старческого возраста с ОКС. 
Также выявлена необходимость поиска новых 
комбинаций антикоагулянтов и антиагрегантов для 
улучшения прогноза у лиц пожилого и старческого 
возраста, подвергшихся чрескожному коронарно-
му вмешательству при ОКС.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, 
чрескожное коронарное вмешательство, антагони-
сты гликопротеиновых IIb/ IIIa рецепторов тромбо-
цитов, бивалирудин, пожилой и старческий возраст

С начала 90-х гг. XX в. в клиническую прак-

тику прочно вошел термин «острый коронарный 

синдром» (ОКС) — период обострения ИБС. 

Эксперты Всероссийского научного общества 

кардиологов приняли следующее определение: 

«ОКС — термин, обозначающий любую группу 

клинических признаков или симптомов, позво-

ляющих подозревать острый инфаркт миокарда 

(ОИМ) или нестабильную стенокардию; включа-

ет понятия ОИМ, инфаркт миокарда с подъемом 

сегмента ST (ИМпST) на ЭКГ, инфаркт миокар-

да без подъема сегмента ST (ИМбпST) на ЭКГ, 

инфаркт миокарда (ИМ), диагностированный по 

изменениям ферментов, по другим биомаркерам, 

по поздним ЭКГ-признакам, и нестабильную сте-

нокардию» [1].

Многочисленные клинико-статистические ис-

следования свидетельствуют, что ИБС, в том чис-

ле и ее острые формы, наиболее распространены в 

среднем, пожилом и старческом возрасте [ 5, 8, 11, 

15]. Вместе с тем, за последние десятилетия отме-

чают увеличение доли людей пожилого и старче-

ского возраста среди больных ИБС, что, наряду 

с возрастной предрасположенностью, в определен-

ной мере связано с увеличением численности лиц 

пенсионного возраста в демографической структу-

ре общества [11, 16]. По международным данным, 

доля больных ИБС среди лиц 45–64 лет состав-

ляет 2,7 %, 65–74 лет — 11 %, 75 лет и стар-

ше — 14,8 % [3]. Из поступивших в стационар 

с ИМ более 1/
3
 — пациенты старше 75 лет [7]. 

Исследования отечественных специалистов под-

тверждают эти цифры [3].

В то же время, диагностика и лечение ОКС 

у людей старших возрастных групп нередко сопря-

жены с трудностями, обусловленными наличием 

сопутствующей органной патологии и существова-

нием ряда возрастных особенностей течения ИБС, 

вследствие сложного комплекса физиологических 

и патологических изменений, возникающих в про-

цессе старения [4, 5]. Несмотря на то, что в те-

чение последних трех десятилетий смертность от 

ИБС в целом имеет тенденцию к снижению, у лиц 

старше 60 лет она остается ведущей причиной 

смерти [3].

Тактика лечения острых форм ИБС

Широкое распространение эндоваскулярных 

вмешательств во многом изменило тактику лече-

ния ИБС. Хорошо известно, что своевременно 

выполненная реваскуляризация миокарда является 

предик тором более низкой смертности у больных 

с ОКС.

Внедрение в повседневную клиническую прак-

тику тромболитической терапии, методов рева-
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скуляризации миокарда, новых антикоагулянтов 

позволило значительно увеличить выживаемость 

пациентов с острой кардиальной патологией, а так-

же снизить число осложнений и улучшить прогноз 

у пациентов с высоким риском [5, 15]. В настоящее 

время реперфузии миокарда достигаются, преиму-

щественно, с помощью фибринолитических пре-

паратов и посредством чрескожного коронарного 

вмешательства (ЧКВ) [4, 13].

Основными недостатками системного тромбо-

лизиса являются высокий риск серьезных гемор-

рагических осложнений и высокая частота непол-

ноценного восстановления кровотока в бассейне 

пораженной артерии. В случае выполнения ЧКВ 

достичь полного восстановления кровотока удает-

ся у 95 % пациентов. При этом о максимальной 

пользе эндоваскулярных вмешательств следует 

говорить лишь при условии наличия хорошо под-

готовленного медицинского персонала, а также 

оснащенной рентгенооперационной, работающей 

круглосуточно [6, 9, 10].

С позиции современных знаний, «золотым 

стандартом» лечения пациентов с ОКС стало со-

четанное использование возможностей рентгено-

эндоваскулярной хирургии и современной фарма-

кологической поддержки как в предоперационном 

периоде, так и во время ЧКВ.

Медикаментозное обеспечение 
эндоваскулярных вмешательств 

у больных с острым коронарным синдромом

Тромбоз, определяющий  этапы развития 

ОКС, может быть предотвращен или эффективно 

купирован с использованием трех классов фарма-

кологических средств — антикоагулянтов, анти-

агрегантов и фибринолитиков. Препараты первых 

двух классов предотвращают формирование и рост 

тромба, тогда как последние лизируют уже образо-

вавшийся тромб.

В представленном нами обзоре рассмотрены 

основные качества, безопасность и эффективность 

двух больших групп антитромботических средств 

(антиагреганты и антикоагулянты), используемых 

при первичном ЧКВ у больных с ОКС. Подробно 

описаны препараты, относящиеся к антиагреган-

там: антагонисты гликопротеиновых (ГП) IIb/IIIa 

рецепторов тромбоцитов (абциксимаб, монафрам, 

эптифибатид), а также антикоагулянты. По ме-

ханизму дей ствия антикоагулянтные препараты 

бывают прямого и непрямого дей ствия. Первые 

дей ствуют путем непосредственного ингибиро-

вания тромбина и других факторов свертывания, 

вторые нарушают синтез факторов свертыва-

ния. К группе прямых антикоагулянтов относятся 

нефракционированный  гепарин (НФГ), низко-

молекулярные гепарины (НМГ) и препараты из-

бирательного дей ствия, блокирующие тромбин 

или фактор Xа. К последней  группе препаратов 

относятся прямые ингибиторы тромбина — бива-

лирудин; непрямые или селективные ингибиторы 

фактора Ха — фондапаринукс, индрапаринукс, 

идрабиотапаринукс и другие; прямые ингибиторы 

фактора Ха (НОАК) — ривароксабан, апикса-

бан, эдоксабан и др. [9].

Агрессивные режимы антитромбоцитарной и 

антикоагулянтной терапии, показанные при ЧКВ 

у больных c ОКС, сопряжены со значительным 

риском развития геморрагических осложнений, ко-

торые, по данным различных авторов, встречаются 

у 3–20 % пациентов. Эти осложнения могут воз-

никать как в первые часы, так и через несколько 

дней после операции [7, 14, 21].

В реальной практике, кровотечения у боль-

ных с ОКС возникают довольно часто и являют-

ся независимым прогностическим фактором риска 

развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 

осложнений (ИМ, смерть, инсульт) [14, 16, 21].

Антагонисты гликопротеиновых IIb/ IIIa 
рецепторов тромбоцитов

Внедрение в клиническую практику антаго-

нистов ГП IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов по-

могло существенно улучшить результаты ЧКВ у 

больных с ОКС [18]. Первым антагонистом ГП 

IIb/IIIa тромбоцитов, разрешенным к примене-

нию в клинической  практике, стал абциксимаб, 

который  был создан на основе моноклонального 

антитела против этого рецептора. Для блокирова-

ния рецепторной  функции ГП IIb/IIIa рецепторов 

тромбоцитов были использованы Fab-фрагменты 

рекомбинантного химерного иммуноглобулина, со-

стоящего из вариабельных участков мышиных мо-

ноклональных антител 7Е3 и константных участ-

ков человеческого иммуноглобулина G [23].

Исследования эффективности антагонистов 

ГП IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов начали про-

водить с 1991 г. В крупные многоцентровые ран-

домизированные исследования EPIC, EPILOG, 

CAPTURE были включены более 10 тыс. паци-

ентов. Установлено, что абциксимаб существенно 

(на 35 %) снижает риск развития тромботических 

осложнений  после ангиопластики коронарных 

артерий  высокого риска (исследование EPIC) 

[12]. Доказана высокая эффективность абциксима-
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ба и при экстренной  ангиопластике, выполненной  

на фоне ОКС, — снижение частоты смерти от 

так называемых сердечных причин, развития 

ОИМ, необходимости в экстренной  реваскуля-

ризации в течение 30 дней  на 23 % (исследование 

CAPTURE) [14]. После того, как широкое рас-

пространение получило стентирование коронар-

ных артерий , началось изучение эффективности 

антагонистов ГП IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов 

при этом виде эндоваскулярного вмешательства. 

Однако было установлено, что абциксимаб, значи-

тельно снижающий  частоту ишемических событий , 

имеет существенный  недостаток — значительно 

повышает риск возникновения кровотечений . Так, 

в исследовании EPIC они зарегистрированы у 

14 % пациентов. После этого были внесены кор-

рективы в режим дозирования — снижена интен-

сивность инфузии абциксимаба. Такая мера ока-

залась эффективной  и позволила снизить частоту 

геморрагических осложнений , которая, тем не ме-

нее, оставалась высокой : около 5 % в исследовани-

ях EPILOG, CAPTURE, EPISTENT [12, 22].

Абциксимаб — не единственный  препарат 

из антагонистов ГП IIb/IIIa рецепторов тром-

боцитов, созданный  на основе моноклональ-

ных антител. В Россий ском кардиологическом 

научно-производственном комплексе был раз-

работан препарат «Монафрам» (прежнее на-

звание «Фрамон») — первый  отечественный  

антитробоцитарный  препарат, относящий ся к клас-

су антагонистов ГП IIb/IIIa рецепторов тромбо-

цитов. Монафрам, так же как и абциксимаб, пред-

ставляет собой  фрагмент моноклонального антитела 

против гликопротеина IIb/IIIa, блокирующий  его 

рецепторную активность [14, 22].

При клинических испытаниях монафрам на-

значали пациентам, которым выполняли ангио-

пластику коронарных артерий  с высоким риском 

тромботических осложнений , при этом критериями 

его назначения были ангиопластика на фоне разви-

тия ОКС, наличие множественных и/или ослож-

ненных поражений  коронарных артерий , сахарный  

диабет и некоторые другие факторы. Установлено, 

что монафрам снижал число неблагоприятных ис-

ходов в течение первого месяца после оперативно-

го вмешательства более чем в 3 раза (с 11 до 3 %) 

по сравнению с таковым в контрольной  группе. 

Положительный  эффект монафрама сохранялся и 

спустя 6 мес после вмешательства. Таким образом, 

результаты клинических испытаний  свидетельству-

ют, что монафрам по клинической  эффективности 

и безопасности сходен с зарубежным аналогом — 

абциксимабом [12].

Для создания антагонистов ГП IIb/IIIa ре-

цепторов тромбоцитов применяли и другие под-

ходы, в результате чего появились тирофибан и 

эптифибатид, которые имеют низкомолекуляр-

ную структуру и, связываясь с активным центром 

рецептора-мишени, конкурируют с фибриногеном 

за взаимодей ствие с ГП IIb/IIIa рецепторами 

тромбоцитов. Эптифибатид на сегодняшний  день 

является одним из чаще всего используемых пре-

паратов из группы антагонистов ГП IIb/ IIIa ре-

цепторов тромбоцитов в России [14, 17].

Активное изучение эптифибатида нача-

то в 1993 г., когда было проведено исследование 

IMPACT II, которое являлось третьей  фазой  кли-

нических испытаний  препарата [12]. В него были 

включены 4 010 пациентов, перенесших экстрен-

ную или плановую ангиопластику либо атерэк-

томию. Конечными точками исследования были 

смерть, ОИМ, экстренная реваскуляризация в 

течение 30 дней  с момента операции. В результа-

те, применение эптифибатида позволило умень-

шить число ишемических осложнений  на 22 % 

при инфузии 0,75 мкг/кг в 1 мин и на 14 % при 

инфузии 0,5 мкг/кг в 1 мин. Однако при сравне-

нии абсолютных показателей  результаты выгля-

дели не столь впечатляюще: через 30 дней  — 9 % 

в группах больных, получавших эптифибатид, и 

11,5 % — в группе больных, получавших плацебо, 

а через 6 мес различия между группами стали ста-

тистически недостоверными. В данном исследова-

нии была доказана безопасность эптифибатида: не 

выявлено никаких различий  в частоте геморрагиче-

ских осложнений , вынужденного переливания кро-

ви, а также выраженной тромбоцитопении между 

группами больных, получавших эптифибатид и 

плацебо.

Следующее крупное исследование по изуче-

нию эффективности эптифибатида — PURSUIT 

(Platelet GP IIb/IIIa in Unstable Angina: Receptor 

Supression Using Integrilin Therapy) [12]. В него 

вошли более 10 тыс. пациентов с ОКС и ИМ без 

зубца Q, критериями включения которых были 

ишемические изменения на ЭКГ или повышение 

активности в крови креатинфосфокиназы и ее изо-

фермента МВ. В результате, было зарегистри-

ровано снижение частоты развития осложнений  

(смерть, ОИМ или необходимость экстренной  ре-

васкуляризации) в группах больных, получавших 

эптифибатид (14 %), по сравнению с больными, 

получавшими плацебо (15,7 %). Эптифибатид был 
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эффективен как у пациентов, которым проводили 

консервативную терапию, так и у тех, кто подвер-

гался различным интервенционным вмешатель-

ствам.

Для изучения эффективности эптифибатида 

при стентировании коронарных артерий  выполне-

но исследование ESPRIT, в него были включены 

более 2 тыс. пациентов, которым стентирование 

выполнено в плановом порядке. Больных с ОКС 

из исследования исключали. Конечными точка-

ми исследования, как и всех других, были смерть, 

ОИМ, экстренная реваскуляризация. Польза от 

применения антагонистов ГП IIb/IIIa рецепторов 

тромбоцитов была очевидна: частота ишемических 

осложнений  в течение месяца после стентирования 

снизилась на 38 % — с 10,5 % в группе больных, 

получавших плацебо, до 6,6 % в группе больных, 

принимавших эптифибатид. Эта тенденция со-

хранялась и через полгода — 11,5 и 7,5 %, соот-

ветственно, причем наиболее выраженный  эффект 

блокады ГП IIb/IIIа рецепторов тромбоцитов от-

мечен в группе пациентов с сахарным диабетом 

2-го типа — снижение частоты осложнений  на 

49 %. Осложнения — кровотечения, для устране-

ния которых требовалось медицинское вмешатель-

ство, отмечены у сходного числа больных: 1,9 % в 

группе, получавших эптифибатид, и 1,6 % в груп-

пе, принимавших плацебо [12].

Эффективность подавления агрегации тром-

боцитов эптифибатидом была подтверждена и в 

сравнении с другими препаратами этого класса в 

рандомизированном исследовании COMPARE. 

В нем пациенты с ОКС, которым производили 

интервенционные вмешательства, получали ин-

фузии абциксимаба, эптифибатида и тирофибана. 

Установлено, что эптифибатид и абциксимаб обу-

словливают большее подавление агрегации (менее 

20 % от исходной ), чем тирофибан [12].

Полученные результаты свидетельствуют 

о том, что антагонисты ГП IIb/IIIa рецепторов 

тромбоцитов достаточно безопасны и их можно 

считать наиболее эффективными препаратами из 

группы антиагрегантов. Однако в этих же иссле-

дованиях установлено, что добиться желаемого 

снижения агрегации тромбоцитов с помощью ан-

тагонистов ГП IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов 

удается далеко не у всех пациентов [12]. Это объ-

ясняется, прежде всего, полиморфизмом мишеней . 

Также особенностью этих препаратов является 

длительное, порой, необратимое угнетение функ-

ции тромбоцитов, сохраняющееся на протяжении 

нескольких дней после прекращения их введения, 

что чрезвычайно повышает риск развития гемор-

рагических осложнений в послеоперационном пе-

риоде и свидетельствует о сложной управляемости 

указанных препаратов [12, 17].

Важной особенностью применения антагони-

стов ГП IIb/ IIIa рецепторов тромбоцитов во вре-

мя ЧКВ при ИМпST на ЭКГ у больных пожило-

го и старческого возраста является высокий риск 

кровотечений при расчетах по шкале CRUSADE 

и полиморбидность, что требует коррекции сопут-

ствующей лекарственной терапии и учета лекар-

ственного взаимодействия.

Согласно Руководству ACC/AHA, больные 

70 лет при промежуточном риске кровотечения, а 

также пациенты 75 лет имеют высокий риск для 

краткосрочного прогноза смертельного исхода или 

нефатального ИМ. Частота осложнения у пациен-

тов с ОКС без подъема сегмента ST также увели-

чивается с возрастом. Повторный ИМ, кровоте-

чение и острая сердечная недостаточность обычно 

возникают одновременно. В регистре CRUSADE 

повторный ИМ наблюдали чаще у пациентов 75 

лет и старше в сравнении с лицами моложе 75 лет 

(4 и 2,8 %, соответственно), острую сердечную 

недостаточность — у 15 и 6,3 %, соответственно. 

Пациенты 60–75 лет чаще имели повторный ИМ, 

но реже острую сердечную недостаточность в срав-

нении с лицами старческого возраста. Частота 

встречаемости кровотечений увеличивается с воз-

растом, на это оказывает влияние целый ряд фак-

торов: риск кровотечения, анемия, применение 

препаратов, необходимых для лечения сопутствую-

щей патологии, интервенционное вмешательство. 

Наиболее высок риск кровотечений после ЧКВ, 

а также у пациентов 85 лет и старше.

Среди многочисленных факторов, имеющих 

место у пациентов пожилого и старческого возрас-

та и способствующих неблагоприятному течению 

заболевания, связанному с риском кровотечения 

как во время процедуры, так и в послеопераци-

онном периоде, следует рассматривать следую-

щие: 1) увеличенный риск ишемического события 

(связан с возрастом, наличием распространенного 

коронарного атеросклероза, сахарного диабета, 

хронической болезни почек); 2) факт предшеству-

ющего кровотечения; 3) прием антикоагулянтов. 

Риск кровотечений выше у женщин, он связан с 

возрастом, малой массой тела, хроническими бо-

лезнями почек, сахарным диабетом, анемией [2, 7].

Полиморбидность (наличие нескольких за-

болеваний у одного пациента) является одним из 

частых проявлений возрастных изменений. Начало 
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заболеваний, формирующих синдромы полимор-

бидности, и их хронизация приходятся на молодой 

(30–45 лет) и средний (40–60 лет) возраст, а 

результат их суммарного накопления проявляется, 

соответственно, в пожилом возрасте (61–75 лет). 

С возрастом увеличивается число заболеваний у 

лиц пожилого возраста. В среднем у одного боль-

ного 60–70 лет диагностируют 2–3 самостоя-

тельных заболевания, после 75 лет — уже 4–6. 

При анализе нескольких крупных исследований 

(VIGOUR, GRACE, NRMI), полиморбидность 

проявлялась в том, что пациенты пожилого возрас-

та часто имели артериальную гипертензию, преи-

мущественно систолическую форму, повышенную 

ЧСС, сердечную и почечную недостаточность, 

перенесенные инсульт и остановку сердца. Все 

эти показатели используют в шкалах для оценки 

рисков неблагоприятных событий и кровотечений 

(GRACE,CRUSADE), они влияют на уровень 

риска [4].

Почечная дисфункция, особенно если она не 

была вовремя диагностирована, может значитель-

но увеличить риск возникновения неблагоприятных 

исходов и развития кровотечений. Данная патоло-

гия почек, диагностическим критерием которой яв-

ляется концентрация креатинина в сыворотке кро-

ви ≥ 2 мг/дл, согласно результатам исследования 

CRUSADE, присутствует у 9 % пациентов. При 

анализе большинства исследований, в которых 

изучали ОКС, умеренную почечную дисфункцию 

(клиренс креатинина ≤ 60 мл/мин) наблюдали у 

пациентов 75–84 лет, однако, по данным боль-

ших популяционных исследований, эти нарушения 

встречали уже десятью годами ранее. Эта пато-

логия имеет большое значение, поскольку многие 

лекарственные средства, применяемые в лечении 

ОКС, имеют почечный путь выведения, и на это 

следует обращать внимание при планировании ле-

чения пожилых людей [7].

Блокаторы ГП IIb/IIIa рецепторов тромбоци-

тов можно использовать у больных с нарушением 

функции почек, однако скорость их введения зави-

сит от клиренса креатинина. Так, для эптифибати-

да требуется снижение скорости инфузии поддер-

живающей дозы до 1 мкг/кг в мин у больных со 

снижением клиренса креатинина в пределах 30–

50 мл/мин. При снижении клиренса креатинина 

<30 мл/мин введение эптифибатида противопо-

казано. Введение абциксимаба и монофрама при 

нарушении функции почек не противопоказано, 

однако необходимо принимать во внимание более 

высокий риск развития геморрагических осложне-

ний, ассоциированный с наличием почечной недо-

статочности.

Прямые ингибиторы тромбина

Другой группой антитромботических препара-

тов, используемых при ЧКВ у пациентов с ОКС, 

являются прямые ингибиторы тромбина. К этой 

группе относится бивалирудин, который зареги-

стрирован в России с 2010 г. Бивалирудин является 

полусинтетическим полипептидом, состоящим из 

20 аминокислот, и представляет собой производное 

гирудина. Являясь прямым ингибитором тромбина, 

бивалирудин ингибирует все индуцируемые тром-

бином реакции, включая образование фибрина, 

активацию V, VIII и XIII факторов свертывания, 

активацию протеина С и агрегацию тромбоцитов, 

специфически инактивирует как свободный тром-

бин, так и тромбин, связанный с тромбом в соот-

ношении 1:1, не инактивируется тромбоцитарным 

фактором IV и не нуждается в кофакторах для ак-

тивации [17].

Однако в зарубежных странах его широко изу-

чают с 1993 г. Одним из первых серьезных клини-

ческих испытаний было исследование HAS/BAT 

(Hirulog Angioplasty Study– Bivalirudin Angioplasty 

Trial), в которое вошли 4 312 больных с нестабиль-

ной постинфарктной стенокардией. Начальные 

этапы данного исследования показали отсутствие 

преимущества бивалирудина перед гепарином по 

неблагоприятным сердечно-сосудистым ослож-

нениям, что фактически способствовало приоста-

новлению дальнейшего продвижения нового для 

того времени препарата. Тем не менее, в 2005 г. 

был проведен повторный анализ результатов ис-

следования. Прицельное внимание было уделе-

но развитию геморрагических осложнений после 

ЧКВ, которые долгое время оставались в стороне 

от внимания исследователей. Однако уже тогда 

было показано, что группа больных, у которых ис-

пользовали гепарин, достоверно превосходит груп-

пу больных, принимающих бивалирудин, по числу 

послеоперационных кровотечений. В связи с этим, 

было также доказано, что бивалирудин не уступал 

НФГ в предотвращении смерти, ИМ и повторных 

вмешательств [24].

Широкое применение бивалирудина началось 

после публикации результатов многоцентрового 

рандомизированного исследования ACUITY (The 

Acute Catheterization and Urgent Interventional 

Triage Strategy), в котором было проведено сравне-

ние эффективности и безопасности трех антитром-

ботических режимов у больных с ОКС. Изучали 
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комбинации гепарина и антагонистов ГП IIb/IIIa 

рецепторов тромбоцитов, бивалирудина и ингиби-

торов антагонистов ГП IIb/ IIIa рецепторов тром-

боцитов, а также бивалирудин в монотерапии. По 

сравнению с комбинацией гепарина и антагонистов 

ГП IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов, примене-

ние бивалирудина в монотерапии сопровождалось 

снижением частоты серьезных геморрагических 

осложнений на 47 % при сопоставимой частоте 

развития ишемических осложнений. Было показа-

но, что бивалирудин, по крайней мере, был не хуже 

комбинации гепарина и антагонистов ГП IIb/ IIIa 

рецепторов тромбоцитов у пациентов низкого, 

среднего и высокого риска развития смерти, кото-

рых подвергали ЧКВ при ОКС. Авторы сделали 

вывод, что бивалирудин эффективен и безопасен, 

особенно у пациентов с повышенным риском кро-

вотечений [26].

Возможность использования бивалирудина 

у наиболее тяжелых больных с ОИМ появилась 

после обнародования результатов исследования 

HORIZONS–AMI. Это исследование посвяще-

но оценке эффективности и безопасности примене-

ния бивалирудина у больных с ОИМ, для которых 

была выбрана интервенционная стратегия репер-

фузии с помощью ЧКВ. Для сравнения монотера-

пии бивалирудином (основная группа) и комбина-

ции НФГ + антагонисты ГП IIb/IIIa рецепторов 

тромбоцитов (контрольная группа) в исследование 

были включены 3 006 пациентов, подвергшихся 

первичной ЧКВ в первые 12 ч от начала ангиноз-

ных болей [27].

В исследовании показано, что сердечно-сосу-

дистая и общая смертность к 30-му дню наблю-

дения у больных, получавших бивалирудин, была 

ниже, чем в группе пациентов, получавших НФГ 

(1,8 против 3,1 %, соответственно, ОР=0,62, 

р=0,03, и 2,1 против 3,1 %, соответственно, 

ОР=0,66, р=0,047). В значительной мере влия-

ние бивалирудина на смертность обеспечивалось 

его геморрагической безопасностью. Крупные 

кровотечения встречали у 4,9 % больных, получав-

ших бивалирудин, и у 8,3 % больных, получавших 

НФГ и антагонисты ГП IIb/IIIa рецепторов тром-

боцитов (р<0,001) [27].

Данные трехлетних наблюдений свидетельст-

вуют о превосходстве бивалирудина в монотерапии 

у больных с ОИМ перед комбинацией НФГ с ан-

тагонистами ГП IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов. 

Отмечено снижение общей и сердечно-сосудистой 

смертности на 25 и 44 %, соответственно, риска 

повторного развития ИМ — на 24 % и частоты 

тяжелых кровотечений — на 36 % [27, 28].

В более поздних исследованиях были получе-

ны противоречивые результаты. В исследовании 

HEAT–PPCI результаты лечения бивалируди-

ном в отношении профилактики общей смертности, 

цереброваскулярных катастроф, повторного ИМ 

или незапланированных операций реваскуляриза-

ции оказались хуже, чем на фоне лечения НФГ, 

при равной частоте кровотечений [28]. В исследо-

вании EUROMAX, напротив, бивалирудин обе-

спечил достижение достоверного снижения часто-

ты комбинированной конечной точки по сравнению 

с терапией на основе гепарина (как НФГ, так и 

НМГ), но, в основном, за счет уменьшения часто-

ты больших кровотечений [29]. Это привело к по-

нижению класса рекомендаций для применения би-

валирудина в 2014 г. с I до IIa у больных с ИМпST 

на ЭКГ [19].

Прогностическое значение кровотечения по-

сле ЧКВ у пациентов старше 75 лет изучали 

G. Ndrepepa, F.-J. Neumann и др. Они хотели ис-

следовать частоту встречаемости, предрасполагаю-

щие факторы и влияние кровотечения на исходы 

(один год) у пациентов старше 75 лет после ЧКВ. 

В исследование были включены 3 255 пациентов 

75 лет и старше. Кровотечения были оценены с ис-

пользованием шкалы BARC. Было использовано 

четыре антитромботических схемы лекарственного 

лечения: абциксимаб (болюс 0,25 мг/кг массы с 

последующим вливанием 0,125 мкг/кг в мин [мак-

симум 10 мкг/мин] в течение 12 ч в комбинации 

с 70 ед/кг болюсно НФГ) был использован в 

ISAR-REACT, ISAR-REACT-2 исследовани-

ях; НФГ (140 U внутривенный болюс) исполь-

зовали в ISAR-REACT,ISAR-SMART, ISAR-

REACT-2 и ISAR-REACT-3 исследованиях; 

НФГ (100 U внутривенный болюс) использовали 

в исследовании 3A ISAR-REACT; бивалирудин 

(болюс 0,75 мг/кг с последующим вливанием 

1,75 мг/кг в час на время процедуры) был исполь-

зован в ISAR-REAC-3 и ISAR-REACT-4 иссле-

дованиях. В целом, абциксимаб был использован 

у 820 больных, гепарин 100 ед/кг — у 586, гепа-

рин 140U/кг — у 1 127 больных, бивалирудин — 

у 722 [29]. Основные выводы настоящего иссле-

дования следующие: 1) у пациентов старше 75 лет 

геморрагические осложнения, наступившие в тече-

ние первого месяца после проведенного ЧКВ, были 

связаны со значительным увеличением риска смер-

ти или ИМ; 2) среди всех потенциальных предрас-

полагающих факторов, женский пол, нарушения 
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функции почек и вид антитромботической терапии 

были связаны с повышенным риском кровотече-

ния; 3) бивалирудин эффективнее снижал риск 

кровотечения по сравнению с НФГ (на 24 %) или 

его комбинации с абциксимабом (на 33 %).

Увеличение в мире числа больных, принимаю-

щих новые оральные антикоагулянты (НОАК) при 

неклапанной  фибрилляции предсердий, создает но-

вую проблему выбора тактики антитромботической  

терапии при развитии у таких пациентов ОКС. 

Общеизвестно, что пожилые пациенты часто 

принимают препараты этой группы в связи с 

имеющимися у них сопутствующими заболева-

ниями — фибрилляцией предсердий и тромбо-

зами. Специальных исследований , посвященных 

данному вопросу, не проводили, известны лишь 

результаты плацебо-контролируемых сравнитель-

ных исследований , в одном из которых оценивали 

эффективность и безопасность ривароксабана при 

ОКС и синусовом ритме.

Современная позиция такова, что при ОКС, 

развившемся у больных с неклапанной  фибрилля-

цией предсердий на фоне приема НОАК, их не-

обходимо отменить [18]. Относительно небольшой  

период полувыведения (до 12 ч) этих препаратов 

позволяет осуществить быстрый  переход на ле-

чение низкомолекулярными гепаринами и начать 

двой ную антитромбоцитарную терапию. У боль-

ных, не имеющих фибрилляции предсердий, ком-

бинированная дезагрегантная терапия должна 

быть продолжена в течение 1 года. При наличии 

фибрилляции предсердий к комбинированной  

антитромбоцитарной  терапии после окончания ле-

чения гепаринами должен быть присоединен вар-

фарин, однако трой ная терапия дополнительно уве-

личивает риск кровотечений  по сравнению с одним 

антиагрегантом в сочетании с антагонистами вита-

мина К и не сопровождается добавочной  редукцией  

риска ишемических церебральных осложнений  

[23]. Поэтому при ОКС и фибрилляции предсер-

дий целесообразно начать терапию антагонистами 

витамина К либо возобновить терапию риварок-

сабаном (с учетом его показанной  эффективности 

при ОКС) в комбинации с одним из тромбоци-

тарных антиагрегантов. Через 12 мес после ОКС 

больных продолжают лечить как при стабильных 

формах ИБС. При этом лечение ривароксабаном 

у больных с неклапанной  фибрилляцией предсер-

дий может быть продолжено, в том числе и в виде 

монотерапии с учетом степени риска атеротромбо-

тических и геморрагических осложнений .

Новые оральные антикоагулянты и их место 
при чрескожном коронарном вмешательстве

После коронарного стентирования, независи-

мо от ОКС, больным с фибрилляцией предсердий 

для профилактики тромбоза стента и системных 

тромбоэмболических осложнений  должны прово-

дить трой ную антитромботическую терапию с ис-

пользованием ацетилсалициловой кислоты в дозе 

75–100 мг/ сут, клопидогрела в дозе 75 мг/сут и 

варфарина с целевым МНО 2–2,5 [20]. Однако 

на фоне трой ной  антитромботической  терапии ча-

стота крупных кровотечений  кумулятивно прогрес-

сирует, составляя 2,6–4,6 % в первые 30 дней  и 

увеличиваясь до 7,4–10,3 % в последующие 11 мес 

[24]. Следовательно, период трой ной  терапии по-

сле стентирования, по возможности, должен быть 

максимально уменьшен, что для голометаллическо-

го стента составляет 1 мес, тогда как для стента с ле-

карственным покрытием — 3–6 мес [25]. Поэтому 

больным с высоким риском кровотечений , к кото-

рым относят лиц пожилого и старческого возраста, 

рекомендуют имплантировать голометаллические 

стенты, что позволит уменьшить продолжитель-

ность использования одновременно трех антитром-

ботических препаратов до 2–4 нед [20]. По про-

шествии периода трой ной  антитромботической  

терапии может быть продолжена монотерапия 

антагонистами витамина К либо ривароксабаном. 

При необходимости продолжения лечения анти-

агрегантами на фоне высокого риска атеротром-

ботических осложнений  может быть продолжено 

лечение одним из дезагрегантов (ацетилсалицило-

вой кислотой либо клопидогрелом) в комбинации 

с пероральным антикоагулянтом. Если препаратом 

выбора явился ривароксабан, то его доза, особен-

но при повышенном риске кровотечений , может 

быть уменьшена до 15 мг/сут. Через 1 год после 

ОКС антитромботическую терапию осуществляют 

в соответствии с принципами ведения больных со 

стабильными формами ИБС. Средний и медиан-

ный возраст участников клинических исследований 

НОАК составил меньше 75 лет, поэтому безопас-

ность этих препаратов для пожилого населения 

в настоящее время неизвестна [5].

Ривароксабан имеет хорошие перспективы ши-

рокого применения в ангионеврологической  прак-

тике. Дальней шие запланированные исследования 

ривароксабана призваны аргументированно, с уче-

том данных доказательной  медицины, расширить 

возможности его персонифицированного клиниче-

ского применения, в том числе и у лиц пожилого 
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и старческого возраста, которым было проведено 

ЧКВ.

Заключение

Таким образом, лечение больных пожилого и 

старческого возраста является неотъемлемой ча-

стью общей стратегии ведения пациентов с острым 

коронарным синдромом. Необходимость поддер-

жания баланса между профилактикой рецидивов 

тромботических осложнений и риском развития 

возможных кровотечений выходит на первый план 

при выборе фармакологической поддержки во 

время чрескожного коронарного вмешательства 

у больных с острым коронарным синдромом и ини-

циирует поиск новых фармакологических комби-

наций с использованием как антикоагулянтов, так 

и антиагрегантов, позволяющих обеспечить мак-

симальную эффективность и безопасность выпол-

няемого вмешательства и улучшить прогноз у боль-

ных пожилого и старческого возраста. До сих пор 

от сутствуют алгоритмы диагностики и лечения 

острого коронарного синдрома, разработанные 

специально для данной категории пациентов.

Следует отметить о возможной необходимости 

применения бивалирудина в качестве антикоагу-

лянта в стратегии фармакологического сопрово-

ждения, связанной с уменьшением риска крово-

течений, чрескожного коронарного вмешательства 

у пациентов пожилого и старческого возраста при 

остром коронарном синдроме с подъемом сегмента 

ST на ЭКГ.
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В работу вошло 85 случаев эндоваскулярного 
лечения острого инфаркта миокарда (ОИМ) у па-
циентов 75–96 лет (средний возраст 82,6±1,3 года). 
По гендерному признаку пациенты были разделе-
ны на две группы: мужчины — 37 (43,5 %) и жен-
щины — 48 (56,5 %). Определяли исходный статус 
больных, анализировали технические аспекты 
лечебно-диагностического чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ), сравнивали результаты. 
Независимо от гендерной принадлежности, полу-
чены следующие данные (р>0,05): высокая распро-
странённость заболеваний сердечно-сосудистой 
системы и основных соматических нозологических 
форм; в 25,8 % наблюдений зарегистрированы яв-
ления острой сердечной недостаточности (отёк 
лёгких, кардиогенный шок); доля пациентов, посту-
пивших спустя 6 ч от начала заболевания, состави-
ла 37,5 %, что обусловливало позднее проведение 
реперфузионной терапии; значительное улучшение 
коронарного кровотока в инфаркт-ответственной 
коронарной артерии (по классификации TIMI ) 
со среднего показателя 1,4±0,2 перед коронарными 
стентированиями до 2,7±0,1 после вмешательств; 
эндоваскулярные операции проводили на фоне 
множественной патологии венечных артерий при 
протяжённых окклюзионно-стентотических по-
ражениях; высокая эффективность применения 
аспирационных катетеров для удаления тромбо-
тических масс при острых окклюзиях, а также спе-
циальных устройств для закрытия пункционных 
отверстий в бедренных артериях. Снижение ле-
тальности при ОИМ у пациентов старше 75 лет обо-
их полов связано с увеличением доли экстренного 
ЧКВ. В обеих гендерных группах рентгеноэндова-
скулярные вмешательства характеризовались кли-
нически значимым восстановлением коронарного 
кровообращения. Специфические осложнения ЧКВ 
редки, что говорит о безопасности данного метода 
реперфузионной терапии в исследуемой возраст-
ной группе.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, 
реперфузионная терапия, чрескожное коронарное 
вмешательство, пациенты старше 75 лет, гендер-
ные различия

Старение представляет собой генетически за-
программированный процесс, сопровождающий-

ся определёнными возрастными изменениями [1]. 

В Европейском союзе ожидаемая продолжитель-

ность жизни при рождении устойчиво возрастает, 

достигнув 79,2 года в 2012 г., что на 5,1 года боль-

ше, чем в 1990 г. [3]. По данным VII Всероссийской 

переписи населения (2010), доля пациентов стар-

ше 75 лет среди всех возрастных групп составила 

5,4 %; аналогичный показатель в 2002 г. — 4,5 %. 

Абсолютное число лиц старше 75 лет увеличилось 

более чем на 1 млн человек — с 6,5 млн в 2002 г. 

до 7,7 млн в 2010 г. При этом численность населе-

ния страны сократилась на 2,3 млн.

Прогрессирующее старение населения будет 

иметь всё возрастающее значение во всём мире 

из- за острого инфаркта миокарда (ОИМ), ощу-

тимо вли яющего на смертность и качество жизни 

людей пожилого и старческого возраста. В ис-

следовании EURHOBOP (European Hospital 

Benchmarking by Outcomes in ACS Process) [9], 

которое проводили в шести странах Евросоюза 

(Финляндия, Франция, Германия, Греция, Пор ту-

галия и Испания), среди 12 231 пациента с ОИМ 

доля больных в подгруппах «старше 70 лет, но 

меньше 80 лет» и «старше 80 лет» составила 27,9 

и 17,5 %, соответственно. Общая доля больных 

старше 70 лет — 45,4 %, то есть фактически каж-

дый второй пациент с ОИМ в Европе относился к 

старшей возрастной группы.  

Лечение острой коронарной патологии у дан-

ной категории больных является важным во-

просом и для Челябинской области как частного 

российского регионального примера. По данным 

Челябинскстата, смертность от ОИМ в группе па-

циентов старше 75 лет в несколько раз превышает 

аналогичный показатель у больных среднего воз-

раста [6].

Цель работы — клинико-хирургическое срав-

нение непосредственных результатов лечения 

© Коллектив авторов, 2016 Успехи геронтол. 2016. Т. 29. № 4. С. 618–623
УДК 613.98:616.127-005.8:616.13-089

К. А. Киреев1, 2, А. А. Фокин1, 2, А. В. Краснопеев1, Т. С. Киреева2

КЛИНИКО-ХИРУРГИЧЕСКИЕ ГЕНДЕРНЫЕ РАЗЛИЧИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ СТАРШЕ 75 ЛЕТ, ПЕРЕНЕСШИХ ЭКСТРЕННЫЕ 

ЧРЕСКОЖНЫЕ КОРОНАРНЫЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА 
ПРИ ОСТРОМ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА

1 Дорожная клиническая больница на ст. Челябинск, 454048 Челябинск, ул. Доватора, 23; e-mail: kkireev83@mail.ru; 
2 Южно-Уральский государственный медицинский университет, 454092 Челябинск, ул. Воровского, 64



619

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 4

ОИМ у пациентов старше 75 лет с применением 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ).

Материалы и методы

Исследование выполнено на базе регионально-
го сосудистого центра НУЗ «Дорожная клиниче-
ская больница на ст. Челябинск ОАО „РЖД”». 
Проведён ретроспективный анализ историй бо-
лезни у пациентов старше 75 лет с ОИМ, про-
ходивших специализированное лечение в период 
2013–2014 гг.

В исследование вошло 85 случаев эндоваску-
лярного лечения ОИМ у пациентов 75–96 лет 
(средний возраст 82,6±1,3 года), то есть старче-
ского возраста и долгожителей. По гендерному 
признаку пациенты были разделены на две груп-
пы: мужчины — 37 (43,5 %) и женщины — 48 
(56,5 %).

Все эндоваскулярные операции были выпол-
нены сертифицированными рентгеноэндоваску-
лярными специалистами равной квалификацион-
ной категории. Рутинно применяли интродьюсеры 
и катетеры диаметром 6Fr по шкале Шарьера 
(1Fr = 0,34 мм). Во всех случаях использовали 
феморальный артериальный доступ, пункционные 
дефекты в бедренных артериях закрывали посред-
ством специальных устройств (Cordis Exoseal и 
St. Jude Angio-Seal).

Исследование проводили по следующим на-
правлениям: определение исходного статуса 
больных, анализ технических аспектов лечебно-
диагностического ЧКВ, а также сравнение резуль-
татов. В работе применяли аналитический и стати-
стический методы. Из учётных форм использовали 
форму 003/у «Медицинская карта стационарного 
больного», а также отчеты отделений кардиологии 
и рентгенохирургии НУЗ ДКБ за 2013–2014 гг. 
Статистические расчёты проводили с помощью 
программ Microsoft Office Excel и Statistica 8.0. 
При сравнительном анализе различия считали до-
стоверными при уровне значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение

В 61,2 % случаев пациенты данной группы по-
ступали с рабочим диагнозом острого коронарного 
синдрома (ОКС) с подъёмом сегмента ST (муж-
чины — 56,8 %, женщины — 64,6 %, p>0,05). 
ОКС без подъёма сегмента ST был установ-
лен в 38,8 % наблюдений (мужчины — 43,2 %, 
женщины — 35,4 %, p>0,05). При выписке 
Q-образующий ОИМ был выставлен в 70,6 % 
случаев (мужчины — 67,6 %, женщины — 

72,9 %, p>0,05), не-Q-ОИМ зарегистрирован в 
29,4 % наблюдений (мужчины — 32,4 %, женщи-
ны — 27,1 %, p>0,05).

В исследуемой группе артериальная гипер-
тензия носила облигатный характер, её выявляли 
в 9 из 10 случаев (90,6 %). Также высокую рас-
пространённость имела стенокардия напряже-
ния II– III ФК — у каждого второго пациента 
(50,6 %). Эти данные в равнозначной степени от-
носились и к мужчинам, и к женщинам (р>0,05).

Каждый третий пациент старше 75 лет со 
стентом перенёс ранее ОИМ — 32,9 % больных. 
Данный показатель сложился из статистически 
разнородных показателей у 43,2 и 25 % у мужчин 
и женщин, соответственно (p<0,05). Хроническая 
аневризма ЛЖ была доказана инструментально в 
предшествующие госпитализации в 8,2 % случаев. 
Несмотря на доминирующие показатели по пере-
несённому ОИМ у мужчин, статистически зна-
чимых различий по хронической аневризме не по-
лучено (мужчины —10,8 %, женщины — 6,3 %, 
p>0,05).

ХСН (II ФК и выше по NYHA) была зареги-
стрирована в 45,9 % наблюдений, что легко можно 
было бы объяснить высокой частотой перенесённо-
го ОИМ. Однако в отношении данной нозологи-
ческой формы получена обратная гендерная зако-
номерность: у мужчин и женщин выявлено 29,7 и 
58,3 % случаев ХСН. Эти результаты были стати-
стически разнородными (p<0,05).

Проявления атеросклеротического процесса в 
других артериальных бассейнах в виде сосудисто-
мозговой недостаточности (перенесённые наруше-
ния мозгового кровообращения или оперативные 
вмешательства на брахиоцефальных артериях) и 
гемодинамически значимой патологии аортопод-
вздошной зоны и/или артерий нижних конечно-
стей встречали у каждого 10-го и 20-го пациента, 
соответственно (11,8 и 5,9 % случаев в группе 
коронарного стентирования). При этом данные 
клинические состояния статистически значимо 
пришлись на мужчин (p<0,05). Также у муж-
чин отмечали значительно большее число случаев 
ХОБЛ (p<0,05).

В исследуемой группе нарушения ритма и про-
водимости сердца зарегистрированы в 20 % слу-
чаев со значительным превосходством (p<0,05) 
этого показателя у женщин — 27,1 против 10,8 %. 
Сахарный диабет 2-го типа (17,6 %) и прочие но-
зологические формы были равномерно распределе-
ны и не имели значимых различий (р>0,05). Чуть 
более 1/

2
 больных данной исследуемой группы на-

ходились на диспансерном учёте по заболеваниям 
сердечно-сосудистой системы (51,8 %). Данный 
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показатель оказался несколько лучше у женщин 
(56,3 %) в сравнении с пациентами-мужчинами — 
45,9 (р>0,05).

При анализе выполненных ранее операций на 
сердечно-сосудистой системе у пациентов стар-
ше 75 лет с ОИМ со стентами не получено зна-
чимых различий (р>0,05), за исключением ре-
конструкций брахиоцефальных артерий, а также 
аорто подвздошной зоны и/или артерий ниж-
них конечностей. Последние встречались толь-
ко у мужчин — 10,8 и 21,6 %, соответственно 
(р<0,05).

В табл. 1 представлены данные о характере 
острой сердечной недостаточности. По данному 
признаку обе гендерные категории были идентич-
ными (р>0,05). Обращает на себя внимание, что 
по 12,9 % случаев пришлось на ургентные состоя-
ния с отёком лёгких и кардиогенным шоком.

В первые 6 ч от начала заболевания госпитали-
зированы 63,5 % пациентов. 10,6 % больных по-
ступили во временнóм интервале 7–12 ч. Каждый 
четвёртый пациент (25,9 %) был госпитализиро-
ван через 12 ч после манифестации данного ОИМ. 
Полученные результаты были равнозначно харак-
терны для обеих гендерных категорий (р>0,05) 
и отразились на среднем времени госпитализации 
от начала болезни — 8,5±1,3 ч (у мужчин — 
8,8±1,9 ч, у женщин — 8,4±1,7 ч).

Исследуемым пациентам было выполнено 85 
неотложных коронароангиографий (КАГ): 79 — 
экстренные КАГ (в первые 2 ч от госпитализации), 
6 — отсроченные КАГ (в первые 6 ч от поступле-
ния). Основным показанием для ангиографических 
исследований являлась элевация сегмента SТ более 
2 мм при ЭКГ-диагностике — у 61,2 % пациентов. 
У 49,4 % больных данные патологические измене-
ния регистрировали при поступлении, у 11,8 % — 
в процессе динамического наблюдения.

В 16,5 % случаев проведение КАГ было обу-
словлено наличием ангинозного болевого синдро-
ма, сохраняющегося с догоспитального этапа или 
рецидивирующего в процессе динамического мони-

торинга. В 14,1 % наблюдений, касающихся, глав-
ным образом, клинических ситуаций, связанных с 
ОКС без подъёма сегмента ST, показанием для 
КАГ явился высокий риск ишемических событий, 
оценённый по шкале GRACE. У 8,2 % больных 
регистрировали факторы очень высокого риска 
ишемических событий, обусловившие проведение 
ангиографической диагностики коронарных арте-
рий: депрессия сегмента в отведениях V2–V4 — 
7,1 %, нестабильность гемодинамики —1,1 %. 
Статистически значимой разницы (p>0,05) у 
мужчин и женщин в отношении показаний к КАГ 
не получено.

При анализе коронарограмм чаще всего встре-
чали патологию двух (31,8 %) и трех (49,4 %) 
коронарных артерий диаметром 2,5 мм и более. 
Однососудистые поражения встречались в 7,1 % 
наблюдений, чуть чаще у мужчин (p>0,05). 
Достоверные различия (p<0,05) определяли толь-
ко по пункту «патология четырех коронарных арте-
рий и более», которая выявлена у 11,7 % больных 
данной группы, преимущественно у женщин.

Средний балл патологии коронарных артерий, 
оценённый по шкале SYNTAX, составил 23±1 
(мужчины — 24,3±1,5, женщины — 22,0±1,4). 
У 1/

2
 пациентов старше 75 лет с ОИМ, перенесших 

коронарное стентирование, наблюдали среднюю 
степень (23–32 балла) поражения коронарных 
артерий — 55,3 %. Такой вариант патологии ве-
нечных сосудов достоверно чаще встречали у муж-
чин — 67,6 и 45,8 %, соответственно (p<0,05). 
Умеренные поражения (до 22 баллов) регистри-
ровали у 35,3 % больных исследуемой группы со 
значимым преобладанием у женщин — 45,8 и 
21,6 %, соответственно (p<0,05). В каждом 10-м 
наблюдении (9,4 % пациентов) у больных старше 
75 лет отмечали выраженную патологию коронар-
ных артерий (более 33 баллов) без существенных 
гендерных различий (p>0,05).

Острая окклюзия в инфаркт-ответственной ко-
ронарной артерии (ИОКА) определена у 52,9% 
больных старше 75 лет с ОИМ, которым проводи-
ли ЧКВ. Данную ангиографическую картину чаще 
встречали у мужчин без статистических различий 
(р>0,05) — 62,2 % против 45,8 % у женщин. 
Обратную ситуацию наблюдали в случаях, когда 
при контрастировании коронарной артерии опреде-
ляли множественные гемодинамически значимые 
стенозы (всего 37,7 % больных), — 41,7 и 32,4 % 
у женщин и мужчин, соответственно (р>0,05). 
ЧКВ при хронических окклюзиях и локальных 
стенозах в ИОКА выполняли в единичных случа-
ях — 5,9 %.

Таблица 1

Распространенность острой сердечной недостаточности 
(ОСН) по Т. Killip

Класс ОСН 
по Т. Killip

Количество больных, %
p>всего 

в группе
мужчины женщины

1 62,4 59,5 64,6

0,05
2 11,8 13,5 10,4

3 12,9 10,8 14,6

4 12,9 16,2 10,4



621

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 4

В исследуемой группе при КАГ оценивали ко-
ронарный кровоток в ИОКА по классификации 
TIMI: до стентирования — 1,4±0,2 (у мужчин — 
1,2±0,4, у женщин — 1,5±0,3, р>0,05), после 
стентирования — 2,7±0,1 (у мужчин — 2,8±0,2, 
у женщин — 2,6±0,2, р>0,05).

Среднее число имплантируемых стентов со-
ставило 2,3±0,2 с равным показателем у муж-
чин и женщин — 2,3±0,3 (р>0,05). Чаще всего 
больным устанавливали по два коронарных стента 
(40 % случаев), в основном мужчинам (р<0,05), 
табл. 2. В 22,4 и 28,2 % наблюдений отмечали 
имплантацию одного и трех коронарных стентов, 
соответственно, в первом случае достоверно чаще 
женщинам (р<0,05). У 9,4 % больных для восста-
новления коронарного кровообращения было не-
обходимо выполнять эндоваскулярную операцию с 
применением четырех и более стентов.

Средняя длина стентированного сегмента со-
ставила 48,2±4,3 мм: у мужчин — 49,3±6,1, 
у женщин — 47,4±6,1 мм (р>0,05). Чаще все-
го встречались имплантаты общей длиной 31–50 
и 61–70 мм, табл. 3. Стентированный сегмент 
протяжённостью более 70 мм наблюдали в 13 % 
случаев, то есть у каждого восьмого пациента. 
С гендерных позиций, распределения по длине 
стентов мало различались друг от друга, за исклю-
чением того, что имплантаты длиной 10–20 мм у 
женщин встречались чаще (р<0,05).

В 24 (28,2 %) случаях во время коронарных 
интервенций применяли аспирационные катетеры 
(в основном, при острых окклюзиях). У мужчин 
этот этап ЧКВ использовали достоверно чаще в 
сравнении с женщинами — 37,8 против 20,8 % 
(р<0,05). Эффективность данной эндоваскуляр-
ной технологии для восстановления коронарного 
кровообращения (улучшение кровотока по клас-
сификации TIMI хотя бы на одну позицию) на-
блюдали в 17 случаях (70,8 %), в равной степени 
у мужчин и женщин — 10 (71,4 %) и 7 (70 %), 
соответственно (р>0,05).

У 7,1 % пациентов для дополнительной анти-
тромбоцитарной поддержки применяли блокатор 
IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов (эптифибатид), 
причём в равной степени у мужчин и женщин — 
8,1 и 6,3 % случаев, соответственно (р>0,05). 
Показаниями к применению являлись все случаи 
синдрома slow/no-reflow (4 больных) и рецидиви-
рующего пристеночного тромбоза в стентирован-
ном сегменте во время ЧКВ (2 пациента). В пер-
вом варианте назначений в двух из четырех случаев 
разрешить синдром slow/no-reflow не удалось. 
Ситуации, когда было отмечено пролабирование 

тромботических масс через ячейки стента(-ов), 
были разрешены в обоих из двух наблюдениях.

Летальность составила 12,9 % — умерли 11 
больных, из них 5 (13,5 %) мужчин и 6 (12,5 %) 
женщин (р>0,05). Во всех случаях непосред-
ственная причина смерти связана с прогрессирую-
щим течением острой сердечной недостаточности. 
В 10 из 12 наблюдений проводили аутопсии, пока-
завшие проходимость стентированных сегментов. 
У двух больных клинических данных о тромбозе 
стентов не получено.

Распространённость осложнений у пациентов 
старше 75 лет с ОИМ представлена в табл. 4.

В ходе лечебно-диагностической деятельности 
в отношении любого гериатрического пациента с 
ОИМ необходимо учитывать три принципиаль-
ных особенности: 1) естественные многочисленные 
изменения функционального состояния организ-
ма, которые характеризуются гармоничным сни-
жением функций органов и систем, метаболизма, 
а также реактивности [10]; 2) полиморбидность, 
которая не только затрудняет диагностику, но и 
приводит к взаимоотягощающему течению заболе-
ваний [11]; 3) течение ОКС с рядом клинических 
проявлений, отличных от группы более молодых 

Таблица 2

Число имплантированных стентов у пациентов 
старше 75 лет с острым инфарктом миокарда

Число 
стентов

Количество больных, %
рвсего 

в группе
мужчины женщины

Один 22,4 13,5 29,2 <0,05

Два 40 51,4 31,3 <0,05

Три 28,2 27 29,2 >0,05

Четыре 7,1 5,4 8,3 >0,05

Пять 2,3 2,7 2 >0,05

Таблица 3

Длина стентов, имплантированных пациентам 
старше 75 лет с острым инфарктом миокарда

Длина 
стента, мм

Количество больных, %
рвсего 

в группе
мужчины женщины

10–20 11,8 5,4 16,7 <0,05

21–30 10,6 10,8 10,4 >0,05

31–40 17,6 21,6 14,5 >0,05

41–50 17,6 18,9 16,7 >0,05

51–60 11,8 13,5 10,4 >0,05

61–70 17,6 18,9 16,7 >0,05

71–80 7,1 2,7 10,4 >0,05

81–90 3,5 5,4 2,1 >0,05

Более 90 2,4 2,7 2,1 >0,05
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пациентов (атипичные и безболевые формы, позд-
ние обращения) [7, 8]. Есть мнение, что пациенты 
старшей возрастной группы часто не получают со-
временного лечения, так как клиницисты, ориен-
тируясь на собственный опыт, относят их к груп-
пе неблагоприятного прогноза, полагая, что ЧКВ 
больше вредит, чем приносит пользу [4].

Наибольшее число работ, посвящённых ЧКВ у 
пациентов старшей возрастной группы, относится 
к хронической ИБС. В отношении ОКС у герон-
тологических пациентов информация, доступная в 
литературных источниках, весьма скудна. Кроме 
того, в крупных рандомизированных исследова-
ниях, заложенных в основу современных рекомен-
даций, данная возрастная категория представлена 
ограниченно в сравнении с их долей в общей по-
пуляции, что не позволяет сделать окончательный 
вывод о преимуществе той или иной стратегии ле-
чения [2]. Подтверждением этого обстоятельства 
является более высокая летальность у пациентов 
старшей возрастной группы с ИМ в отдельных ра-
ботах и регистрах в сравнении с рандомизирован-
ными исследованиями [5].

Когда речь заходит о категории больных 75 
лет и старше, при таком ургентном состоянии, как 
ОИМ, вероятность неблагоприятных результатов 
резко возрастает. Отсутствие клинического мате-
риала по применению эндоваскулярных технологий 
в отношении самой возрастной группы пациентов 
препятствует формированию единого мнения от-
носительно оптимальной стратегии ведения таких 
больных.

Данное исследование продемонстрировало вы-
сокую клиническую эффективность ЧКВ — при 
лечении ОИМ у пациентов старше 75 лет незави-
симо от гендерной принадлежности.

В отношении летальности и значимых ослож-

нений, ассоциированных с ЧКВ, получена равно-

значная клиническая эффективность у мужчин 

и женщин (р>0,05). При этом исходный статус 

больных старше 75 лет (мужчин и женщин) харак-

теризовался высокой распространённостью забо-

леваний сердечно-сосудистой системы и основных 

соматических нозологических форм. В 25,8 % на-

блюдений зарегистрированы явления острой сер-

дечной недостаточности (отёк лёгких, кардиоген-

ный шок). Доля пациентов, поступивших спустя 

6 ч от начала заболевания, составила 37,5 %, что 

обусловливало позднее проведение реперфузион-

ной терапии.

Независимо от гендерной принадлежности, 

с точки зрения технической составляющей, рентге-

ноэндоваскулярные операции у пациентов старше 

75 лет с ОИМ характеризовались следующими 

клиническими особенностями:

• в подавляющем большинстве случаев показа-

ниями для неотложной КАГ были острые ишеми-

ческие нарушения коронарного кровообращения;

• значительное улучшение коронарного кро-

вотока в ИОКА (по классификации TIMI) со 

среднего показателя 1,4±0,2 перед коронарным 

стентированием до 2,7±0,1 после вмешательства;

• эндоваскулярные операции проводили на 

фоне множественной патологии венечных артерий 

при протяжённых окклюзионно-стентотических 

поражениях ИОКА;

• отмечена высокая эффективность применения 

аспирационных катетеров для удаления тромбо-

тических масс при острых окклюзиях в ИОКА, а 

также специальных устройств для закрытия пунк-

ционных отверстий в бедренных артериях.

Таблица 4

Осложнения у стентированных пациентов старше 75 лет с острым инфарктом миокарда

Осложнение
Количество больных

рвсего в группе, 
абс. число (%)

мужчины, % женщины, %

Летальный исход 11 (12,9) 13,5 12,5 >0,05

Нарушения сердечного ритма, потребовавшие коррекции 6 (7,1) 8,1 6,2 >0,05

Нарушения сердечной проводимости 4 (4,7) 5,4 4,2 >0,05

ОНМК – – –

Желудочно-кишечное кровотечение 1 (1,2) 2,7 – >0,05

Острый психоз 2 (2,4) 2,7 2,1 >0,05

Тромбоз стента 1 (1,2) 2,7 – >0,05

Пульсирующая гематома 3 (3,5) 2,7 4,2 >0,05

Ушивание дефекта бедренной артерии – – –

Феномен slow refl ow 3 (3,5) 5,4 2,1 >0,05

Феномен no refl ow 1 (1,2) – 2,1 >0,05
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Заключение

Снижение летальности при остром инфарк-
те миокарда у пациентов старше 75 лет — как 
мужчин, так и женщин — связано с увеличением 
доли экстренных чрескожных коронарных вме-
шательств. Пациенту данной возрастной группы, 
поступившему с острым коронарным синдромом, 
при наличии эндоваскулярных технических осо-
бенностей даже при многососудистом и протяжён-
ном поражении необходимо выполнять коронарное 
стентирование инфаркт(ишемия)-ответственной 
коронарной артерии. Особенно это касается кли-
нических ситуаций, осложнённых острой сердеч-
ной недостаточностью.

В обеих гендерных группах рентгеноэндовас-
кулярные вмешательства при остром инфаркте 
мио карда у пациентов старше 75 лет характеризу-
ются клинически значимым восстановлением коро-
нарного кровообращения. Специфические ослож-
нения чрескожного коронарного вмешательства 
редки, что говорит о безопасности данного метода 
реперфузионной терапии в исследуемой возраст-
ной группе.
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CLINICAL AND SURGICAL GENDER DIFFERENCES IN PATIENTS OLDER THAN 75 YEARS 
WHO UNDERWENT EMERGENCY PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION 

IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION
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e-mail: kkireev83@mail.ru; 2 South-Ural State Medical University, 64, ul. Vorovskogo, Chelyabinsk 454092

There were 85 cases of endovascular treatment of acute myocardial infarct (AMI) in patients older 
than 75 years old in our investigation. The age of patients was from 75 to 96 years, the average age — 
82,6±1,3 years. As for gender, all patients were divided into 2 groups: men — 37 (43,5 %) and female — 
48 (56,5 %). The study was conducted in the following areas: determination of the baseline status of 
patients, analysis of technical aspects of diagnostic and medical percutaneous coronary interventions 
(PCI), as well as the comparison of results. Results: apart from gender identities, the following results 
were obtained (p>0,05): high prevalence of cardiac diseases and basic somatic diseases; the acute 
cardiac failure (pulmonary edema, cardiogenic shock) was registered in 25,8 % of cases; the proportion of 
patients who were admitted 6 hours later from the onset of disease and who have had delayed reperfusion 
therapy, was 37,5 %; signifi cant improvement of coronary blood fl ow in infarct-related coronary artery (TIMI 
classifi cation), from an average index 1,4±0,2 before coronary stenting to 2,7±0,1 after interventions; 
endovascular operations were conducted in patients with multiple pathology of coronary arteries in the 
setting of extended occlusive lesions of infarct-related coronary artery; high effi ciency of application of 
aspiration catheters for the removal of thrombotic masses in acute occlusion, as well as special devices 
for closing a puncture hole in the femoral arteries. Reduction of mortality in AMI patients over 75 years old 
of both sexes is associated with an increase in the proportion of emergency PCI. In both gender groups 
endovascular intervention was characterized by a clinically signifi cant restoration of coronary circulation. 
Specifi c complications of PCI are rare, and it proves the safety of reperfusion therapy in the studied age 
group.

Key words: acute myocardial infarction, reperfusion therapy, percutaneous coronary intervention, 
patient older than 75 years old, gender differences
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Сосудистая система полости носа имеет слож-
ную структурную организацию и широкий диапа-
зон функциональных возможностей. С возрастом 
гемодинамика полости носа претерпевает специ-
фические изменения, выявление которых имеет 
важное практическое значение для геронтологии и 
медицины в целом. В данной работе представлены 
результаты исследования гемодинамики полости 
носа в зрелом, пожилом и старческом возрасте 
методом реоринографии. Выявлены критические 
периоды функциональных изменений кровотока 
полости носа: пожилой возраст (выход из дефи-
нитивного состояния) и старческий возраст (инво-
люция гемодинамической функции и снижение ее 
компенсаторных возможностей).

Ключевые слова: геронтология, постнатальный 
онтогенез, полость носа, реоринография, эндона-
зальный кровоток, гемодинамический потенциал

Важнейшим функциональным показателем по-

лости носа, обусловливающим ее резистентность, 

является гемодинамический потенциал слизистой 

оболочки [1, 6, 8]. Специфика сосудистого тонуса и 

кровотока полости носа обеспечивает ее приспосо-

бляемость к различным физиологическим стимулам 

путем изменения линейного и объемного кровото-

ка в сосудах мукоперихондрия [7, 8]. Важнейшей 

особенностью сосудистого русла полости носа у че-

ловека является не только его лабильность [2] и 

высокая гемодинамическая напряженность, но и 

сложная, многоуровневая организация артериаль-

ного и венозного компонентов, наличие каверноз-

ных (депонирующих) образований со специфиче-

ской иннервацией [4, 3, 7]. Современные научные 

данные свидетельствуют о достаточной изучен-

ности анатомических и гистологических особенно-

стей сосудистой системы полости носа [5], однако 

функциональные исследования данного аспекта 

с учетом возрастных изменений [2] единичные. 

Цель исследования — комплексная оценка гемо-

динамического потенциала полости носа у человека 

в пожилом и старческом возрасте.

Материалы и методы

Исследования проведены в период 2007–

2015 гг. в рамках плановых медицинских осмотров 

жителей Астрахани. Комплексная оценка гемоди-

намики полости носа выполнена методом экстра-

назальной реоринографии на аппарате «Reanpoly» 

(USA). Учитывали такие показатели, как дикро-

тический, диастолический и систолический индек-

сы, индекс венозного оттока и периферическое со-

противление сосудов. Исследования проводили в 

правой и левой половине полости носа в норме, а 

также при вазоконстрикторной пробе с 0,1 % ок-

симетазолином. Основную группу исследования 

составили лица пожилого и старческого возраста 

62–80 лет (n=110). В группу сравнения вклю-

чили лиц молодого и среднего возраста 30–55 лет 

(n=55). Статистическая обработка данных прове-

дена с использованием современного программного 

обеспечения. Все исследования выполнены в соот-

ветствии с Хельсинкской декларацией.

Результаты и обсуждение

В молодом и среднем возрасте гемодинами-

ческие показатели полости носа находятся в де-

финитивном состоянии. При дифференцирован-

ном исследовании гемодинамического потенциала 

в молодом и среднем периодах онтогенеза досто-

верных различий в показателях нами не выявлено 

(p>0,05), гендерных отличий данных на реорино-

грамме также не наблюдали (p=0,05). Показатели 

характеризовались признаками умеренно выражен-

ной правосторонней функциональной асимметрии 

гемодинамического потенциала правой и левой по-

ловин полости носа (p<0,05) как в молодом, так и 

в среднем возрасте. При анализе данных по кон-

ституциональному признаку нами не зарегистриро-

вано каких-либо достоверных различий (p>0,05) 

у нормо-, гипо- и гиперстеников ни в молодом, ни 

в среднем возрасте. Правомочно предположить, 

что отсутствие динамики гемодинамических по-
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казателей правой и левой половин полости носа в 

молодом и в среднем периодах соотносятся с от-

сутствием ростовых тенденций в данном возрасте 

и формированием дефинитивного состояния всех 

систем организма.

При проведении вазоконстикторного теста в 

зрелом возрасте имело место достоверное (p<0,01) 

увеличение параметров гемодинамического потен-

циала полости носа, при этом значимых различий 

в показателях ринодопплерограммы по половому 

признаку нами не зарегистрировано (p>0,05). 

Признаки гемодинамической асимметрии правой 

и левой половин полости носа после оксиметазоли-

нового теста нивелировались, что, с нашей точки 

зрения, свидетельствует о достаточных адаптаци-

онных (компенсаторных) способностях сосудистой 

системы полости носа в зрелом возрасте.

При сравнительной оценке критериев ринодоп-

плерограммы в зависимости от типа телосложения 

(конституции), как в молодом, так и в среднем 

возрасте прослеживали тенденцию к дифферен-

цированному гемодинамическому ответу с преоб-

ладанием эукинетической реакции (p<0,05). При 

этом нормотоническая реакция была равномерно 

распределена между нормо-, гипер- и гипосте-

никами в обеих гендерных категориях, различия 

составили p>0,05. Максимальные показатели 

ринодопплерограммы по эукинетическому типу 

были зафиксированы у нормостеников (67,2 %). 

Симпатотонический ответ отмечен в значительно 

меньшей степени (23,6 %) по сравнению с нормо-

тонической реакций и преобладал у нормостеников 

с пропорциональным распределением между муж-

чинами и женщинами. Ваготонический тип сосуди-

стого ответа наблюдали у нормостеников, он был 

пропорционально распределен между мужчинами 

и женщинами, но встречаемость его была крайне 

низкой (9,2 %) по сравнению с гиперкинетической 

(симпатотонической) и эукинетической реакцией 

сосудов полости носа.

В пожилом и старческом возрасте (основная 

группа) также имели место специфические из-

менения гемодинамического потенциала полости 

носа. В данные возрастные периоды происходит 

постепенное развитие инволюционных изменений 

организма в целом, и сосудистой системы в част-

ности. В пожилом возрасте данные тенденции, как 

правило, имеют характер начальных или приоб-

ретают субкомпенсированный характер. В целом 

изменения гемодинамического потенциала сосудов 

полости носа в пожилом и старческом возрасте ха-

рактеризовались разбалансированностью сосуди-

стого тонуса артерий и вен и микроциркуляторного 

русла мукоперихондрия, склонностью к снижению 

показателей линейной и объемной скорости крово-

тока по сравнению с группой сравнения (p<0,05). 

Наибольшие изменения отмечены нами в стар-

ческом возрасте (p<0,01). Гендерных различий 

в показателях ринодопплерограммы в данных воз-

растных периодах, а также их отличий по консти-

туциональном типу нами не выявлено. Кроме того, 

в пожилом возрасте нами зафиксирована тенден-

ция к постепенному сглаживанию явлений асимме-

трии кровотока в правой и левой половинах полости 

носа, полное отсутcтвие которой четко просле-

живалось в старческом периоде (p>0,05). Убыль 

функциональных показателей гемодинамического 

потенциала сосудов полости носа носила линейный 

характер и коррелировала (в целом) с процессами 

«отрицательного роста» (рисунок).

При выполнении нагрузочных тестов в пожи-

лом и старческом возрасте сосуды полости носа 

сохраняли свою реактивность в ответ на действие 

вазоконстриктора. Достоверное (в отличие от ис-

ходного значения) и более выраженное (p<0,01) 

повышение показателей ринодопплерограммы пре-

обладало в пожилом возрасте, а в старческом воз-

расте было выражено в меньшей степени (p<0,05). 

Более того, в обеих возрастных категориях нами 

зафиксировано появление признаков артериове-

нозного и микроциркуляторного дисбаланса в му-

коперихондрии полости носа, с наибольшими про-
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явлениями в старческом возрасте. Качественные 

изменения эндоназальной гемодинамики в обеих 

исследованных группах характеризовались посте-

пенным уменьшением (p<0,05) объемной скоро-

сти кровотока при сохранении его линейной скоро-

сти в резистивных сосудах (артериях, артериолах), 

а также склонностью емкостных сосудов (вен, ве-

нул) и сосудов микроциркуляторного русла к ди-

латации и дистонусу, преобладающих в старческом 

возрасте (p=0,01).

При дифференцированном анализе показате-

лей гемодинамического потенциала полости носа у 

исследованных лиц после вазоконстрикторной про-

бы, в зависимости от телосложения, были выявле-

ны различные типы «сосудистого ответа».

Гемодинамический ответ после вазоконстрик-

ции у лиц пожилого возраста характеризовался 

преобладанием эукинетического типа, наибо-

лее выраженного у нормостеников обоих полов. 

Ваготоническая реакция сосудов в группе прак-

тически отсутствовала. Симпатотонический тип 

гемодинамического ответа зафиксирован в неболь-

шой доле наблюдений (по 5,5 %) у женщин гипо- и 

гиперстеников.

Гемодинамические ответы после нагрузочного 

теста (вазоконстрикции) у лиц старческого возраста 

имели более разнообразный характер по сравнению 

с таковыми в пожилом возрасте. Эукинетический 

(нормотонический) тип сосудистого ответа поло-

сти носа был преобладающим, но в значительно 

меньшей степени (p<0,05), чем в пожилом воз-

расте. Нормотоническую реакцию регистрирова-

ли, преимущественно, у нормостеников (p<0,05), 

а также в единичных наблюдениях у гипостеников. 

У гиперстеников данный тип сосудистого ответа 

отсутствовал. Симпатотоническую реакцию со-

судов полости носа наблюдали реже (13,3 %), но 

зафиксировали в обеих гендерных категориях и 

у лиц всех типов телосложения (за исключением 

мужчин-гиперстеников). Ваготоническая реакция 

(6,2 %) была равномерно распределена у нормо-, 

гипо- и гиперстеников в обеих половых группах, 

с несколько большей выраженностью у женщин 

нормостенического типа телосложения.

Кроме того, нами отмечены некоторые каче-

ственные различия в показателях ринодопплеро-

граммы сосудов полости носа в исследуемых воз-

растных категориях.

• У пожилых после вазоконстрикторной пробы 

на фоне сохранения тонуса артерий или их незначи-

тельного дисбаланса (реоволна) имело место неко-

торое снижение венозного тонуса и тонуса веноз-

ного компонента микроциркуляторного русла. Это 

в целом сопровождалось достоверным (p<0,01) 

снижением индекса венозного оттока и уменьше-

нием периферического сосудистого сопротивления. 

Изменения носили либо компенсированный, либо 

субкомпенсированный характер, без (р=0,05) 

снижения объемной скорости кровотока.

• У лиц старческого возраста данные измене-

ния носили более значимый характер (р<0,001), 

с выраженным дистонусом артерий, вен и сосудов 

микроциркуляторного русла. Изменения были де-

компенсированного характера, их сопровождало 

выраженное уменьшение показателей линейной 

(p<0,01) и объемной скорости (p<0,001) эндона-

зального кровотока.

При исследовании показателей гемоцирку-

ляции в полости носа мы проводили анализ воз-

можной ее зависимости от типов строения черепа, 

однако доказательных данных о различиях эндона-

зального кровотока у людей с разными варианта-

ми формы головы в молодом, среднем, пожилом и 

старческом возрасте нами не выявлено (p>0,05).

Разнонаправленное изменение показателей 

гемодинамического потенциала полости носа в по-

жилом и, особенно, старческом возрасте (после 

нагрузочного теста) свидетельствует, по нашему 

мнению, о дисбалансе нейрогуморальных механиз-

мов регуляции сосудистого тонуса артериального, 

венозного и микроциркуляторного звеньев мукопе-

рихондрия, с определенным лимитом компенсатор-

ных возможностей сосудов.

В целом наши исследования показали, что ге-

модинамический потенциал сосудистого русла 

полости носа в молодом и среднем возрасте на-

ходится в дефинитивном состоянии и сохраняет до-

статочную реактивность. В пожилом и старческом 

возрасте эндоназальное сосудистое русло претер-

певает ряд функциональных изменений, сопрово-

ждающихся снижением количественных показа-

телей артериовенозного и микроциркуляторного 

компонентов, а также их качественными нарушени-

ями по типу дистонуса сосудов и лимитом компен-

саторной реактивности. Данные нарушения имеют 

определенную гендерную зависимость и наиболее 

выражены в старческом возрасте. Глубокие нару-

шения функционального состояния сосудистой си-

стемы полости носа в старческом возрасте можно 

считать одним из критических периодов ее функ-

ционирования.
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Заключение

При рассмотрении гемодинамического потен-

циала полости носа в пожилом и старческом воз-

расте, мы попытались выявить закономерности 

ее функциональных преобразований с позиции 

теории функциональных систем П. К. Анохина. 

В молодом, среднем возрасте показатели гемоди-

намического потенциала приближены к опреде-

ленному оптимуму. Функциональный оптимум 

системы определяется стремлением к устойчиво-

сти, в нашем случае — это обеспечение адаптации 

сосудистого русла полости носа к определенным 

условиям. В пожилом возрасте появляются при-

знаки динамических изменений сосудистого русла 

полости носа, которые на переходном этапе от по-

жилого к старческому периоду онтогенеза харак-

теризуются циклическими колебаниями, то есть 

они нелинейны (одна из общих закономерностей 

изменения биосистемы). Максимальную выра-

женность их нелинейности отмечают в старческом 

возрасте. При провокационных тестах (вазокон-

стрикция) наблюдают максимальную способность 

эндоназального кровотока к отклонению показа-

телей (нелинейности). Без отклонения нет процес-

са возвращения к норме, нет процесса адаптации, 

нет развития системы. В нашем случае отклонения 

гемодинамического потенциала и специфика ге-

модинамического ответа — это постоянно возни-

кающая разница между необходимым и реальным 

уровнем адаптации сосудистого русла полости носа 

на этапах онтогенеза. Однако данные отклонения в 

старческом возрасте нестабильны и дисгармонич-

ны. В конечном счете, все выявленные нами зако-

номерности и особенности гемодинамики полости 

носа в старческом возрасте — это стремление к 

компенсации нарушений эндоназального кровото-

ка и выполнению сосудистым руслом своих функ-

ций для поддержания адекватной резистентности.
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Vascular system of the nasal cavity has a complex structural organization and a wide range of 
functionality. However, with age, the hemodynamics of the nasal cavity undergoes specifi c changes, 
detection of which is of practical importance for gerontology and medicine. This paper presents the results 
of the study of hemodynamics of the nasal cavity in Mature, elderly and senile age by the method of 
rheorinography. Identifi ed critical periods of functional changes of blood fl ow of the nasal cavity: the 
elderly (exit defi nitivno state) and old age (involution hemodynamic function and the reduction of its 
compensatory capacity).

Key words: gerontology, postnatal ontogenesis, the nasal cavity, rheorinography, endonasal blood 
fl ow, hemodynamic potential
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Целью работы являлось определение частоты 
хронической болезни почек (ХБП) и распростра-
ненности ее основных факторов риска у больных 
пожилого возраста с ХОБЛ. В исследование были 
включены 300 пациентов с верифицированным 
диагнозом ХОБЛ I–IV степени тяжести. Выявлена 
высокая распространенность факторов риска ХБП, 
тесные корреляционные взаимосвязи факторов 
риска с возрастом пациентов, а также с тяжестью 
обструктивных нарушений. Диагноз ХБП I–IIIБ ста-
дии установлен у 47,6 % пациентов. Полученные 
данные показывают необходимость тщательного 
изучения со стороны клиницистов функции почек 
у пожилых пациентов с ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, 
хроническая обструктивная болезнь легких, кар-
диоваскулярный риск, факторы риска

ХОБЛ является патологией «второй половины 

жизни», занимая одно из ведущих мест в струк-

туре заболеваний лиц пожилого возраста [7, 13]. 

Кроме того, ХОБЛ, как ни одно другое заболе-

вание, известна своими многочисленными систем-

ными эффектами, формирующими широчайший 

спектр коморбидной патологии, представленной, 

прежде всего, сердечно-сосудистыми заболева-

ниями, остео  порозом, анемией, высоким уровнем 

тревоги и депрессии, мультифокальным атероскле-

розом, развитием нутритивной недостаточности 

[7, 10, 11, 13]. Очевидно, что системное воспале-

ние при ХОБЛ утяжеляет течение любого заболе-

вания, особенно у лиц пожилого возраста [10, 11, 

13]. Между тем, имеются публикации о высокой 

распространенности хронической болезни почек 

(ХБП) у лиц данной категории, объясняющейся, 

с одной стороны, возрастным снижением скорости 

клубочковой фильтрации (СКФ), а с другой сторо-

ны, суммарным действием накопленных факторов 

риска ХБП, одним из которых является пожилой 

возраст [6, 8, 15]. Согласно современным пред-

ставлениям, при прочих равных условиях пожилые 

имеют худший прогноз в отношении кардиоваску-

лярного риска и развития терминальной почечной 

недостаточности [4, 6, 14]. На сегодняшний день 

имеются работы, посвященные вопросам изучения 

факторов риска ХБП у пожилых пациентов, а так-

же особенностям течения ХОБЛ у пожилых, од-

нако малоизученным остается вопрос о сочетании 

ХОБЛ и ХБП у лиц пожилого возраста [8, 15].

Цель исследования — определение частоты 

ХБП у пациентов пожилого возраста с ХОБЛ 

на основе расчета СКФ, данных лабораторных и 

визуализирующих методов исследования, изуче-

ние распространенности основных факторов риска 

ХБП в данной группе пациентов.

Материалы и методы

Обследованы 300 пациентов Краевой клини-

ческой больницы № 2 Краснодара с диагнозом 

ХОБЛ I–IV степени тяжести, установленным в 

соответствии с рекомендациями GOLD (2011). 

До включения в исследование у всех пациентов 

было получено письменное информированное со-

гласие. В зависимости от степени тяжести ХОБЛ, 

пациенты были разделены на четыре сопостави-

мых по возрасту группы; таким образом, номер 

группы совпадает со степенью тяжести заболева-

ния. Для определения распространенности сни-

жения СКФ, для всех пациентов 2 раза и более 

в течение полугода выполнен расчет по формуле 

CKD-EPI (2009 г. в модификации 2011 г.) [9]. 

Исследование протеинурии проводили полуко-

личественным методом с помощью тест-полосок, 

в рамках стандартного общеклинического анализа 

мочи, дважды в течение полугода. Всем пациентам 

проведено комплексное УЗИ почек на аппарате 

«Toshiba Xario». Проанализирована распростра-

ненность следующих факторов риска ХБП: ар-

териальной гипертензии, курения (расчет индекса 

курящего человека), гипергликемии — сахарного 
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диабета, нарушения толерантности к глюкозе, по-

вышения уровня С-РБ, избыточной массы тела, 

включая ожирение (ИМТ>25 кг/м2; ВОЗ, 

2004), длительного (более года) приема нестеро-

идных противовоспалительных средств (НПВС). 

Критерии исключения: наличие у пациента клини-

ческих признаков обострения хронического заболе-

вания, отказ от участия в исследовании.

Исследование выполнено в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики 

(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 

декларации. Протокол исследования был одобрен 

локальным этическим комитетом. Статистическая 

обработка проведена методами вариационной ста-

тистики с использованием пакета статистической 

программы Statistica 7.0 for Windows. Оценку зна-

чимости отличий двух средних величин при нор-

мальном распределении осуществляли с помощью 

t-критерия Стьюдента, при отклонении от нор-

мального использовали критерий Манна–Уитни. 

Разницу считали достоверной при достигнутом 

уровне значимости р<0,05. Данные представлены 

в виде средней арифметической (М) ± стандартное 

отклонение (SD).

Результаты и обсуждение

Клинико-лабораторная характеристика боль-

ных представлена в таблице.

Снижение рСКФ ниже 89 мл/мин в 1,73 м2 

выявлено у 67,3 % больных, из них начальную 

степень снижения рСКФ
CKD-EPI

 (89–60 мл/мин 

в 1,73 м2) имели 37,3 % пациентов (средний воз-

раст — 64,7±6,7 года). Учитывая, что при таком 

уровне снижения рСКФ диагноз ХБП устанавли-

вают при наличии маркеров повреждения почек, мы 

проанализировали данные лабораторных и визуа-

лизирующих методов исследования и установили 

наличие протеинурии у 13,4 % больных, кисты по-

чек — у 8,9 %, мочекаменную болезнь — у 4,5 %. 

Таким образом, у 10 % пациентов может быть уста-

новлен диагноз ХБП II стадии. Умеренно снижен-

ная рСКФ (45–59 мл/мин в 1,73 м2), соответ-

ствующая ХБП IIIА, при которой диагноз ХБП 

устанавливают без учета наличия/отсутствия 

других маркеров повреждения почечной ткани, в 

нашем исследовании составила 30 %. Доля лиц с 

существенно сниженной рСКФ (44–30 мл/ мин 

в 1,73 м2), соответствующей ХБП IIIБ стадии, 

составила 3,3 %. Уровень рСКФ
CKD-EPI

 в преде-

лах 90–110 мл/мин в 1,73 м2 имели только 10,7 % 

пациентов, гиперфильтрация выявлена у 22 % 

больных. У лиц с уровнем рСКФ>90 мл/ мин в 

1,73 м2, включая «оптимальный уровень» и гипер-

фильтрацию, маркеры повреждения почек выяв-

лены у 4,3 % пациентов, что соответствует ХБП 

I стадии. При этом гиперкреатининемия обнаруже-

на лишь у 28,6 % пациентов. Выявлена обратная 

корреляция уровня сывороточного креатинина с 

ИМТ пациентов (r =–0,301, р<0,05) и тяжестью 

ХОБЛ (r =–0,298, р<0,05). Таким образом, 

согласно лабораторным данным, диагноз ХБП 

Клинико-лабораторная характеристика пациентов исследованных групп

Показатель I группа, n=30 II группа, n=64 III группа, n=135 IV группа, n=71 Всего, n=300

Пол, м/ж 16/14 42/22 110/25 61/10 229/71

Возраст, лет 62,2±8,1 65,1±9,9 68,2±9,2 69,2±9,9 67,3±10,3

Курение, абс. число (%) 26 (86) 57 (89,1)* 125 (92,6)** 68 (95,7)*** 276 (92)

Индекс курящего человека, пачек–лет 15,3±7,2 28,2±12,3 44,3±9,8** 48,5±12,7*** 44,8±19,8

Объем форсированного выдоха 
(OФВ1), % от должного

85,3±4,3 66,7±6,2 46,1±4,5 26,5±3,7*** 51,5±11,4

ИМТ>25 кг/м2, n (%) 21 (70) 36 (56,3) 42 (31,1)** 15 (21,1) 114 (38)

С-РБ, мг/л 9,4±4,7 14,6±2,6 19,9±7,9** 23,8±16,2*** 20,7±18,4

Скорость клубочковой фильтрации, 
мл/мин в 1,73 м2

61,8±18,1 62,9±12,4 69,2±4,3 88,1±6,9 70,2±12,1

Сахарный диабет, нарушения 
толерантности к глюкозе, 
абс. число (%)

3 (10) 8 (12,5)* 22 (16,3)** 22 (26,7)*** 55 (18,3)

Артериальная гипертензия 
I–III стадии, абс. число (%)

12 (40) 36 (56,2)* 97 (71,8)** 52 (73,2)*** 197 (65,6)

* Достоверность различий между 1-й и 2-й группой; ** достоверность различий между 1-й и 3-й группой; *** достоверность различий между 
1-й и 4-й группой
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I–IIIБ стадии был установлен у 47,6 % больных. 

Хотелось бы отметить, что, по данным амбула-

торных карт, диагноз ХБП ранее был установлен 

лишь у 6 % пациентов.

Согласно полученным нами данным, 100 % 

больных с ХОБЛ имели факторы риска ХБП, 

причем сочетание трех и более факторов риска — 

92,6 % пациентов. На первом месте по частоте — 

повышение уровня С-РБ, как неспецифического 

маркера хронического воспаления, зарегистриро-

вано у 100 % пациентов, средний уровень С-РБ 

составил 22,7±18,1 мг/л. Наибольшие средние 

значения С-РБ отмечали у пациентов 4-й группы 

(23,8±16,2 мг/л, р<0,05). Уровень С-РБ досто-

верно коррелировал с тяжестью ХОБЛ (r =0,356, 

р<0,05) и показателями объема форсированного 

выдоха (r =0,269, р<0,05). На втором месте — 

курение, как фактор риска ХБП, зарегистриро-

вано у 92 % больных с ХОБЛ. Среднее значение 

индекса курящего человека составило 39,9±6,5 

«пачки–лет» и достоверно коррелировало с тяже-

стью ХОБЛ (r =0,262, р<0,05). Третье ранго-

вое место среди факторов риска ХБП у больных 

с ХОБЛ занимала артериальная гипертензия — 

65,6 %. Наибольшая доля больных с артериаль-

ной гипертензией зарегистрирована в 4-й группе 

(73,2 %); степень артериальной гипертензии по-

ложительно коррелировала со степенью тяжести 

ХОБЛ (r =0,387, р<0,05), отрицательно — 

с показателем объема форсированного выдоха 

(r =–0,362, p<0,05).

На четвертом месте — болезни мочевыде-

лительной системы выявлены более чем у 1/
2
 па-

циентов (53,3 %), в том числе мочекаменная бо-

лезнь — у 9,3 %. Кисты почек, по данным УЗИ, 

выявлены у 10,1 % больных. Хронический цистит 

зарегистрирован у 17,8 % обследованных (42,3 % 

женщин, 57,7 % мужчин); доброкачественная ги-

перплазия предстательной железы — у 18,2 % 

мужчин, хронический простатит — у 17 % муж-

чин; выявлена прямая корреляция частоты добро-

качественной гиперплазии предстательной железы 

и хронического простатита с возрастом (r =0,289, 

p<0,05; r =0,305, p<0,05, соответственно). 

Изменение мочевого осадка в виде протеинурии 

0,1 г/л и более зарегистрировано у 23,7 % паци-

ентов (41,3 % женщин и 58,7 % мужчин), досто-

верно чаще встречали у больных с ХОБЛ III и IV 

степени тяжести (26,7 и 40 %, соответственно; 

p<0,05), оно имело прямую корреляцию с возрас-

том пациентов (r =0,301, p<0,05). В структуре 

патологии мочевыделительной системы у мужчин 

преобладали доброкачественная гиперплазия пред-

стательной железы — 31,7 % и кисты почек — 

18,3 %, а у женщин — хронический пиелонеф-

рит — 10 % , хронический цистит — 8 %.

Пятое ранговое место среди факторов риска 

ХБП у больных с ХОБЛ занимала избыточная 

масса тела, включая ожирение (ИМТ>25 кг/ м2), 

и длительный прием НПВС как фактор риска раз-

вития анальгетической нефропатии, их частота со-

ставила по 36 %. Выявлена обратная корреляция 

между ИМТ и тяжестью ХОБЛ (r =–0,324, 

р<0,05). Частота избыточной массы тела ока-

залась достоверно выше (p<0,05) у больных 

с ХОБЛ I степени. Отмечена положительная 

корреляция между возрастом и частотой приема 

НПВС (r =0,514, p<0,05). Сахарный диабет и 

нарушение толерантности к глюкозе заняли шестое 

ранговое место по распространенности у больных 

с ХОБЛ — 17,6 % по всей выборке. Выявлены 

достоверные различия по уровню глюкозы крови 

между анализируемыми группами, максималь-

ные средние значения которой зарегистрированы 

у больных с крайне тяжелой степенью ХОБЛ (4-я 

группа), составив 7,5±2,3 ммоль/л. Выявлена по-

ложительная корреляция между возрастом пациен-

тов и уровнем гликемии (r =0,268, p<0,05).

Более высокая доля мужчин среди пожилых 

пациентов с ХОБЛ согласуется с современны-

ми представлениями о ХОБЛ как о заболевании 

«второй половины жизни», где мужской пол и воз-

раст являются факторами риска [7, 13]. Так, по 

данным исследователей из США, частота ХОБЛ 

увеличивается с возрастом, это заболевание реги-

стрируют в 3 раза чаще у пациентов старше 65 лет 

по сравнению с лицами среднего возраста [13].

Полученные нами данные о высокой распро-

страненности курения, составившей 92 %, досто-

верно выше общепопуляционных показателей — 

25,7 % (Росстат, 2011) и 29,1 % в исследовании 

GATS (Global Adult Tobacco Survey, 2009) [7, 13]. 

Вместе с тем, нельзя забывать, что курение явля-

ется этиологическим фактором ХОБЛ, поэто-

му наши данные согласуются с частотой курения 

у пожилых больных с хроническими заболевания-

ми легких, составляющей, по некоторым данным, 

90 % [5].

Зарегистрированное повышение уровня С-РБ 

с максимальными средними значениями в 4-й 

группе объясняется наличием хронического вос-

паления при ХОБЛ и его системными эффектами, 

нарастающими с увеличением тяжести данного за-

болевания [7, 13].



631

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 4

Высокая распространенность заболеваний мо-

чевыделительной системы (53,3 %) несколько 

выше общепопуляционных данных [1]. Это объ-

ясняется возрастной категорией больных и тем 

фактом, что ХОБЛ определяет более раннее раз-

витие доброкачественной гиперплазии предста-

тельной железы и ассоциированных с ней заболе-

ваний вследствие раннего андрогенного дефицита 

[1, 7, 13].

Распространенность артериальной гипертен-

зии у пациентов с ХОБЛ, согласно нашим данным 

достигающая 65,6 %, сопоставима с результатами 

других исследователей (34–76 %), что объясня-

ется влиянием системных проявлений ХОБЛ на 

сердечно-сосудистую систему [4, 7, 12].

Минимальные значения ИМТ у больных 4-й 

группы (21,2±4,1 кг/м2) обусловлены нараста-

нием белково-энергетической недостаточности 

у больных с крайне тяжелым течением ХОБЛ, 

вплоть до развития легочной кахексии [10, 13].

Наибольшее число пациентов с нарушением то-

лерантности к глюкозе и сахарным диабетом также 

выявлено в группе с ХОБЛ IV степени (26,7 %), 

здесь же зарегистрирован максимальный средний 

уровень гликемии (7,5±2,3 ммоль/л), что ниже 

литературных данных (46–57 %) [11].

Высокая доля больных с ХОБЛ со снижени-

ем рСКФ < 89 мл/мин в 1,73 м2 (67,3 %) зна-

чительно превышает аналогичные показатели у 

трудоспособного населения Краснодара (46,1 %), 

что объясняется более молодым и относительно 

здоровым контингентом [2]. Диагноз ХБП I–IIIБ 

стадии установлен нами у 47,6 % пожилых боль-

ных с ХОБЛ. Этот показатель более чем в 4 раза 

превышает общепопуляционный, составляющий, 

по результатам других исследований, около 10 %, 

и в 2 раза выше (20 %) данных, полученных у па-

циентов старше 65 лет без ХОБЛ [6, 14]. Вместе 

с тем, имеющиеся результаты исследований о рас-

пространенности ХБП у лиц более молодого воз-

раста с ХОБЛ несколько ниже — 29 % [15].

Вышеизложенное, вероятно, обусловлено на-

личием совместного влияния факторов риска ХБП, 

широко распространенных у данной группы паци-

ентов, влияния на функцию почек естественных 

процессов старения и системного воспаления при 

ХОБЛ. Отдельным аспектом развития нефропа-

тии в пожилом возрасте является неконтролируе-

мый прием НПВС, чаще всего по поводу головных 

и суставных болей. В нашем исследовании у 36 % 

пациентов имелся высокий риск развития НПВС-

нефропатии и острой почечной недостаточности. 

Полученные нами результаты сопоставимы с зару-

бежными, где злоупотребление НПВС у лиц стар-

ше 65 лет составляет около 40 % [3].

Таким образом, полученные нами данные де-

монстрируют необходимость контроля функции 

почек у пожилых пациентов, что, возможно, может 

улучшить прогноз и снизить кардиоваскулярные 

риски у больных ХОБЛ.

Выводы

У пожилых пациентов с ХОБЛ выявлена 

высокая распространенность хронической болез-

ни почек I–IIIБ стадии, составившая 47,6 %. 

У 100 % пациентов обнаружены факторы риска 

хронической болезни почек, коррелирующие с воз-

растом и тяжестью ХОБЛ. Высокий риск раз-

вития НПВС-нефропатии имеют 36 % пациентов 

пожилого возраста с ХОБЛ. Полученные нами 

данные доказывают необходимость исследования 

функции почек у пожилых пациентов с ХОБЛ для 

улучшения прогноза и снижения кардиоваскуляр-

ного риска, для коррекции модифицируемых фак-

торов риска хронической болезни почек.
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The aim was to study the prevalence of risk factors for chronic kidney disease (CKD) and frequency 
of CKD in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 300 patients with a diagnosis 
of COPD I–IV were examined. A high prevalence of risk factors CKD was revealed, there are close 
correlations between the risk factors and the age of patients and severity of obstructive disorders and 
the spectrum of comorbid pathology. The diagnosis of CKD 1–3B stage is set for 47,6 % of the patients. 
The obtained data determine the necessity of close attention by clinicians to the study of renal function in 
elderly patients with COPD.
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Приведены результаты исследования агрегаци-
онной активности тромбоцитов у 121 тщательно 
отобранного клинически здорового лица пожило-
го возраста, ведущего здоровый образ жизни и не 
имеющего обменных, онкологических и сердечно-
сосудистых заболеваний. У обследованных людей 
между 61 и 74 годами отмечено достоверное осла-
бление антиоксидантной защиты тромбоцитов и на-
растание уровня ПОЛ в них. Агрегация тромбоцитов 
in vitro с целым рядом индукторов у пожилых лиц 
проявила зависимое от возраста усиление. С воз-
растом у клинически здоровых обследованных 
in vivo также отмечено постепенное повышение 
агрегационной активности тромбоцитов. Это вело 
у них к увеличению содержания в крови активных 
форм кровяных пластинок и числа циркулирую-
щих агрегатов разных размеров. Есть основания 
полагать, что выявленное в пожилом возрасте 
усиление активности тромбоцитов на фоне нарас-
тания субклинической патологии, прогрессирова-
ния процесса старения и влияний негативных фак-
торов среды имеет большое значение в процессе 
формирования условий для повышения риска ма-
нифестации сердечно-сосудистой патологии.

Ключевые слова: тромбоциты, агрегация, вну-
трисосудистая активность тромбоцитов, онтоге-
нез, пожилой возраст

Увеличение хронологического возраста живых 

организмов, в том числе человека, сопровождается 

неизбежными изменениями их морфологических 

[1, 9] и функциональных особенностей [5, 11], имея 

в основе генетическую и средовую причинную ком-

поненту [16]. Достигая своего расцвета в юности, 

большинство функций сохраняются на достаточно 

высоком уровне до конца зрелости, а затем начи-

нают ослабевать с разной скоростью в пожилом и 

старческом возрасте [2, 5]. Не является исключе-

нием и система гемостаза, играющая не послед-

нюю роль в адаптации и геронтогенезе [6, 7]. Есть 

мнение, что ее возрастные особенности оказывают 

воздействие на физиологические характеристики 

большинства тканей и органов и, порой, ее меха-

низмы способны либо ускорить процесс старения, 

либо его затормозить [4, 12].

Весьма важное место в гемостазе занимают 

тромбоциты, агрегационные свойства которых 

в онтогенезе представляют достаточно большой 

практический интерес [12, 20] из-за участия в фор-

мировании различных функциональных состояний 

человека [8]. Велика их роль и в развитии патоло-

гии [10], которую все чаще встречают в пожилом 

возрасте — этапе индивидуального развития, на-

прямую связанном с процессами явного увядания 

организма [13, 15]. В этой связи, выяснение функ-

циональных особенностей тромбоцитов у клиниче-

ски здоровых пожилых лиц дает возможность про-

следить их возрастную динамику на данном этапе 

онтогенеза. Полученные сведения помогут верно 

оценить активность кровяных пластинок у различ-

ных категорий пожилых, в том числе имеющих па-

тологию сердечно-сосудистой системы или обмена 

веществ, угрозу по развитию тромботических про-

явлений любой локализации, испытывающих вы-

раженные неблагоприятные воздействия окружаю-

щей среды. Полученные данные о тромбоцитарной 

активности в возрасте 61–74 лет при отсутствии 

явной патологии позволят адекватно проводить 

коррекционные воздействия на гемостаз пожилых 

лиц. Цель работы — определение особенностей 

функциональной активности тромбоцитов у клини-

чески здоровых людей в пожилом возрасте.

Материалы и методы

Исследование проведено на 121 клинически 

здоровом человеке пожилого возраста: 28 че-

ловек — 61 года, 33 человека — 65 лет, 31 че-

ловек — 70 лет и 29 человек — 74 лет. Все они 

вели здоровый образ жизни и не имели обменных, 

сердечно-сосудистых и онкологических заболе-

ваний, постоянно проживали в Курске и Курской 

области. У наблюдаемых лиц все общие физиоло-

гические показатели (уровень АД, ИМТ, ЭКГ), 

результаты общего и биохимического анализов 
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крови (уровень липидов, общего белка, глюкозы, 

билирубина) находились в границах общепри-

нятой нормы. У обследованных регистрирова-

ли внутритромбоцитарное ПОЛ по количеству 

МДА в реакции восстановления тиобарбитуровой 

кислотой и по уровню в них ацилгидроперокси-

дов [3]. Внутритромбоцитарную антиоксидант-

ную систему характеризовали путем выяснения 

активности каталазы и СОД кровяных пластинок 

[17]. У всех обследованных производили подсчет 

количества тромбоцитов в капиллярной крови в 

камере Горяева. Агрегацию тромбоцитов (АТ) 

исследовали визуальным микрометодом [19] со 

стандартным количеством тромбоцитов в плазме 

200•109 тр./л с применением в качестве индукто-

ров АДФ (0,5•10– 4 М), коллагена (разведение 

1:2 основной суспензии), тромбина (0,125 ед/мл), 

ристомицина (0,8 мг/мл, НПО «Ренам»), адре-

налина (5•10–6 М, завод «Гедеон Рихтер»), а так-

же сочетания АДФ и адреналина, АДФ и колла-

гена, адреналина и коллагена в аналогичных дозах. 

Внутрисосудистую активность тромбоцитов (ВАТ) 

определяли визуально с использованием фазово-

контрастного микроскопа [18]. Статистическая 

обработка полученных результатов проведена с ис-

пользованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Невысокая активность процессов ПОЛ в тром-

боцитах в начале пожилого возрастного периода 

постепенно нарастала по мере старения обследо-

ванных лиц. Так, содержание в тромбоцитах у здо-

ровых лиц 61 года первичных продуктов ПОЛ — 

ацилгидропероксидов равнялось 2,78±0,019 

Д
233

/109 тр., тогда как у более старших лиц оно 

постепенно увеличивалось, достигнув у 74-летних 

3,65±0,026 Д
233

/109 тр. (p<0,01). При этом уро-

вень МДА (конечного продукта ПОЛ) в тромбо-

цитах у лиц 61 года составил 0,78±0,010 нмоль/109 

тр., также постепенно увеличивался с возрастом и 

достигал у 74-летних 0,99±0,009 нмоль/109 тр. 

(p<0,01).

Уровень антиоксидантной защиты тромбоцитов 

у клинически здоровых лиц в течение пожилого 

возрастного периода постепенно снижался. Это 

подтверждало постепенное снижение у обследо-

ванных с возрастом активности тромбоцитарных 

каталазы и СОД с уровня 8420±61,3 и 1390±14 

МЕ/109 тр., соответственно, до более низких зна-

чений у лиц 61 года. Так, у более старших обследо-

ванных отмечены следующие величины их актив-

ности: в 65 лет — 8200±52,3; 1305±10,3 МЕ/109 

тр., в 70 лет — 7820±52,7; 1171±9,6 МЕ/109 тр., 

в 74 года — 7100,2±45,1; 1021,7±11 МЕ/109тр., 

соответственно.

Выявленная динамика биохимических пока-

зателей тромбоцитов сопровождалась прог рес-

сивным усилением агрегации кровяных пластинок в 

течение пожилого возрастного периода. Исходное 

отсутствие различий АТ in vitro у по жилых с об-

щепринятыми нормативными величинами сме-

нялось тенденцией к ее ускорению у 65-лет-

них, достигающей уровня достоверности у 70- и 

74-летних. Так, в начале пожилого возрастного пе-

риода время наступления АТ в ответ на коллаген 

составляло 25,8±0,12 с, постепенно ускоряясь 

у более старших обследованных, несмотря на 

отсутствие у них явной патологии (табл. 1). 

Сходная возрастная динамика длительности АТ 

у обследованных отмечена под действием АДФ 

и ристомицина. Позднее у них развивалась 

тромбиновая и адреналиновая АТ, которая у лиц 

61 года составляла 45,9±0,16 и 88±0,20 с, 

соответственно. К 65 годам отмечали ее тенденцию 

к ускорению, а затем, по мере старения, она досто-

верно наступала раньше, чем в норме. При этом у 

клинически здоровых пожилых лиц установлено 

достоверное сокращение времени наступления АТ к 

70 годам и старше в ответ на применение сочетаний 

индукторов. Так, в течение пожилого возрастного 

периода, по отношению к нормативным значе-

ниям, выявлена сначала тенденция, а с 70 лет — 

достоверное уменьшение времени наступления АТ 

с сочетаниями агонистов, оказавшееся наименьшим 

у лиц 74 лет: с АДФ и адреналином — 19,2±0,11 с, 

с АДФ и коллагеном — 12,1±0,11 с, с адреналином 

и коллагеном — 15,9±0,08 с (см. табл. 1).

При оценке показателей ВАТ у пожилых отме-

чено их раннее отличие от нормативных значений. 

Так, уже у лиц 61 года была отмечена тенденция к 

снижению дискоцитов и тенденция к росту суммы 

активных форм тромбоцитов при достоверных от-

личиях остальных показателей ВАТ от общеприня-

тых нормативов. У клинически здоровых лиц между 

61 и 65 годами выявлена тенденция к постепенному 

уменьшению количества дискоцитов в крови, кото-

рое достоверно уступало общепринятым норматив-

ным показателям к 70 годам и составляло у наиболее 

старших обследованных 66,4±0,19 % (табл. 2). 

Исходно достоверно повышенное число сферо-

эхиноцитарных и сфероцитарных форм кровяных 

пластинок в их крови с возрастом постепенно 

возрастало, достигая к 74 годам максимальных 
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значений. Это привело к аналогичной динамике 

их суммарного значения, достоверно отличав-

шегося от нормативных значений уже с 65 лет и 

составившего в группе 74 лет 33,6±0,14 %. По 

этой причине в крови обследованных людей уровни 

свободно перемещающихся малых и больших 

агрегатов тромбоцитов уже в 61 год были досто-

верно выше нормативных значений и в течение 

пожилого возрастного периода достоверно росли, 

достигая к 74 годам 10,2±0,05 и 1,24±0,009 на 

100 свободно лежащих тромбоцитов ( р<0,01), 

соответственно. Исходно повышенное количество 

кровяных пластинок, вовлеченных в процессы 

агрегатообразования, у пожилых также постепенно 

возрастало, составляя в группе 74-летних 

14,7±0,06 %.

Таким образом, для клинически здоровых лиц в 

течение пожилого возрастного периода свойственно 

постепенное усиление исходно несколько повы-

шенной тромбоцитарной активности.

Структурные и функциональные характе рис-

тики отдельных органов [11] и организма в целом 

[9], поддерживающие его жизнеспособность, 

в большой степени зависят от его генетической 

программы [1, 9], а также от воздействия 

факторов внешней и внутренней среды [2]. Их 

совокупное действие определяет гомеостаз, 

который в значительной мере связан с состоянием 

гемостатических и реологических свойств крови 

[14, 18]. Их особенности во многом определяют 

объем поступления питательных веществ и 

кислорода в различные ткани, неизбежно меняясь 

в онтогенезе в ответ на массу внутренних и внешних 

факторов [2, 5]. Видную роль в возрастной 

динамике микроциркуляции играет активность 

кровяных пластинок, находящаяся под серьезным 

влиянием со стороны сосудистой стенки [13] и 

процессов ПОЛ в их мембранах и плазме крови 

[14, 16].

Настоящее исследование выполнено на 

тщательно обследованных лицах пожилого 

Таблица 1

Агрегационная активность тромбоцитов у клинически здоровых людей пожилого возраста

Параметр, c
Обследованные лица пожилого возраста, n=121 (M±m) Нормативные 

значения [19], n=3261 год, n=28 65 лет, n=33 70 лет, n=31 74 года, n=29

Агрегация с АДФ 32,6±0,12 31,2±0,14 26,4±0,11
р<0,01
р1<0,05

23±0,15
р<0,01
р1<0,01

36±0,35

Агрегация с коллагеном 25,8±0,12 23,3±0,15 20±0,10
р<0,05
р1<0,05

17,5±0,12
р<0,01
р1<0,05

27±0,28

Агрегация с тромбином 45,9±0,16 43,6±0,14 38,5±0,17
р<0,01
р1<0,05

31,7±0,20
р<0,01
р1<0,05

48±0,31

Агрегация с ристомицином 38,6±0,13 37,1±0,09 33,1±0,11
р<0,05
р1<0,05

28,8±0,14
р<0,01
р1<0,05

38±0,29

Агрегация с Н2О2 40,1±0,15 38,5±0,11 34±0,16
р<0,01
р1<0,05

30,1±0,18
р<0,01
р1<0,05

43±0,36

Агрегация с адреналином 88±0,20 85,3±0,24 78,4±0,19
р<0,05
р1<0,05

73,0±0,23
р<0,01
р1<0,05

84±0,42

Агрегация с АДФ + 
+ адреналином

27,8±0,10 26,2±0,12 23,1±0,13
р<0,05

19,2±0,11
р<0,01
р1<0,05

30±0,23

Агрегация с АДФ + 
+ коллагеном

20,1±0,08 19,5±0,10 15,7±0,09
р<0,05
р1<0,05

12,1±0,11
р<0,01
р1<0,05

22±0,15

Агрегация с адреналином + 
+ коллагеном

24,5±0,10 23,2±0,09 19±0,12
р<0,05
р1<0,05

15,9±0,08
р<0,01
р1<0,05

25±0,12

Примечание. Здесь в табл. 2: р — достоверность различий оцениваемых показателей с нормативами; р1 — достоверность различий оцениваемых 
показателей между лицами разного возраста.
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возраста, не имевших явных признаков нарушений 

любых видов обмена веществ, сердечно-сосудистых 

и онкологических заболеваний, при отсутствии у 

них отклонений в результатах общих лабораторных 

и функциональных методов обследования. Это 

обеспечивало максимальную возможность дока-

зать, что приводимые в статье результаты 

исследований активности тромбоцитов вызваны 

только проявлениями старения в течение пожи-

лого возрастного периода, не связаны с наличием 

у обследованных какой-либо патологии.

В проведенном исследовании у клинически 

здоровых пожилых людей отмечено достоверное 

ослабление антиоксидантной защиты тромбоцитов 

и нарастание в них уровня ПОЛ, что во многом 

способствовало постепенному повышению агре-

гационной активности кровяных пластинок [20]. 

Так, увеличение с возрастом активности ПОЛ со-

провождалось у обследованных все более и более 

высокой функциональной готовностью механизмов 

тромбоцитарной агрегации, максимально выра-

женной в 74-летнем возрасте. Без сомнения, боль-

шую роль в этом играет увеличение нагруженности 

тромбоцитарных мембран холестерином, ведущим 

к росту чувствительности тромбоцитарных рецеп-

торов к экзогенным воздействиям. Это отягоща-

ется с возрастом повышением в крови концентра-

ции фактора Виллебранда — кофактора адгезии с 

одновременным увеличением числа рецепторов к 

нему — (GPI в) на поверхности кровяных пласти-

нок [21]. Рецепторные перестройки на мембранах 

кровяных пластинок, входящих в комплекс реак-

ций системы гемостаза на функциональные из-

менения во всем организме, следует расценивать 

как результат весьма сложных приспособительных 

реакций и мембранных перестроек тромбоцитов, 

призванных, в конечном счете, обеспечить их адап-

тацию к наступающим с возрастом изменениям 

в тканях и органах [6].

Результаты оценки АТ со всеми примененными 

индукторами у пожилых лиц указали на возраст-

зависимое, не связанное с наличием какой-либо 

патологии, неуклонное ее усиление после 70 лет. 

При этом ускорение к 74-летнему возрасту АТ 

в ответ на сильные агонисты агрегации (коллаген 

и тромбин) связано с нарастающей активацией со-

ответствующих рецепторов на мембране тромбоци-

тов и все более усиливающейся активностью фос-

фолипазы С, стимулирующей фосфоинозитольный 

путь через диацилглицерол и протеинкиназу С. 

Таблица 2

Внутрисосудистая активность тромбоцитов у клинически здоровых людей пожилого возраста

Параметр, %
Обследованные лица пожилого возраста, n=121 (M±m) Нормативные 

значения [18], n=3361 год, n=28 65 лет, n=33 70 лет, n=31 74 года, n=29

Дискоциты 75,6±0,18 74±0,16 70,2±0,22 
р<0,05
р1<0,05

66,4±0,19
р<0,01
р1<0,05

81,5±0,67

Дискоэхиноциты 11,6±0,06 11,9±0,08 13,7±0,12 15,9±0,07
р<0,01
р1<0,05

12±0,45

Сфероциты 6,9±0,05
р<0,01

7,5±0,04
р<0,01

8,9±0,05
р<0,01
р1<0,05

9,8±0,03
р<0,01
р1<0,05

3±0,15

Сфероэхиноциты 4,9±0,07
р<0,01

5,4±0,06 
р<0,01

6,1±0,04 
р<0,01

6,8±0,04 р<0,01 2,6±0,11

Биполярные формы 1±0,02 1,2±0,03 1,1±0,01 1,1±0,02 0,9±0,03

Сумма активных форм 24,4±0,15 26±0,13
р<0,05

29,8±0,12
р<0,01
р1<0,05

33,6±0,14
р<0,01
р1<0,05

18,5±0,50

Количество тромбоцитов 
в агрегатах

9,1±0,07
р<0,05

10,2±0,09
р<0,01

12,4±0,08
р<0,01
р1<0,05

14,7±0,06
р<0,01
р1<0,05

6,7±0,37

Количество малых агрегатов 
по 2–3 тромбоцита на 100 свобод-
нолежащих тромбоцитов

6,7±0,04
р<0,01

7,5±0,02
р<0,01
р1<0,05

8,9±0,03
р<0,01
р1<0,05

10,2±0,05
р<0,01
р1<0,05

3,1±0,020

Количество средних и больших 
агрегатов, 4 и более тромбоцита 
на 100 свободнолежащих 
тромбоцитов 

0,70±0,008
р<0,01

0,83±0,005
р<0,01
р1<0,05

0,97±0,010
р<0,01
р1<0,05

1,24±0,009
р<0,01
р1<0,05

0,13±0,006
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Эти механизмы неизбежно подкрепляются посте-

пенным ускорением фосфорилирования белков со-

кратительной системы. Постепенно нарастающее 

в тромбоцитах у пожилых лиц количество инози-

толтрифосфата способствует по мере старения все 

более активному выходу Са2+ из внутритромбо-

цитарных депо [20]. Возрастсвязанная активация 

данных механизмов обусловливает в пожилом воз-

расте прогрессивно интенсифицирующееся в ходе 

АТ сокращение тромбоцитарного актомиозина.

Найденное к 70 годам ускорение АТ в ответ 

на ее слабые агонисты — АДФ и адреналин — 

также имело в своей основе нарастающую актив-

ность их собственных рецепторов на тромбоци-

тарной мембране и повышающуюся экспрессию на 

ней рецепторов к фибриногену (GPIIв-IIIа) [18]. 

Очевидно, это сочеталось с ростом в кровяных 

пластинках активности фосфолипазы А
2
, выще-

пляющей из фосфолипидов арахидоновую кислоту. 

Также видная роль в ускорении АТ принадлежит 

сопряженному с возрастом усилению активности 

тромбоцитарной ферментной системы тромбокса-

нообразования, вызывающему все более раннюю 

реакцию кровяных пластинок на стимул.

Регистрация АТ в ответ на одновременное 

присутствие в среде двух индукторов показала их 

взаимопотенциирующее действие, подтвердив за-

кономерности, выявленные при оценке АТ с от-

дельными агонистами.

Выявленную по большинству показателей у об-

следованных исходно увеличенную ВАТ следует 

расценивать как маркер повышения в крови уже 

в начале пожилого возрастного периода уровня 

постоянно действующих на тромбоциты раство-

римых индукторов агрегации (тромбина, АДФ, 

адреналина). Это сопровождалось постепенным 

увеличением чувствительности к ним тромбоци-

тов. Неуклонное уменьшение с возрастом в крови 

у клинически здоровых пожилых лиц количества 

интактных тромбоцитов дискоидной формы под-

тверждает увеличение активности рецепторов на 

их мембранах [5, 21].

Исходно повышенное в крови пожилых, не 

имеющих клинически проявленной патологии, чис-

ло различных активных форм тромбоцитов можно 

расценивать как проявление старения в системе 

тромбоцитарного гемостаза. По всей видимости, 

данные явления функционально тесно сопряжены с 

ростом экзогенных влияний на кровяные пластин-

ки и повышением активности их механизмов, реа-

лизующих агрегацию. В этой связи, несмотря на 

отсутствие явной патологии, уже в начале пожило-

го возрастного периода закономерными являются 

высокое количество в крови агрегатов разного раз-

мера и повышенная вовлеченность в них тромбоци-

тов, которые нарастают с возрастом. Постепенное 

увеличение в крови пожилых людей числа тромбо-

цитарных агрегатов любых размеров ведет к уве-

личению эпизодов повреждения эндотелиальной 

выстилки, создавая условия для формирования 

тромбофилии и ускорения течения атеросклероза, 

что негативно сказывается на общем прогнозе.

Заключение

У клинически здоровых пожилых людей, по-

стоянно проживающих в Курском регионе, не-

смотря на отсутствие явной патологии, постепенно 

нарастает агрегационная активность тромбоцитов. 

Повышенное количество в их крови активных 

форм кровяных пластинок, неизбежно вызываю-

щее повышение числа беспрепятственно циркули-

рующих по крови агрегатов различных размеров, 

следует рассматривать как следствие нарастания 

стимулирующих влияний на тромбоциты у пожи-

лых в условиях кровотока. Достоверное повыше-

ние после 70 лет оцениваемой in vitro агрегации 

тромбоцитов позволяет считать, что к этому воз-

расту в значительной степени повышается актив-

ность тромбоцитарных механизмов, обеспечиваю-

щих этот процесс. Данные обстоятельства весьма 

отрицательно дополняют нарастающие в общей 

популяции с возрастом явления старения и морбид-

ную отягощенность, усиливая негативные влияния 

факторов среды на организм пожилых, способ-

ствуя манифестации различных, в первую очередь 

сердечно-сосудистых, заболеваний.

Литература
1. Амелина И. В., Медведев И. Н. Взаимосвязь активно-

сти ядрышкообразующих районов хромосом и соматометри-
ческих показателей у человека // Бюл. экспер. биол. 2009. 
Т. 147. № 1. С. 82–85.

2. Донцов В. И., Крутько В. Н., Труханов А. И. Медицина 
антистарения: фундаментальные основы. М.: Красанд, 2010.

3. Гаврилов В. Б., Мишкорудная М. И. Спектрофото-
метри ческое определение содержания гидроперекисей ли-
пидов в плазме крови // Лаб. дело. 1983. № 3. С. 33–36.

4. Громнацкий Н. И., Медведев И. Н. Коррекция наруше-
ний тромбоцитарного гемостаза немедикаментозными сред-
ствами у больных артериальной гипертонией с метаболиче-
ским синдромом // Клин. мед. 2003.Т. 81. № 4. С. 31–34.

5. Кишкун А. А. Биологический возраст и старение: воз-
можности определения и пути коррекции: Рук. для врачей. 
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2008.

6. Кутафина Н. В., Медведев И. Н. Тромбоцитарная агре-
гация у клинически здоровых лиц второго зрелого возраста, 
проживающих в Курском регионе // Успехи геронтол. 2015. 
Т. 28. № 2. С. 321–325.



638

И. Н. Медведев

7. Медведев И. Н., Громнацкий Н. И. Коррекция тромбо-
цитарного гемостаза и снижение биологического возраста 
при метаболическом синдроме // Клин. мед. 2005. Т. 83. № 8. 
С. 54–57.

8. Медведев И. Н., Лапшина Е. В., Завалишина С. Ю. 
Активность тромбоцитарного гемостаза у детей с искривле-
ниями позвоночника // Бюл. экспер. биол. 2010. № 5. С. 579–
580.

9. Медведев И. Н., Амелина И. В. Связь морфологи-
ческих признаков фенотипа с активностью ядрышкообра-
зующих районов хромосом в популяции коренных жителей 
Курского региона // Морфология. 2012. Т. 142. № 4. С. 87–91.

10. Медведев И. Н., Скорятина И. А. Агрегационные свой-
ства форменных элементов крови и сосудистый контроль над 
ними у больных артериальной гипертонией с дислипидеми-
ей // Рос. кардиол. журн. 2015. № 4 (120). С. 18–22.

11. Медведев И. Н. Нейропсихологические изменения 
когнитивных функций при переходе из пожилого возраста в 
старческий // Успехи геронтол. 2015. Т. 28. № 3. С. 479–483.

12. Симоненко В. Б., Медведев И. Н., Толмачев В. В. 
Сравнительная оценка влияния сульфгидрильных и фосфат-
ных ингибиторов АПФ на агрегацию тромбоцитов у больных 
артериальной гипертонией при метаболическом синдроме // 
Клин. мед. 2007. Т. 85. № 4. С. 24–27.

13. Симоненко В. Б., Медведев И. Н., Мезенцева Н. И., 
Тол мачев В. В. Антиагрегационная активность сосудистой 
стенки у больных артериальной гипертонией при метаболи-
ческом синдроме // Клин. мед. 2007. Т. 85. № 7. С. 28–30.

14. Симоненко В. Б., Медведев И. Н., Кумова Т. В. Пато-
генетические аспекты артериальной гипертонии при мета-
болическом синдроме // Воен.-мед. журн. 2010. Т. 331. № 9. 
С. 41–44.

15. Симоненко В. Б., Медведев И. Н., Гамолина О. В. Ак-
тив ность первичного гемостаза у больных артериальной ги-
пертонией с нарушением толерантности к глюкозе на фоне 
трандолаприла // Клин. мед. 2011. № 2. С. 29–31.

16. Хавинсон В. Х., Коновалов С. С. Избранные лекции по 
геронтологии. СПб.: Прайм-Еврознак, 2008.

17. Чевари С., Андял Т., Штренгер Я. Определение ан-
тиоксидантных параметров крови и их диагностическое зна-
чение в пожилом возрасте // Лаб. дело. 1991. № 10. С. 9–13.

18. Шитикова А. С., Белязо О. Е., Тарковская Л. Р., Кар-
гин В. Д. Метод определения внутрисосудистой активности 
тромбоцитов и его значение в клинической практике // Клин. 
лаб. диагностика. 1997. № 2. С. 23–35.

19. Шитикова А. С. Визуальный микрометод исследо-
вания агрегации тромбоцитов // В кн.: Гемостаз. Физио-
логические механизмы, принципы диагностики основных 
форм геморрагических заболеваний. СПб.: Изд-во СПБ ГМУ, 
1999. С. 49–52.

20. Epel E. S., Lin J., Wilhelm F. H. et al. Cell aging in rela-
tion to stress arousal and cardiovascular disease risk factors // 
Psychoneuroendocrinology. 2006. Vol. 31. № 3. P. 277–287.

21. Seehuus S. C., Norberg K., Gimsa U. et al. Reproductive 
protein protects functionally sterile honey bee workers from oxi-
dative stress // Proc. nat. Acad. Sci. USA. 2006. Vol. 103. № 4. 
P. 962–967.

Adv. geront. 2016. Vol. 29. № 4. P. 633–638

I. N. Medvedev

PLATELET FUNCTIONAL ACTIVITY IN CLINICALLY HEALTHY ELDERLY

Kursk Institute of Social Education (branch) of Russian State Social University, 53, ul. K. Marksa, Kursk 305029; 
e-mail: ilmedv1@yandex.ru

The article contains the results of a study platelet aggregation in carefully selected clinically healthy 
elderly. The study was performed on 121 clinically healthy elderly people, leading a healthy lifestyle, 
and do not have metabolic, cancer and cardiovascular disease. We surveyed people between 61 and 
74 years showed a signifi cant weakening of antioxidant protection and increasing in platelet levels in 
their lipid peroxidation. Platelet aggregation in vitro with a variety of inducers in the elderly showed age-
dependent gain. With increasing age in clinically healthy studied in vivo also noted a gradual increase in 
platelet aggregation. This led them to increase the blood levels of the active forms of platelets and the 
number of circulating aggregates of different sizes. There is reason to believe that revealed for the elderly 
increased activity of platelets in combination with the increase of subclinical disease, the progression of 
the aging process throughout the body and the effects of adverse environmental factors are important in 
the formation of conditions for increasing the risk of manifestation of cardiovascular disease.
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Целью исследования было изучение эхокардио-
графических показателей правых отделов серд-
ца у больных разных возрастных групп с ИБС. 
Включены 678 больных 38–85 лет, проходивших 
эхокардиографическое исследование, в том числе 
с использованием спектральной тканевой доппле-
рометрии. Выделены две возрастные группы: 1-я — 
больные до 60 лет (n=282) и 2-я — больные 60 лет и 
старше (n=396). При анализе результатов выявлено 
увеличение толщины стенки правого желудочка 
(ПЖ), повышение систолического и среднего дав-
ления в легочной артерии. Эти изменения сопро-
вождались ухудшением диастолической функции 
ЛЖ, в то время как систолические функции ЛЖ и 
ПЖ не зависели от возраста. Таким образом, по-
лученные результаты можно рекомендовать для 
оценки дисфункции ПЖ у больных старших воз-
растных групп.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, 
эхокардиография, правый желудочек, пожилой 
возраст

Диагностика систолической дисфункции пра-

вого желудочка (ПЖ) имеет большое значение 

у больных с кардиальной патологией. Так, ее на-

личие позволяет выявлять пациентов с ХСН с 

крайне неблагоприятным прогнозом — продол-

жительностью жизни менее двух лет [11]. В ис-

следованиях последних лет показано, что одной из 

ведущих причин дисфункции ПЖ являются ИБС, 

ишемия и инфаркт миокарда (ИМ) ПЖ. Так, па-

тология ПЖ встречается у 41,1 % больных ИБС 

с нижним ИМ, она является предиктором смерт-

ности в поздние сроки после перенесенного ИМ 

и ассоциирована с развитием повторных ИМ и 

тромбозов стентов [14]. В целом, правожелудоч-

ковая дисфункция — один из самых мощных не-

зависимых предикторов исхода после ИМ, даже 

в отсутствие ИМ ПЖ [4]. Также снижение ФВ 

ПЖ менее 35 % являлось независимым предикто-

ром кардиоваскулярной смертности после операции 

коронарного шунтирования у больных с систоличе-

ской дисфункцией ЛЖ [15].

В то же время, известно влияние возраста на 

структурное и функциональное состояние камер 

сердца, в частности ПЖ. С возрастом отмечают 

повышение давления в легочной артерии и сосу-

дистое сопротивление в малом круге за счет по-

вышения жесткости артериальной стенки. Также 

отмечают снижение раннего диастолического на-

полнения ПЖ, повышение его позднего наполне-

ния и снижение миокардиальной диастолической 

скорости [9]. Кроме того, в старших возрастных 

группах повышается систолическое давление в ПЖ 

[6] и снижается систолический резерв ПЖ при на-

грузках [9]. Эти изменения имеют и клинические 

последствия. Так, снижение ФВ ПЖ у больных 

старших возрастных групп с ХСН связано с повы-

шенной смертностью, но не с частотой госпитали-

заций, в отличие от более молодых пациентов [12]. 

Соответственно, представляется интересным во-

прос, есть ли взаимосвязь с возрастом изменений 

ПЖ при наличии той или иной кардиологической 

патологии. Цель работы — изучение эхокардио-

графических показателей правых отделов сердца 

у больных разных возрастных групп с ИБС.

Материалы и методы

В исследование включены 678 больных 38–85 

лет (средний возраст 61±11 лет) с ИБС, прохо-

дивших эхокардиографическое обследование в ка-

бинете ультразвуковой диагностики. Критерии 

включения: наличие ИБС, задокументированный 

перенесенный ИМ, наличие клинической картины 

стенокардии и/или положительные данные нагру-

зочных тестов. Критерии исключения: патология 

легких, в том числе и профессиональная, ХОБЛ 

с признаками дыхательной недостаточности, стаж 
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работы в угольной и металлургической промыш-

ленности более 7 лет, декомпенсация основного или 

сопутствующего заболевания, порок сердца, онко-

логические заболевания.

Больные были разделены на две группы со-

ответственно возрасту: 1-я — больные до 60 

лет (n=282); 2-я — больные 60 лет и старше 

(n=396). Группы были сопоставимы по основ-

ным демографическим, антропологическим пока-

зателям, наличию факторов риска атеросклероза, 

сопутствующей патологии, распространенности 

атеротромботических событий в анамнезе, данным 

лабораторных и инструментальных обследований.

Всем исследуемым проводили эхо-КГ на уль-

тразвуковых системах «Medison Sonacе 8000» и 

«Vivid S5». Из показателей левых отделов серд-

ца оценивали конечный диастолический (КДО) и 

конечный систолический объемы (КСО), а также 

ударный выброс (УВ) и массу ЛЖ. ФВ ЛЖ рас-

считывали по методу Симпсона. Исходя из значе-

ний КДО и УВ, по упрощенному методу оцени-

вали сердечно-сосудистое сопряжение (ССС) по 

формуле: ССС=КДО/УВ. Из параметров лево-

го предсердия (ЛП) в фазу диастолы оценивали 

его максимальный поперечный диаметр, объем 

(VЛП), а также индекс левого предсердия (ИЛП) 

по формуле: ИЛП=VЛП/ППТ (площадь по-

верхности тела). В допплеровском режиме изучали 

параметры трансмитрального потока: время изо-

волюметрической релаксации ЛЖ, скорость ран-

него и позднего диастолического наполнения ЛЖ 

(Е и А, соответственно) и их отношение (Е/А), 

время замедления раннего диастолического транс-

митрального потока (ВЗЕ).

Из показателей правых отделов сердца оце-

нивали конечный диастолический размер правого 

предсердия, его площадь, конечный диастоличе-

ский размер ПЖ, толщину его стенки в диастолу, 

систолическое движение кольца трикуспидально-

го клапана от конца диастолы до конца систолы 

(TAPSE). ФВ ПЖ определяли по методу Kaul — 

ФВ ПЖ=3,2•ТAPSE.

Среднее давление в легочной артерии измеряли 

по методу Kitabataki: оценивали отношение време-

ни ускорения (АТ) и времени изгнания в вынося-

щем тракте ПЖ. При наличии трикуспидальной 

регургитации измеряли градиент давления между 

ПЖ и правым предсердием, на основании которо-

го рассчитывали систолическое давление в легоч-

ной артерии.

При оценке диастолической функции ЛЖ 

использовали режимы импульсно-волновой доп-

плерометрии атриовентрикулярных потоков и 

спектральной тканевой допплерометрии кольца 

митрального клапана и цветного-М-модального 

сканирования. Измеряли скорости раннего и позд-

него диастолического движения кольца митраль-

ного клапана и их отношение (е΄, а΄, е΄/а΄), от-

ношение скоростей раннего митрального потока 

и раннего движения кольца митрального клапана 

(Е/е΄), скорость систолического движения кольца 

митрального клапана (s΄), скорость раннего диа-

столического движения септальной части кольца 

митрального клапана (е΄септ). Дополнительно оце-

нивали скорость систолического движения стенки 

ПЖ в районе кольца трикуспидального клапа-

на (s΄t). В режиме импульсно-волновой тканевой 

допплерометрии дополнительно определяли Тей-

индекс ЛЖ и ПЖ как отношение сумм времени 

изоволюметрической релаксации и времени изоме-

трического их наполнения к времени их изгнания. 

В комбинированном цветном М-режиме измеряли 

скорость распространения раннего диастолическо-

го митрального потока. При этом исследовании 

М-линию устанавливали в зоне раскрытия створок 

митрального клапана, в цветном М-режиме запи-

сывали не менее пяти циклов. Скорость распро-

странения атриовентрикулярного потока опреде-

ляли с помощью измерения линии наклона ранней 

диастолической волны цветного допплеровского 

спектра, вычисляли среднее значение из пяти по-

следовательных циклов.

Работа выполнена в соответствии с Хель синк-

ской декларацией, протокол исследования утверж-

ден локальным этическим комитетом, все паци-

енты подписали добровольное информированное 

согласие.

Для статистической обработки использовали 

стандартный пакет прикладных программ Statistica 

10. Для принятия решения о виде распределения 

использовали критерий Шапиро–Уилка. При 

распределении количественных переменных, 

отличном от нормального, данные представляли 

в виде медианы и интерквартильного интервала 

между 25-м и 75-м ‰ (Me[Q
25

;Q
75

]). При 

сравнении двух независимых групп использовали 

критерий Манна–Уитни с поправкой Бонферрони. 

Корреляционные взаимосвязи возраста с 

показателями ПЖ были исследованы при помощи 

коэффициента корреляции Спирмена. Уровень 

статистической значимости показателей был 

определен как р<0,05.
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Результаты и обсуждение

Подробная характеристика больных представ-

лена в табл. 1. По половому составу и количе-

ству курящих группы были однородны. При от-

сутствии достоверной разницы по ИМТ, больные 

различались по показателю площади поверхности 

тела, который был больше в 1-й группе (р=0,003). 

Группы были однородны по количеству пациентов 

с постинфарктным кардиосклерозом, стенокарди-

ей, артериальной гипертензией, ХСН, фибрилля-

цией предсердий, инсультом и сахарным диабетом 

2-го типа.

Однако с возрастом обращает на себя внимание 

значимое увеличение количества больных с мульти-

фокальным атеросклерозом (р=0,005). В старшей 

возрастной группе также выявлено достоверное 

увеличение показателя комплекса интима-медиа 

как в общей сонной артерии (р=0,001), так и при 

измерении в общей бедренной артерии (р=0,049). 

При этом по лодыжечно-плечевому индексу груп-

пы между собой не различались. Не выявлено 

достоверных межгрупповых различий по приему 

бета-блокаторов, ингибиторов ангиотензинпревра-

щающего фермента, ацетилсалициловой кислоты, 

статинов и диуретиков. Отсутствовала статисти-

ческая разница по уровню общего холестерина и 

глюкозы.

Анализ полученных структурных и функцио-

нальных показателей ЛЖ не выявил статистиче-

ских различий между группами (табл. 2). При 

этом отмечено некоторое увеличение VЛП у пожи-

лых (р=0,166), что, вероятно, сказалось на значи-

тельном возрастании ИЛП в старшей возрастной 

группе (р=0,006).

Таблица 1

Характеристика больных обеих групп

Показатель 1-я группа (<60 лет), n=282 2-я группа (≥60 лет), n=396 р

Возраст, лет (Me[Q25;Q75]) 55 [52;57] 65 [62;71] 0,001

Мужчины, n (%) 176 (62,4) 219 (55,3) 0,114

Женщины, n (%) 106 (37,6) 177 (44,7) 0,114

Курение, n (%) 60 (21,3) 94 (23,7) 0,585

ИМТ (Me[Q25;Q75]) 29,40 [26,10;32,90] 28,90 [25,60;31,90] 0,279

Площадь поверхности тела, м2 (Me[Q25;Q75]) 2 [1,80;2,10] 1,90 [1,80;2,10] 0,001

Комплекс интима-медиа общей сонной артерии, мм 
(Me[Q25;Q75])

0,90 [0,90;1,10] 1,10 [0,90;1,20] 0,001

Комплекс интима-медиа общей бедренной артерии, мм 
(Me[Q25;Q75])

1,20 [1;1,80] 1,40 [1,10;2,00] 0,001

Лодыжечно-плечевой индекс правый (Me[Q25;Q75]) 1,10 [0,90;1,10] 0,90 [0,50;1,10] 0,526

Лодыжечно-плечевой индекс левый (Me[Q25;Q75]) 1 [0,90;1,10] 0,90 [0,50;1,10] 0,120

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 104 (36,9) 118 (29,8) 0,116

Стенокардия, n (%) 237 (84) 344 (86,9) 0,530

Артериальная гипертензия, n (%) 165 (58,5) 248 (62,6) 0,361

Фибрилляция предсердий, n (%) 39 (13,8) 65 (16,4) 0,579

ХСН, n (%) 170 (60,3) 256 (64,6) 0,333

Мультифокальный атеросклероз, n (%) 81 (28,7) 164 (41,4) 0,001

ОНМК, n (%) 2 (0,7) 8 (2) 0,772

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 8 (2,8) 23 (5,8) 0,509

Коронарное шунтирование, n (%) 23 (8,2) 30 (7,6) 0,783

Ацетилсалициловая кислота, n (%) 109 (38,7) 166 (41,9) 0,314

Бета-блокаторы, n (%) 98 (34,8) 107 (27) 0,039

Статины, n (%) 70 (24,8) 110 (27,8) 0,334

Ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, n (%) 60 (21,3) 111 (28) 0,035

Диуретики, n (%) 32 (11,3) 35 (8,8) 0,306

Глюкоза, ммоль\л (Me[Q25;Q75]) 4,80 [4,50;5,40] 4,80 [4,60;5,40] 0,761

Общий холестерин, ммоль/л (Me[Q25;Q75]) 6,50 [5,90;7,30] 6,70 [5,40;7,30] 0,684
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Из структурных параметров ПЖ обраща-

ет на себя внимание лишь достоверное утолще-

ние его стенки в диастолу во 2-й группе больных 

(р=0,002). Стандартные параметры систоличе-

ской функции ПЖ, отраженные в показателях ко-

нечного диастолического размера, TAPSE и ФВ 

ПЖ, между группами существенно не различа-

лись. Не выявлено достоверной межгрупповой раз-

ницы по параметрам систолической функции ПЖ, 

полученным с помощью спектральной тканевой 

допплерометрии (табл. 3), таких как Тей-индекс 

(р=0397) и скорость систолического движения 

дистальной части стенки ПЖ s΄t (р=0,868).

Статистические различия получены по ряду 

показателей в легочной артерии (см. табл. 2). 

Отмечено достоверное возрастание среднего и си-

столического давления в ней (р=0,001 и р=0,013, 

соответственно), а также градиента давления меж-

ду ПЖ и правым предсердием при наличии три-

куспидальной регургитации (р=0,004) у пожилых 

больных по сравнению с 1-й группой.

По данным спектральной тканевой доппле-

рометрии (см. табл. 3), в старшей возрастной 

группе было отмечено достоверное снижение ско-

рости раннего диастолического движения кольца 

митрального клапана е΄ (р=0,002), в том числе и 

ее септальной части е΄
септ

 (р=0,001), а также от-

ношение скоростей раннего и позднего диастоличе-

ского движения кольца митрального клапана е΄/а΄ 
(р=0,001). По остальным показателям различия 

были недостоверными.

Результаты импульсно-волновой допплеромет-

рии трансмитральных потоков у пациентов обеих 

групп представлены в табл. 4. Так, время изово-

люмической релаксации было значимо большим во 

2-й группе по сравнению с 1-й (р=0,004). В стар-

шей возрастной группе также достоверно выше 

была скорость позднего диастолического наполне-

ния А (р=0,001), а отношение скоростей раннего 

и позднего диастолического наполнения Е/А было 

статистически больше в 1-й группе больных (1,05 

против 0,83, р=0,001). По показателям скорости 

раннего диастолического наполнения ЛЖ (Е) и 

времени замедления раннего диастолического по-

тока (ВЗЕ) достоверных различий получено не 

было. По количеству больных с диастолической 

Таблица 2

Структурные и функциональные показатели отделов сердца и легочной артерии у пациентов обеих групп

Показатель 1-я группа (<60 лет), n=282 2-я группа (≥60 лет), n=396 р

Конечный диастолический объем ЛЖ, мл (Me[Q25;Q75]) 123,50 [105;150] 124 [102;144] 0,271

Конечный систолический объем ЛЖ, мл (Me[Q25;Q75]) 47 [37;64] 45 [35;63] 0,411

Ударный выброс ЛЖ, мл (Me[Q25;Q75]) 74 [61;87] 73 [62;87] 0,273

ФВ ЛЖ, % (Me[Q25;Q75]) 61 [53;66] 62 [52;67] 0,659

Сердечно-сосудистое сопряжение (Me[Q25;Q75]) 1,65 [1,51;1,89] 1,62 [1,47;1,90] 0,356

Масса ЛЖ, г (Me[Q25;Q75]) 178,50 [148;212] 176 [154;205] 0,673

Диаметр левого предсердия, мм (Me[Q25;Q75]) 38 [34;41] 38 [34;43] 0,128

Объем левого предсердия, см3 (Me[Q25;Q75]) 76 [44;92] 78 [44;98] 0,166

Индекс левого предсердия, см3/м2 (Me[Q25;Q75]) 36,11 [23,41;45,52] 38,72 [24,32;49,86] 0,006

Конечный диастолический размер ПЖ, мм (Me[Q25;Q75]) 30 [28;32] 30 [28;32] 0,788

Толщина стенки ПЖ в диастолу, мм (Me[Q25;Q75]) 4,90 [4;5] 5 [5;6] 0,002

Систолическая экскурсия фиброзного кольца 
трикуспидального клапана (TAPSE), мм (Me[Q25;Q75])

21,50 [19;25] 21 [19;25] 0,226

ФВ ПЖ, % (Me[Q25;Q75]) 61 [57;65] 61 [57;65] 0,267

Конечный диастолический размер правого предсердия, мм 
(Me[Q25;Q75])

34 [31;36] 34 [32;36] 0,054

Площадь правого предсердия, см2 (Me[Q25;Q75]) 13 [9,80;15,40] 13,10 [10,50;16] 0,294

Среднее давление в легочной артерии, мм рт. ст. 
(Me[Q25;Q75])

13,80 [9;20] 17,25 [9;24,75] 0,001

Градиент давления между правым желудочком и правым 
предсердием, мм рт. ст. (Me[Q25;Q75])

16 [12;21,50] 18,60 [14;25] 0,004

Систолическое давление в легочной артерии, мм. рт. ст. 
(Me[Q25;Q75])

21 [18;30] 24 [19;33] 0,013

Диаметр легочной артерии, мм (Me[Q25;Q75]) 21 [20;22] 21 [20,10;22] 0,616



643

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 4

дисфункцией ЛЖ, группы также не различались 

(55 и 60,6 %, р=0,210).

При корреляционном анализе (табл. 5) вы-

явлена наибольшая связь возраста с конечным 

диастолическим размером правого предсердия, 

градиентом давления в правом предсердии и пара-

метрами в легочной артерии. Менее выраженная 

корреляция отмечена между возрастом и толщиной 

стенки ПЖ.

У больных старших возрастных групп с ИБС 

по сравнению с более молодыми пациентами отме-

чено увеличение толщины стенки ПЖ, повышение 

систолического и среднего давления в легочной ар-

терии, а также тенденция к возрастанию конечного 

диастолического размера правого предсердия.

При изучении возрастных изменений правых 

отделов сердца у здоровых лиц, с возрастом от-

мечено 5 % снижение массы ПЖ на каждое деся-

Таблица 3

Показатели спектральной тканевой допплерометрии ЛЖ и правого желудочка (ПЖ) у пациентов обеих групп

Показатель 1-я группа (<60 лет), n=282 2-я группа (≥60 лет), n=396 р

е΄, см/с (Me[Q25;Q75]) 11 [9;13] 10 [8;12] 02

а΄, см/с (Me[Q25;Q75]) 9,35 [7,14;12] 10 [7,69;12,50] 0,271

е΄/а΄ (Me[Q25;Q75]) 1,20 [0,86;1,56] 0,96 [0,72;1,36] 01

s΄, см/с (Me[Q25;Q75]) 9,30 [8;11] 9 [7;10] 0,117

е΄септ, см/с (Me[Q25;Q75]) 9 [8;11] 8 [7;10] 01

Тей-индекс ЛЖ (Me[Q25;Q75]) 0,51 [0,40;0,65] 0,51 [0,42;0,67] 0,279

Е/е΄ (Me[Q25;Q75]) 6,24 [5;8,13] 6,43 [5,36;8,50] 0,089

s΄t, см/с (Me[Q25;Q75]) 14 [12;17] 14 [11;17] 0,868

Тей-индекс ПЖ (Me[Q25;Q75]) 0,40 [0,31;0,49] 0,39 [0,31;0,51] 0,397

Таблица 4

Показатели импульсно-волновой допплерометрии и скорости распространения потоков наполнения ЛЖ 
у пациентов обеих групп

Показатель 1-я (группа <60 лет), n=282 2-я группа (≥60 лет), n=396 р

Время изоволюметрической релаксации ЛЖ, мс 
(Me[Q25;Q75])

79,50 [67;92] 84,50 [70,0;100] 04

Скорость раннего диастолического наполнения ЛЖ (Е), 
см/с (Me[Q25;Q75])

70 [58;78] 67 [53;77] 0,509

Скорость позднего диастолического наполнения ЛЖ (А), 
см/с (Me[Q25;Q75])

66,37 [55,42;74,68] 73,97 [59;83,95] 01

Отношение раннего и позднего диастолического 
трансмитрального потока (Е/А) (Me[Q25;Q75])

1,05 [0,82;1,30] 0,83 [0,69;1,16] 01

Время замедления раннего диастолического 
трансмитрального потока, мс (Me[Q25;Q75])

177 [148;207] 177 [146;207] 0,667

Скорость распространения раннего митрального потока, 
см/с (Me[Q25;Q75])

41 [33;51] 41 [32;49] 0,098

Диастолическая дисфункция ЛЖ, n (%) 155 (55) 240 (60,6) 0,210

Таблица 5

Корреляционная связь между возрастом и показателями правого желудочка (ПЖ) у пациентов обеих групп

Показатель R p

Толщина стенки ПЖ в диастолу, мм 0,20 0,001

Конечный диастолический размер правого предсердия, мм 0,38 0,001

Площадь правого предсердия, см2 0,40 0,001

Среднее давление в легочной артерии, мм рт. ст. 0,34 0,001

Градиент давления между ПЖ и правым предсердием, мм рт. ст. 0,47 0,001

Систолическое давление в легочной артерии, мм рт. ст. 0,44 0,001
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тилетие, уменьшение конечного диастолического 

объема ПЖ (у мужчин и женщин — 6,6 и 3,8 мл 

на десятилетие, соответственно). Это сопрово-

ждалось несущественным повышением ФВ ЛЖ 

(0,2 % на десятилетие). Считается, что причиной 

таких изменений является «возрастная кардио-

миопатия», характеризующаяся потерей миоцитов 

и изменением их качества [10]. Эти данные полу-

чены при МРТ сердца и подтверждены в недав-

но опубликованном исследовании [8]. При оценке 

эхо-КГ-показателей у больных старше 30 лет не 

отмечено существенных изменений конечного диа-

столического размера ПЖ и его толщины, но вы-

явлено значимое снижение ФВ ПЖ у лиц старше 

50 лет [5]. В настоящем исследовании только тол-

щина ПЖ была выше у больных старших возраст-

ных групп, по остальным параметрам достоверных 

возрастных различий не отмечено. По-видимому, 

при наличии ИБС ишемическое поражение мио-

карда ЛЖ и ПЖ, постинфарктные изменения с 

развитием систолической и диастолической дис-

функции накладываются на возрастные изменения, 

нивелируя их влияние.

Действительно, поражение правых отделов 

сердца является частой находкой у больных ИБС. 

Так, при обследовании больных ИБС в кардио-

хирургической клинике, дилатация ПЖ выявлена 

у больных с нормальной ФВ ЛЖ в 20 % случаев, 

при ФВ ЛЖ в пределах 40–50 % — в 38 % слу-

чаев, а при ФВ ЛЖ менее 40 % — у 64 % боль-

ных [1].

Дилатация ПЖ у больных ИБС, независи-

мо от наличия постинфарктного кардиосклероза, 

была связана с мужским полом, снижением функ-

ционального состояния ЛЖ и уве личением ИМТ 

[2, 3], но корреляции с возрастом не найдено. Это 

не согласуется с результатами настоящего исследо-

вания, в котором отмечена положительная корре-

ляционная связь с возрастом больных для толщины 

стенки ПЖ, но не для его размеров. Данные ас-

социации сопровождаются возрастными измене-

ниями диастолической функции ЛЖ и достоверно 

большим давлением в легочной артерии в старшей 

возрастной группе, которые сопровождаются из-

менениями показателей, характеризующих напол-

нение и функцию ПЖ [7].

Ограничением настоящего исследования яв-

ляется то, что мы не учитывали локализацию по-

ражения коронарных стенозов, что потенциально 

могло оказывать влияние на эхо-КГ-показатели 

ПЖ. Например, дисфункцию ПЖ чаще выявля-

ли у больных в остром периоде с нижним ИМ при 

суб оптимальных результатах чрескожного коро-

нарного вмешательства правой коронарной артерии 

[14], а после планового чрескожного коронарного 

вмешательства в правой коронарной артерии отме-

чали улучшение как систолической, так и диасто-

лической функции ПЖ [13]. Однако в исследова-

ниях В. А. Кузнецова и соавт. [2] было показано, 

что дилатация ПЖ не связана с топикой пораже-

ний коронарных артерий как после перенесенного 

крупноочагового ИМ, так и у больных ИБС без 

ИМ в анамнезе [3]. Следовательно, ввиду нали-

чия противоречивых литературных данных мы не 

можем однозначно подтвердить или опровергнуть 

влияние данного фактора на полученные результа-

ты в нашем исследовании.

Клиническое значение настоящего исследо-

вания состоит в том, что в нем подчеркивается 

роль основной патологии в развитии нарушений 

систолической функции ПЖ у больных ИБС 

с минимальным влиянием возрастных изменений. 

Поэтому схожие подходы к трактовке показателей 

эхо-КГ ПЖ можно использовать как у больных 

ИБС среднего возраста, так и в старших возраст-

ных группах.

Заключение

У больных старших возрастных групп с ИБС 

отмечено увеличение толщины стенки правого 

желудочка, повышение систолического и средне-

го давления в легочной артерии. Эти изменения 

со провождались ухудшением диастолической 

функции ЛЖ. Не выявлено связи между возрас-

том и изменениями систолической функции ЛЖ и 

правого желудочка. Результаты настоящего иссле-

дования целесообразно использовать для оценки 

функции правого желудочка у больных старших 

возрастных групп.
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ECHOCARDIOGRAPHIC INDICES OF THE RIGHT HEART IN PATIENTS 
WITH CORONARY ARTERY DISEASE IN DIFFERENT AGE GROUPS
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The aim of study was to examine echocardiographic indices of right heart chambers in patients with 
coronary artery disease in different age groups. On 678 patients aged 38–85 years, who underwent 
echocardiography, are including with the use of spectral tissue Doppler. Obtained 2 age groups: 1st — 
patients up to 60 years (n=282) and group 2nd — patients 60 years and older (n=396). In the analysis the 
obtained results in patients with coronary heart disease in older age groups showed an increase in right 
ventricular wall thickness, systolic and average pressure in the pulmonary artery. These changes were 
accompanied by deterioration in left ventricular diastolic function, while the systolic function of the left and 
right ventricle were independent of age. Thus, the results can be recommended for assessment of right 
ventricular dysfunction in patients of older age groups.

Key words: coronary heart disease, echocardiography, right ventricle, old age
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Пептид KED (Lys-Glu-Asp) обладает выражен-
ными вазопротекторными свойствами и является 
эффективным средством в терапии атеросклероза 
и другой патологии сердечно-сосудистой системы 
у людей пожилого возраста. Одним из возможных 
механизмов действия пептида KED является эпи-
генетическая регуляция экспрессии генов, коди-
рующих белки-маркеры функциональной актив-
ности эндотелия. Целью работы явилось изучение 
влияния пептида KED на экспрессию сигнальных 
молекул в эндотелии сосудов in vitro в норме, при 
атеросклерозе и рестенозе. Установлено, что пеп-
тид KED нормализует повышенную при атероскле-
розе экспрессию эндотелина-1 и восстанавливает 
клеточные взаимодействия эндотелиоцитов, осу-
ществляемые коннексинами. Геропротекторное 
влияние пептида KED на эндотелий реализуется в 
повышении экспрессии сиртуина-1, белка, участву-
ющего в репарации ДНК.

Ключевые слова: пептид KED, эндотелий, старе-
ние, атеросклероз, рестеноз

Одной из важных задач геронтологии и ге-

риатрии является поиск новых, эффективных и 

безопасных способов лечения сердечно-сосудистой 

патологии у лиц старших возрастных групп. Одним 

из перспективных вазопротекторов является пеп-

тид «Везуген» (KED, Lys-Glu-Asp) [9].

Эффективность пептида KED оценивали у 

больных пожилого и старческого возраста, проопе-

рированных по поводу облитерирующего атеро-

склероза нижних конечностей. Везуген при перо-

ральном применении способствовал увеличению 

дистанции безболевой ходьбы на 40 % по сравне-

нию с контрольной группой [1]. Кроме того, у этих 

же пациентов Везуген был эффективен в терапии 

васкулогенной эректильной дисфункции. После 

применения Везугена, по сравнению с контрольной 

группой, систолическая скорость кровотока по aa. 

dorsalis и dorsalis profunda penis возрастала на 61 % 

[2].

В экспериментах было установлено, что пеп-

тид KED нормализует микроциркуляцию у крыс 

с индуцированным пародонтитом. Применение 

этого пептида оказывает нормализующее влияние 

на состояние стенок капилляров, повышая их рези-

стентность и проницаемость, а такжe на состояние 

микроциркуляторного русла слизистой оболочки 

десны и пародонта [7]. В органотипических куль-

турах клеток, полученных от молодых и старых 

животных, и в диссоциированных культурах эндо-

телиоцитов сосудов при их старении пептид KED 

стимулировал синтез пролиферотропного белка 

Ki67, экспрессия которого при старении клеток 

снижалась. Методами молекулярного докинга вы-

явлена возможность связывания пептида KED 

с промоторными участками гена MKI67 (гена 

белка Ki67). Найден сайт связывания CATC для 

пептида, локализованный в корковом промоторе 

5’-agcctcaaccatcaggaaaacaagagt-3’, находящемся в 

диапазоне от 14 до +12 пар нуклеотидов относи-

тельно стартовой точки транскрипции гена MKI67 

(ENSG00000148773) [10]. Пептид KED снижа-

ет синтез Е-селектина — молекулы адгезии, уча-

ствующей в формировании атеросклеротических 

бляшек, при старении эндотелия сосудов in vitro 

[8].

Целью работы явилось изучение влияния пеп-

тида KED на экспрессию сигнальных молекул в 

эндотелии сосудов in vitro в норме, при атероскле-

розе и рестенозе.
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Материалы и методы

Для создания культур клеток материал аор-

ты без патологических изменений был получен 

от эмбриона человека (21-я неделя гестации) в 

НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии 

им. Д. О. Отта. Ткань атеросклеротической аорты 

человека (диаметр 0,2 см, четыре фрагмента) была 

получена при операции аортокоронарного шунти-

рования у пациента пожилого возраста (68 лет). 

Ткань аорты человека при рестенозе (диаметр 

0,2 см, четыре фрагмента) была получена при опе-

рации аортокоронарного шунтирования у пациента 

пожилого возраста (71 год). Операции проводили 

в клинике сердечно-сосудистой хирургии Военно-

медицинской академии им. С. М. Кирова (Санкт-

Петербург).

Культуры эндотелиоцитов выращивали в сре-

де, содержащей 87,5 % M199, 10 % эмбриональ-

ной бычьей сыворотки, 1,5 % НЕРЕS, 1 % PES, 

L-глутамин. Выделение первичной культуры про-

водили на чашках Петри («Sarstedt»), обработан-

ных раствором фибриногена («Gibco»), после-

дующее культивирование проводили во флаконах 

с обработанной поверхностью объемом 50 мл. 

Пассирование производили через 3 дня на 4-й, ког-

да культура достигала состояния монослоя. Клетки 

культивировали до 3-го пассажа. Все культуры 

было разделены на две группы: 1-я — контрольная 

(добавление физраствора в культуральную среду), 

2-я — с добавлением пептида KED в концентра-

ции 20 нг/мл.

Для оценки функциональной активности эн-

дотелия нами были выбраны сигнальные моле-

кулы, наиболее полно отражающие функцио-

нальное состояние эндотелия, — коннексин-37 

(Connexin-37, Cx37 — маркер межклеточных кон-

тактов в эндотелии), эндотелин-1 (Endothelin-1), 

сиртуин-1 (Sirt-1). Коннексины представляют со-

бой мембранные белки, образующие канал, кото-

рый осуществляет молекулярные взаимодействия 

клеток. Ген белка Cx37 выбран среди недавно об-

суждаемых генов-кандидатов, влияющих на раз-

витие сердечно-сосудистых заболеваний [13, 14]. 

Установлено, что у больных с рестенозом коронар-

ных артерий в периферической крови повышается 

концентрация Endothelin-1, поскольку известно, 

что именно это вещество ингибирует высвобожде-

ние NO гладкомышечными клетками сосудов по-

сле их стимуляции [15]. Выявлено, что снижение 

концентрации эндотелина-1, индуцированной ин-

фузией L-аргинина, приводило к возобновлению 

инсулин-индуцированного высвобождения NО 

у больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

и метаболическим синдромом [5, 17]. Необходимо 

отметить, что сиртуины (Silent Information 

Regulator proteins) представляют собой семейство 

эволюционно консервативных НАД-зависимых 

белков, обладающих деацетилазной или АДФ-

рибозилтрансферазной активностью [11, 16]. 

Сиртуины не только регулируют экспрессию раз-

личных генов, используя эпигенетические механиз-

мы (меняя степень конденсации хроматина), но и 

непосредственно участвуют в устранении повреж-

дений ДНК [12]. Исследование экспрессии ука-

занных молекул проводили методом иммунофлюо-

ресцентной микроскопии.

Для иммунофлюоресцентного окрашивания 

клет ки помещали в 24-луночный планшет («Био-

лот»). В работе использовали первичные монокло-

нальные антитела к Connexin-37 («Dako», 1:200), 

Endothelin-1 («Abcam», 1:300), Sirt-1 («Abcam», 

1:200). Для пермеабилизации использовали 0,1 % 

Triton X-100 («Биолот»), растворённый в PBS. 

Далее культуры клеток инкубировали в 1 % FBS 

(pH=7,5) в течение 30 мин для блокировки не-

специфического связывания. Инкубацию с пер-

выми антителами проводили в течение 60 мин. 

Конфокальную микроскопию клеток проводили 

в инвертированном конфокальном микроскопе 

«Olympus Fluoview CM FV300-IX70» с ис-

пользованием апохроматического объектива «606 

UPlan». Для спецификации флюоресценции ис-

следуемых маркеров использовали волну возбуж-

дения аргонового лазера 488 нм. Ядра клеток до-

крашивали Hoechst 33258 («Sigma»), в результате 

чего они флюоресцировали синим цветом, красная 

флюоресценция показывала экспрессию исследуе-

мых маркеров (инкубация со вторичными антите-

лами, конъюгированными с флюорохромом Alexa 

Fluor 568 (1:1000, «Abcam») в течение 30 мин при 

комнатной температуре, в темноте).

Для оценки результатов иммуноцитохимиче-

ского окрашивания проводили морфометрическое 

исследование с использованием системы компью-

терного анализа микроскопических изображений, 

состоящей из микроскопа «Olympus BX40», 

цифровой камеры «Olympus», персонального ком-

пьютера на базе Intel Pentium 5 и программного 

обеспечения Vidеotest Morphology 5.2. В каждом 

случае анализировали пять полей зрения при ув. 

200. Измеряли площадь экспрессии, ее рассчиты-

вали как отношение площади, занимаемой иммуно-

позитивными клетками, к общей площади клеток в 
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поле зрения и выражали в процентах для маркеров 

с цитоплазматическим окрашиванием, и как отно-

шение площади, занимаемой иммунопозитивными 

ядрами, к общей площади ядер в поле зрения для 

маркеров с ядерной экспрессией.

Статистическая обработка всех экспери-

ментальных данных включала подсчет среднего 

арифметического, стандартного отклонения и до-

верительного интервала для каждой выборки, ее 

проводили в Statistica 7.0. Для анализа вида рас-

пределения использовали критерий Шапиро–

Уилка (W-test). Было установлено, что все вы-

борки соответствуют нормальному распределению. 

Для проверки статистической однородности не-

скольких выборок были использованы непараме-

трические процедуры однофакторного дисперси-

онного анализа (критерий Крускалла–Уоллиса). 

Во всех выборках, кроме «рестеноз, контроль, 

экспрессия Sirt-1» и «рестеноз, пептид, экспрессия 

Sirt-1», разброс значений был невелик. Для двух 

выборок, где разброс был значительным, приме-

няли процедуры множественных сравнений с по-

мощью критерия Манна–Уитни. Для групп с не-

значительным разбросом применяли t-критерий 

Стьюдента. Критический уровень достоверности 

нулевой гипотезы (об отсутствии различий) при-

нимали равным 0,01. 

Результаты и обсуждение

В культуре нормального эндотелия экспрессия 

Connexin-37 под действием пептида KED не из-

менялась. При этом в контрольной культуре эндо-

телия, полученной от пациентов с атеросклерозом, 

площадь экспрессии Connexin-37 была в 3,6 раза 

ниже, чем в нормальном эндотелии. Пептид KED 

способствовал повышению в 1,6 раза экспрессии 

Connexin-37 в культуре, пораженной атероскле-

розом. В контрольной культуре эндотелия, взято-

го у пациента с рестенозом, площадь экспрессии 

Connexin-37 была в 6,2 раза ниже, чем в нормаль-

ном эндотелии. Под действием пептида KED этот 

показатель возрастал в 2,3 раза (рис. 1).

В культуре нормального эндотелия экспрессия 

фактора транскрипции Sirt-1 под действием пепти-

да KED не изменялась. При этом в контрольной 

культуре эндотелия, полученной от пациентов с 

атеросклерозом, площадь экспрессии Sirt-1 была в 

2 раза ниже, чем в нормальном эндотелии. Пептид 

KED способствовал повышению в 1,5 раза экс-

прессии Sirt-1 в культуре, пораженной атероскле-

розом. В контрольной культуре эндотелия, взято-

го у пациентов с рестенозом, площадь экспрессии 

Sirt-1 была в 2 раза ниже, чем в нормальном эндо-

телии. Под действием пептида KED этот показа-

тель возрастал в 1,5 раза (рис. 2).

В культуре эндотелия в норме экспрессия 

Endothelin-1 под действием пептида KED не из-
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Рис. 1. Площадь экспрессии Connexin-37 в культуре 

эндотелия в норме, при атеросклерозе и рестенозе.

Здесь и на рис. 3: * р<0,01 по сравнению с соответствующим 

контролем; ** р<0,01 по сравнению с выборкой «контроль, 

нормальный эндотелий, без добавления пептида» (сравнение 

между группами проведено по t-критерию Стьюдента)

Рис. 2. Площадь экспрессии Sirt-1 в культуре эндотелия 

в норме, при атеросклерозе и рестенозе.

* р<0,01 по сравнению с соответствующим контролем; 

** р<0,01 по сравнению с выборкой «контроль, нормальный 

эндотелий, без добавления пептида» (сравнение между 

группами проведено по критерию Манна–Уитни)
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менялась. В контрольных культурах эндотелия, 

полученных от пациентов с атеросклерозом и ре-

стенозом, площадь экспрессии Endothelin-1 была, 

соответственно, в 2,2 и 2,7 раза выше, чем в нор-

мальном эндотелии. Пептид KED способствовал 

восстановлению экспрессии Endothelin-1 в культу-

рах, пораженных атеросклерозом и рестенозом, до 

уровня нормы (рис. 3).

Заключение

Ранее было выдвинуто предположение, что 

возрастное снижение экспрессии сиртуинов 

Sirt-1 и Sirt-6 может служить маркером старения 

сердечно-сосудистой системы и предиктором раз-

вития атеросклероза [6]. Полученные нами дан-

ные подтверждают эту гипотезу, так как нами вы-

явлено снижение экспрессии Sirt-1 в эндотелии, 

пораженном атеросклерозом. Кроме того, вос-

становление синтеза этого белка, участвующего 

в репарации ДНК, под действием пептида KED, 

подтверждает ранее показанную эффективность 

его применения у пожилых пациентов с патологи-

ей сердечно-сосудистой системы. В другой работе 

было установлено, что атеросклеротическое по-

ражение аорты человека характеризуется наруше-

нием межклеточных контактов, что выражается в 

снижении экспрессии Cx37 [4]. Полученные нами 

результаты полностью согласуются с этими данны-

ми и указывают на роль пептида KED в восстанов-

лении межклеточных контактов эндотелиоцитов.

Однако наибольший эффект пептид KED ока-

зывал на экспрессию Endothelin-1, снижая ее до 

нормы. Вероятно, одним из основных механизмов 

действия пептида KED является регуляция экс-

прессии гена Endothelin-1, что приводит к реализа-

ции каскада реакций, предотвращающих развитие 

атеросклероза и рестеноза. Так, в норме в низких 

концентрациях Endothelin-1 действует на эндо-

телиальные рецепторы, вызывая высвобождение 

факторов релаксации, а в более высоких — ак-

тивирует рецепторы на гладкомышечных клетках, 

стимулируя вазоконстрикцию [3]. Таким образом, 

при помощи одного и того же фактора реализу-

ются две противоположные сосудистые реакции, 

вызываемые различными механизмами. Высокие 

уровни Endothelin-1 в плазме крови наблюдают 

при атероcклерозе, ишемии и гипертензии, следо-

вательно, пептид KED, способствующий сниже-

нию синтеза этой молекулы, будет способствовать 

профилактике развития этой сердечно-сосудистой 

патологии.
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Peptide KED (Lys-Glu-Asp) has vasoprotective effects and is effective substance in treatment of of 
atherosclerosis and other cardio-vascular disorders in elderly people. One of the probable mechanisms 
of biological activity of this peptide is epigenetic genes regulation. These genes can coding proteins, 
which are markers of endothelium functional activity. The goal of investigation was to study the KED 
peptide effect on signal molecules expression in normal, atherosclerotic and restenotic endothelium in 
vitro. It was shown, that KED peptide has normalized endothelin-1 expression, which increased during 
atherosclerosis and restenosis. KED peptide also restorates cells interactions by connexin expression. 
Geroprotective effect of KED peptide is realized by increasing of sirtuin1 expression, which has took part 
in DNA reparation.
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В остром периоде ишемического инсульта 73 
пациентам 61–86 лет и 47 пациентам 36–60 лет 
проводили комплексное нейропсихологическое 
тестирование, оценку содержания 6-сульфаток-
симелатонина в ночной моче, а также магнитно-
резонансную морфометрию головного мозга у ча-
сти больных. Контрольную группу составили 14 лиц 
без цереброваскулярных заболеваний. Пациенты 
молодого и среднего возраста имели более высо-
кий уровень 6-сульфатоксимелатонина по сравне-
нию как с конт рольной группой, так и с пациентами 
пожилого и старческого возраста. Концентрация 
метаболита у пациентов старше 60 лет и в кон-
трольной группе не отличалась. У пациентов стар-
ше 60 лет выявлена прямая взаимосвязь тяжести 
инсульта и концентрации 6-сульфатоксимелатони-
на. Обнаружена обратная корреляционная связь 
между концентрацией метаболита с результатами 
краткой шкалы оценки психических функций, бата-
реи лобных тестов, семантической вербальной бе-
глости, теста рисования часов и прямая корреляци-
онная связь со временем выполнения упражнений 
таблиц Шульте. Высокая концентрация 6-сульфа-
токсимелатонина была также ассоциирована с 
бóльшим размером острого ишемического очага и 
объемом гиппокампа. Наибольшую концентрацию 
метаболита отмечали у больных с дисрегуляторны-
ми когнитивными нарушениями, а наименьшую — 
у пациентов с нормальным когнитивным статусом 
и дисмнестическим дефицитом. Таким образом, 
у пациентов пожилого и старческого возраста вы-
сокая концентрация 6-сульфатоксимелатонина 
является маркером «чистых» постинсультных ког-
нитивных нарушений, тогда как низкая концентра-
ция при наличии познавательного дефицита может 
свидетельствовать о его смешанном, отчасти гип-
покамповом, типе.

Ключевые слова: инсульт, мелатонин, 6-сульфа-
токсимелатонин, когнитивные нарушения

Эпифизарный гормон мелатонин облада-

ет плейотропным свойством, заключающимся 

в модуляции цикрадианного ритма, связывании 

свободных радикалов, влиянии на иммунитет и 

воспаление, а также в подавлении окисления био-

молекул. Значительное число исследований по-

священо роли мелатонина и светового режима в 

развитии онкологических заболеваний, старении и 

возраст-ассоциированной патологии [1, 8, 9, 19]. 

Доказано, что изменение циркадианной выработ-

ки мелатонина участвует в развитии дегенератив-

ных изменений мозга, которые имеют место уже 

при нормальном старении, но усиливаются при 

возраст-ассоциированных заболеваниях, в част-

ности болезни Альцгеймера и сердечно-сосудистой 

патологии [2, 3, 11].

В экспериментальных исследованиях показа-

ны нейропротекторные свойства мелатонина при 

инфаркте мозга, которые связаны с уменьшением 

окислительного повреждения, регуляцией уровня 

ионов кальция, антиапоптозной активностью, за-

щитой глиальных клеток и противовоспалительным 

эффектом [7, 10, 13, 17, 18, 25]. Кроме того, выяв-

лено, что количественные и качественные измене-

ния секреции мелатонина связаны с когнитивными 

нарушениями (КН) [11, 23]. Учитывая вышеска-

занное, актуальным представляется изучение роли 

мелатонина в развитии постинсультных КН у па-

циентов пожилого возраста.

Целью исследования явилась оценка взаимо-

связи секреции мелатонина и когнитивного стату-

са у пациентов пожилого и старческого возраста 

в сравнении с больными молодого и среднего воз-

раста в остром периоде ишемического инсульта.

Материалы и методы

Обследованы 120 пациентов 36–86 лет в ост-

ром периоде ишемического инсульта (76 мужчин и 

44 женщины). Для сравнительного анализа основ-

ную группу разделили на две — пациентов пожи-

лого и старческого возраста 61–86 лет (средний 

возраст 69,6±6,2 года) и пациентов молодого и 
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среднего возраста 36–60 лет (средний возраст 

54,1±5,4 года), табл. 1.

Как видно из данных табл. 1, в группе стар-

ше 60 лет преобладали больные пожилого возрас-

та (82 %), а в группе моложе 60 лет — пациенты 

среднего возраста (93 %). Пациентам проводили 

комплексное клиническое и инструментально-

лабораторное обследование. Стандартизацию 

оценки неврологического статуса выполняли с по-

мощью шкалы инсульта Национального института 

здоровья (NIHSS). Глобальный когнитивный ста-

тус оценивали при помощи краткой шкалы оценки 

психического статуса (MMSE) и Монреальской 

шкалы оценки когнитивных функций (MoCA) 

на 2–3-й неделе заболевания. Отдельные позна-

вательные функции оценивали при помощи бата-

реи лобных тестов (FAB), теста рисования часов 

(ТРЧ), теста на семантическую вербальную бе-

глость (СВБ), таблиц Шульте (ТШ) и теста пяти 

слов (ТПС).

У всех пациентов определена ночная секреция 

мелатонина в различные сроки от 3-го до 23-го дня 

заболевания. Забор мочи проводили с 22:00 до 

08:00 в специальный мочеприемник. Освещение 

в палате при необходимости поддерживали толь-

ко при помощи низко расположенных дежурных 

светильников (менее 50 люкс). Собранную мочу 

перемешивали, после чего 2 мл мочи собирали в 

две идентичные стерильные пробирки. Хранили 

образцы мочи при температуре от –22 до –28 °С. 

Оценивали содержание в моче основного мета-

болита мелатонина 6-сульфатоксимелатонина 

(6-СОМТ) методом трехфазного конкурентного 

ИФА с использованием тест-системы «Buhlmann 

6-Sulfatoxymelatonin ELISA» (Швейцария). В ка-

честве контрольных значений использовали дан-

ные у 14 лиц без цереброваскулярной патологии 

(средний возраст 62,2±2,1 года).

Специальный метод исследования — магнит-

но-резонансная морфометрия — был применен 

у 53 пациентов, ее выполняли с использованием 

последовательности высокого разрешения сильно 

взвешенной по Т1–Ax 3D T1 FSPGR BRAVO 

(256х256, Slice thickness 1,2mm, NEX1, FOV24.0, 

FA 12) с измерением объема головного мозга, объ-

ема желудочковой системы головного мозга, пло-

щади лейкоареоза, максимального размера очага 

инфаркта и объема гиппокампа.

Статистическую обработку проводили с ис-

пользованием пакета прикладных программ 

Statistica 8.0. Сравнительный анализ двух неза-

висимых групп по количественному признаку вы-

полняли с помощью U-критерия Манна–Уитни, 

трех и более групп — при помощи критерия Крас-

келла–Уоллиса. Корреляционный анализ изучен-

ных показателей осуществляли с использованием 

непараметрического метода Спирмана. Для изуче-

ния независимости взаимосвязей концентрации 

6-СОМТ с показателями когнитивного статуса 

проводили мультивариантный регрессионный ана-

лиз.

Результаты и обсуждение

Пожилые пациенты имели следующие особен-

ности инсульта. 57 (78 %) пациентов перенесли 

первый инсульт, 16 (22 %) — повторный. У 60 

(82 %) пациентов ишемический очаг располагался 

в каротидном бассейне, у 13 (18 %) больных — 

в вертебробазилярном бассейне. У 47(64 %) паци-

ентов диагностирован атеротромботический, у 14 

(19 %) — лакунарный, у 12 (17 %) — кардио-

эмболический инсульт. У 38 (52 %) пациентов на 

момент обследования отмечали минимальный не-

врологический дефицит (<3 баллов по NIHSS), 

у 24 (33 %) — результат NIHSS находился в 

диапазоне 3–4 балла, у 11 (15 %) — результат 

шкалы инсульта был >4 баллов. По результатам 

MMSE, у 32 (44 %) пациентов КН не выявлено, 

у 29 (40 %) наблюдали умеренные КН (25–27 

баллов) и у 12 (16 %) — выраженные познава-

тельные нарушения (<25 баллов). По результатам 

комплексного анализа результатов FAB, ТПС и 

ТШ, согласно разработанной нами методике [5], 

у 60 пациентов был определен нейропсихологиче-

ский тип КН. Нормальный когнитивный статус 

выявлен у 8 (13 %) пациентов, дисрегуляторные 

КН — у 18 (30 %) пациентов, дисмнестические 

КН — у 7 (12 %) и смешанный когнитивный де-

фицит — у 27 (45 %).

Различия в содержании 6-СОМТ у обследо-

ванных лиц и в контрольной группе представлены 

в табл. 2.

Таблица 1

Распределение пациентов основной группы 
по полу и возрасту

Возраст, лет Абс. число % Мужчины Женщины

36–44 3 2 2 1

45–60 44 37 31 13

61–75 60 50 33 27

76–86 13 11 10 3
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Как видно из данных табл. 2, пациенты мо-

лодого и среднего возраста, перенесшие инсульт, 

имели более высокий уровень 6-СОМТ по сравне-

нию как с контрольной группой, так и с пациентами 

пожилого и старческого возраста. При этом кон-

центрация метаболита у пациентов старше 60 лет 

и в контрольной группе практически не отличалась.

В основной группе была выявлена зависи-

мость концентрации 6-СОМТ от срока забора 

мочи (с 3-го по 23-й день заболевания), r =0,27, 

p=0,031, которая на уровне тенденции сохранялась 

в каждой возрастной группе (табл. 3).

Зависимости концентрации 6-СОМТ от воз-

раста у пожилых пациентов выявлено не было, тог-

да как тенденция к наличию прямой взаимосвязи 

данных показателей была определена у молодых 

пациентов. В целом у пациентов, перенесших ин-

сульт, отмечали обратную взаимосвязь содержа-

ния 6-СОМТ и возраста (r =–0,25; p=0,006). 

Различий концентрации 6-СОМТ в зависимости 

от пола пациентов ни в общей группе, ни в возраст-

ных группах выявлено не было. Однако следует от-

метить, что проведенное нами исследование имеет 

определенное ограничение, которое заключается 

в том, что концентрацию 6-СОМТ в изученных 

возрастных группах сравнивали лишь с одной кон-

трольной группой.

Для пациентов старше 60 лет с более тяже-

лым инсультом по шкале NIHSS была характер-

на более высокая концентрация 6-СОМТ в моче 

Таблица 2

Зависимость концентрации 6-СОМТ от возраста у обследованных пациентов и в контрольной группе 

Возраст

6-СОМТ, нг/мл

р1 p2Основная группа Контрольная группа

n Ме 25;75 n Ме 25;75

Пациенты молодого и среднего 
возраста

47 34,26 8,69;44,76

14 7,40 3;97;18,91

0,011

0,001
Пациенты пожилого и старческого 
возраста

73 7,54 3,10;16,56 0,844

Примечание. Здесь и табл. 3: курсивом выделены значения p<0,05; р1 — статистическая значимость различий между пациентами каждой 
возрастной группы и контрольной группой; р2 — статистическая значимость различий между пациентами молодого и среднего возраста и 
пациентами пожилого и старческого возраста.

Таблица 3

Результаты корреляционного анализа концентрации 6-СОМТ с клиническими данными, 
показателями познавательной сферы и данными МРТ

Показатель

6-СОМТ

Пациенты пожилого 
и старческого возраста

Пациенты молодого 
и среднего возраста

r p r p

Срок забора мочи 0,26 0,094 0,39 0,089

Возраст 0,18 0,13 –0,27 0,068

Шкалы инсульта Национального института здоровья (NIHSS) 0,20 0,086 0,20 0,18

Показатели когнитивного статуса

Краткая шкала оценки психического статуса (MMSE) –0,42 0,0004 –0,13 0,40

Монреальская шкала оценки когнитивных функций (MoCA) –0,23 0,080 0,06 0,72

Батарея лобных тестов (FAB) –0,29 0,018 0,05 0,77

Таблица Шульте 0,30 0,021 0,04 0,81

Семантическая вербальная беглость –0,19 0,14 0,02 0,88

Тест рисования часов –0,26 0,047 –0,23 0,14

Тест пяти слов 0,06 0,63 0,21 0,22

Показатели МРТ

Максимальный размер очага 0,46 0,002 0,22 0,30

Степень лейкоареоза по Fazekas 0,08 0,66 –0,45 0,045

Объем гиппокампа 0,45 0,009 –0,10 0,67



654

А. А. Кулеш, В. Е. Дробаха, В. В. Шестаков

(p=0,029), что отражено на рис. 1. У пациентов 

моложе 60 лет данной взаимосвязи не отмечали 

(см. табл. 3). Различий содержания метаболита 

в зависимости от локализации и патогенетическо-

го типа инсульта выявлено не было. Результаты 

корреляционного анализа концентрации 6-СОМТ 

с показателями познавательной сферы и данными 

МРТ представлены в табл. 3.

Как видно из данных табл. 3, у пациентов по-

жилого и старческого возраста была установле-

на обратная корреляционная связь концентрации 

6-СОМТ с результатами MMSE, FAB, СВБ и 

ТРЧ, а также прямая ассоциация уровня метабо-

лита со временем выполнения ТШ. Различия кон-

центрации метаболита в зависимости от результата 

MMSE отражены на рис. 2 (р=0,0018). У паци-

ентов молодого и среднего возраста взаимосвязи 

содержания метаболита и состояния когнитивного 

статуса не обнаружено.

Высокая концентрация метаболита у паци-

ентов старше 60 лет была также ассоциирована 

с бóльшим размером острого ишемического оча-

га. Концентрация 6-СОМТ у пациентов моложе 

60 лет находилась в обратной зависимости от вы-

раженности лейкоареоза по шкале Fazekas.

Для оценки взаимосвязи содержания 6-СОМТ 

с когнитивным статусом у пациентов старше 60 лет 

было проанализировано влияние ряда других фак-

торов, основными из которых, согласно данным 

табл. 3, являются степень неврологического де-

фицита, максимальный размер очага и объем гип-

покампа. Путем одномерного корреляционного 

анализа было выявлено, что результат NIHSS 

достоверно связан с результатом FAB (r =–0,26; 

p=0,037), ТШ (r =0,31; p=0,018) и на уровне тен-

денции с результатом ТРЧ (r =–0,25; p=0,054), 

а максимальный размер очага — с результатом 

ТШ (r =0,43; p=0,013). Объем гиппокампа не 

коррелировал с результатами когнитивных тестов, 

однако была обнаружена связь между результатом 

NIHSS и максимальным размером очага (r =0,36; 

p=0,019).

При построении модели множественной ре-

грессии с использованием прямого пошагового 

алгоритма отбора переменных (результат NIHSS 

и концентрация 6-СОМТ) было показано, что 

достоверное влияние на балл FAB остается толь-

ко у результата NIHSS (p=0,043). Аналогичную 

картину обнаружили и при построении модели для 

результата ТШ.

Анализ взаимосвязи концентрации метаболи-

та мелатонина с видом КН показал, что данные 

различия имеются только у пациентов пожилого 

и старческого возраста (р=0,016), что отражено 

на рис. 3.

Median 25–75% Min—Max 

28–30 24–27 <24
0

20

40

60

80

100

120

140

*

***

Рис. 2. Концентрация 6-СОМТ в моче у пациентов 

старше 60 лет в зависимости от результата MMSE
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Рис. 1. Концентрация 6-СОМТ в моче у пациентов 

старше 60 лет с разной степенью тяжести инсульта.

Здесь и на рис. 2, 3: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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Наибольшую концентрацию метаболита от-

мечали у больных с дисрегуляторными КН, а наи-

меньшую — у пациентов с нормальным когнитив-

ным статусом и дисмнестическими КН. У больных 

со смешанными КН определяли средние значения 

концентрации 6-СОМТ. Различий в содержании 

6-СОМТ в зависимости от вида КН у пациентов 

моложе 60 лет не выявлено. Взаимосвязи концен-

трации 6-СОМТ и результата ТПС, а также ре-

зультата ТПС с объемом гиппокампа у пациентов 

старше 60 лет также не выявили. При этом в об-

щей группе пациенты с результатом ТПС<5 бал-

лов имели достоверно более низкий уровень ме-

таболита в моче (р=0,035). Обнаружили также 

прямую ассоциацию между объемом гиппокампа 

и эффективностью подсказки множественным 

выбором MoCA (r =0,44; p=0,041), тогда как в 

общей группе объем гиппокампа был связан с ко-

личеством слов, воспроизведенных без подсказки в 

ТПС (r =0,39; p=0,012).

Таким образом, в настоящем исследова-

нии изучена взаимосвязь содержания 6-СОМТ 

в ночной порции мочи с когнитивным статусом и 

МР-показателями раздельно у пациентов, пре-

имущественно, пожилого и среднего возраста. 

Содержание метаболита сравнивали также с дан-

ными, полученными у 14 лиц без цереброваскуляр-

ной патологии. Было выявлено, что концентрация 

метаболита у пожилых пациентов не отличается 

от контрольных значений, но достоверно ниже 

его содержания у пациентов среднего возраста. 

Приведенные результаты несколько отличаются 

от полученных нами ранее сведений об изменении 

концентрации 6-СОМТ в суточной моче при ише-

мическом инсульте [6].

В контексте выявленных различий представля-

ется также интересной обнаруженная прямая взаи-

мосвязь концентрации метаболита и срока забора 

мочи. Так, в единственном крупном исследовании 

секреции мелатонина при инсульте T. Ritzenthaler и 

соавт. (2009) ночное содержание гормона в крови 

и 6-СОМТ в моче определяли в 1-й день заболева-

ния в палате интенсивной терапии. Примечательно, 

что в данной работе было показано только умень-

шение содержания мелатонина в крови, тогда как 

уровень 6-СОМТ был ниже лишь в подгруппе 

пациентов старше 70 лет. Авторы связали сниже-

ние уровня мелатонина с повышением его утили-

зации как соединения, являющегося «ловушкой» 

свободных радикалов [21]. В другом исследовании 

T. Ritzenthaler и соавт. (2013) показали низкую 

концентрацию как мелатонина, так и 6-СОМТ в 

первые 5 сут заболевания (без разницы между 1-м и 

5-м днем) на фоне снижения общей антиоксидант-

ной емкости сыворотки. Авторами была высказана 

гипотеза о том, что данное снижение связано с по-

вышенным катаболизмом мелатонина вследствие 

гиперпродукции свободных радикалов в острей-

шем периоде заболевания [20]. Выявленное нами 

более высокое содержание метаболита гормона в 

моче к концу острого периода, согласно гипотезе 

T. Ritzenthaler и соавт., может свидетельствовать 

о снижении его утилизации из-за отсутствия необ-

ходимости обеспечения мощного антиоксидантного 

ответа, характерного для ранних сроков инсульта.

У пожилых больных содержание 6-СОМТ не 

зависит от возраста, хотя данную взаимосвязь на-

блюдали в общей группе, она была подтверждена 

в наших предыдущих работах [4–6], а также из-

вестна для популяции в целом [14].

С другой стороны, в настоящем исследовании 

показано, что высокая концентрация метаболита 

мелатонина сопряжена с большей степенью тя-

жести инсульта, что может являться компенса-

торным феноменом, отражающим сообразность 

антиоксидантного и нейропротекторного действия 

мелатонина выраженности поражения [7]. Именно 

в данном аспекте возможно интерпретировать вы-
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Рис. 3. Концентрация 6-СОМТ в моче у пациентов 

старше 60 лет в зависимости от вида когнитивного 

дефицита.

По оси абсцисс: НКС — нормальный когнитивный статус, 

ДРКН — дисрегуляторные когнитивные нарушения, 

ДМКН — дисмнестические когнитивные нарушения, 

СмКН — смешанные когнитивные нарушения
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явленные обратные взаимосвязи концентрации ме-

таболита с показателями глобального когнитивного 

статуса, а также с отдельными познавательными 

сферами (внимания, регуляторных функций, речи и 

зрительно-пространственных функций).

Исходя из результатов регрессионного ана-

лиза, можно заключить, что истинными следует 

считать взаимосвязи концентрации 6-СОМТ с 

результатами MMSE и СВБ. Ассоциации же с 

результатами FAB, ТШ и ТРЧ, отражающими 

состояние нейродинамических и регуляторных про-

цессов, которые, преимущественно, нарушаются в 

остром периоде инсульта [5], вероятно, опосредо-

ваны тяжестью инсульта и размером ишемического 

очага. То есть, с одной стороны, высокое содер-

жание 6-СОМТ у пожилых пациентов является 

маркером тяжести инсульта и вызванных им со-

судистых КН, с другой, независимо ассоциирова-

но с низким глобальным когнитивным статусом и 

беглостью речи. Последний механизм остается не 

вполне ясным, учитывая популяционные данные 

о взаимо  связи высокого физиологического уровня 

6-СОМТ и низкой распространенности КН по 

результатам MMSE у пожилых лиц [16], и требу-

ет дальнейшего уточнения.

Выявленная прямая зависимость между кон-

центрацией 6-СОМТ и объемом гиппокампа со-

ответствует имеющимся в литературе данным о 

роли гормона в развитии нейродегенеративных 

заболеваний, в том числе на доклинической ста-

дии [24, 26], а также о значимости гиппокампа в 

ограничении стресс-ассоциированной активации 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 

[12]. Данные феномены могут объяснить низ-

кий уровень метаболита в подгруппе пациентов с 

дисмнестическими КН, а также более низкий, по 

сравнению с пациентами с сосудистыми КН, уро-

вень 6-СОМТ у больных со смешанными КН.

Заключение

Обобщая полученные данные, можно заклю-

чить, что высокая концентрация 6-СОМТ являет-

ся маркером «чистых» постинсультных когнитив-

ных нарушений, тогда как его низкая концентрация 

при наличии последних может свидетельствовать 

об их смешанном, то есть, отчасти, гиппокамповом 

типе, что развивает представление о связи секре-

ции мелатонина с постишемическими когнитивны-

ми нарушениями, описанной в наших предыдущих 

исследованиях [4, 6]. Вышеописанная роль мела-

тонина актуальна лишь для пациентов пожилого и 

старческого возраста, что полностью соотносится с 

участием гормона в процессе старения [22], а так-

же с рассмотрением сердечно-сосудистой патоло-

гии как возраст-ассоциированной [15].
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THE ROLE OF MELATONIN IN THE DEVELOPMENT OF POST-STROKE COGNITIVE IMPAIRMENT 
IN ELDERLY PATIENTS IN COMPARISON WITH MIDDLE-AGED PATIENTS

Perm’ State Medical University named after acad. E. A. Wagner, 26, ul. Petropavlovskaya, Perm’ 614990; 
e-mail: aleksey.kulesh@gmail.com

In the acute phase of ischemic stroke 73 patients aged from 61 to 86 years and 47 patients aged 36 
to 60 years underwent a comprehensive neuropsychological testing, evaluation of the concentration of 
6-sulfatoximelatonin 6-sulfatoximelatonin in the night urine and brain MRI morphometry in some patients. 
The control group consisted of 14 persons without cerebrovascular disease. Younger and middle-aged 
patients had higher levels of 6-sulfatoximelatonin compared to both controls and elderly patients. The level 
of the metabolite in patients older than 60 years and the control group did not differ. In the group of patients 
older than 60 years we revealed a direct correlation with the severity of the stroke and concentration of 
6-sulfatoximelatonin. Metabolite concentration was inversely correlated with the results of the Mini Mental 
State Examination, Frontal Assessment Battery, verbal fl uency, clock drawing test and directly – with the 
Shulte tables result. High concentrations of 6-sulfatoximelatonin was also associated with a large size of 
acute ischemic lesion and hippocampal volume. The highest concentration of the metabolite was observed 
in patients with dysexecutive cognitive impairment and the lowest in patients with normal cognitive status 
and amnestic defi cit. Thus, in elderly patients a high concentration of 6–6-sulfatoximelatonin is a marker 
«pure» post-stroke cognitive impairment, whereas a low concentration of metabolite in the presence of 
cognitive defi cits may be indicative of its mixed, that is, in part, of hippocampal type.

Key words: stroke, melatonin, 6-sulfatoximelatonin, cognitive impairment
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Представлены результаты ретроспективно-
го клинико-эпидемиологического анализа 223 
больных с началом миастении в возрасте 60 лет 
и старше, которые находились на обследовании 
и лечении в клинике нервных болезней в течение 
последних 25 лет. Выявлен динамический рост за-
болеваемости миастенией в старшей возрастной 
группе за последние десятилетия. Установлено 
преобладание генерализованной формы миасте-
нии (61,5 %). Полная клиническая картина миасте-
нии развивалась в течение года в 76,7 % случаев. 
Выявлен широкий спектр сопутствующей сомати-
ческой патологии в данной группе больных (особен-
но сердечно-сосудистой — 93,3 %), что существен-
но осложняло течение основного заболевания. 
Установлено, что комплекс терапевтических мер 
при миастении у лиц пожилого и старческого воз-
раста определяется её тяжестью течения и сопут-
ствующей соматической патологией. Разработана 
схема комплексной корригирующей терапии миа-
стении у лиц пожилого и старческого возраста.

Ключевые слова: миастения, пожилой возраст, 
терапия

Миастения — классическое аутоиммунное 

заболевание, главным клиническим проявлением 

которого является патологическая мышечная утом-

ляемость, обусловленная явлениями аутоагрессии 

с образованием антител, направленных к различ-

ным антигенным мишеням периферического ней-

ромоторного аппарата. При миастении антитела и 

аутореактивные Т-клетки поражают антигенные 

мишени полипептидной природы, расположенные 

на постсинаптической мембране и в мышечной 

клетке. В последние годы изучением миастении 

занимаются не только клиницисты, но и иммуно-

логи, биохимики, патофизиологи, специалисты по 

функциональной диагностике, фармакологи. Это 

способствовало раскрытию отдельных механиз-

мов патогенеза, усовершенствованию диагностики 

этого заболевания. Однако этиологические факто-

ры миастении до сих пор остаются неизвестными 

[6, 7].

Актуальность исследования миастении у по-

жилых людей обусловлена тенденцией старения 

населения, отмечающейся во всем мире. Согласно 

докладу Департамента по народонаселению ООН 

«Population Ageing and Development 2012», число 

людей 60 лет и старше в 2012 г. составляло 810 млн 

человек, а к 2050 г. это число вырастет до 2 млрд 

[15]. Таким образом, доля пациентов старшей воз-

растной группы, обращающихся за помощью в ле-

чебные учреждения, будет увеличиваться, что по-

требует более детального изучения особенностей 

дебюта, а также течения и лечения заболеваний, в 

том числе миастении.

Традиционно миастения считается заболева-

нием, преимущественно, молодого возраста (21–

40 лет), в большинстве случаев возраст начала 

миастении составляет 26 лет у женщин и 30 лет 

у мужчин [2, 5, 8]. Однако средний возраст ма-

нифестации миастении неуклонно возрастает [11]. 

Факт увеличения количества пациентов с дебютом 

в пожилом возрасте был отмечен исследователя-

ми из России, Испании, Японии, Канады, Дании, 

Англии [3, 10, 12–14, 16].

Характеризуя гендерные особенности ауто-

иммунных заболеваний, можно констатировать, 

что в молодом возрасте они чаще встречаются у 

женщин, также для миастении половое соотноше-

ние заболевших (женщины: мужчины) составляет 

около 3,8:1. У пациентов старше 50 лет это соот-

ношение меняется, становясь практически равным 

1:0,85 [1].

Лечение миастении в настоящее время остается 

актуальной проблемой, так как существующие ме-

тоды патогенетической терапии у части пациентов 

не оказывают должного эффекта. Терапия пациен-

тов старшей возрастной группы имеет свои особен-

ности и требует комплексного подхода [4].

Цель работы — изучение особенностей кли-

ни ко-неврологического течения миастении и опре-
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деление принципов корригирующей терапии при 

дебюте заболевания в пожилом и старческом воз-

расте.

Материалы и методы

Проведён ретроспективный анализ клинико-

эпидемиологических данных (частота, соотно-

шение по полу и возрасту), дана характеристика 

симптомов дебюта миастении и оценка тяжести 

заболевания, выявлены особенности её течения у 

лиц пожилого и старческого возраста. Для оцен-

ки состояния вилочковой железы проводили КТ и 

МРТ переднего средостения. За последние 25 лет 

(1991–2015 гг.) под нашим наблюдением находи-

лись 223 пациента с началом заболевания в возрас-

те 60 лет и старше, что составило 22,1 % от всех 

обследованных больных миастенией (1 009 боль-

ных).

Результаты и обсуждение

В группе больных мужчин было 92 (41,3 %), 

женщин — 131 (58,7 %), соотношение — 1:1,42. 

Наши данные по соотношению мужчин и женщин 

не согласуются с результатами исследования неко-

торых авторов, которые утверждают, что в старшей 

возрастной группе мужчины болеют чаще.

Картина начала и особенности течения заболе-

вания были достаточно разнообразны. У большин-

ства пациентов (137; 61,5 %) была выявлена гене-

рализованная форма миастении, среди локальных 

форм преобладала глазная — у 47 (21,1 %) боль-

ных, глоточно-лицевую встречали реже — у 32 

(14,3 %), а локальные скелетно-мышечные нару-

шения выявлены лишь у 7 (3,1 %). У 39 (17,5 %) 

пациентов наблюдали стационарное течение заболе-

вания без отчётливых признаков прогрессирования, 

у 28 (12,6 %) отмечали ремиттирующий характер 

течения заболевания с периодическим появлением 

миастенических симптомов. Злокачественное тече-

ние заболевания, характеризующееся интенсивным 

нарастанием миастенических симптомов и часты-

ми кризами, было отмечено у 11 (4,9 %) больных. 

Клиническая картина заболевания у остальных 145 

(65 %) пациентов характеризовалась прогресси-

рующим течением.

По тяжести течения заболевания чаще ре-

гистрировали формы средней степени — у 113 

(50,6 %) больных, реже — тяжелой степени — 

у 57 (25,7 %) и лёгкой степени — у 53 (23,7 %). 

У 155 (69,5 %) пациентов  симптомами дебюта 

миа стении явились глазные расстройства (птоз, ди-

плопия), у 39 (17,4 %) — бульбарные нарушения 

(расстройства жевания, глотания), слабость в ко-

нечностях (чаще в руках) — у 20 (9 %), и лишь у 9 

(4,1 %) больных отмечали миастенические кризы и 

симптом недержания головы. Генерализация миа-

стенического процесса в течение первых 2–3 мес 

от начала заболевания наступила у 90 (40,3 %) 

больных. В течение первого года развёрнутая кли-

ническая картина миастении была выявлена у 171 

(76,7 %) пациента. Прозериновая проба была рас-

ценена как положительная у 211 (94,6 %) больных, 

у 12 (5,4 %) пациентов зарегистрирована прозери-

норезистентная форма миастении. По результатам 

данных обследования переднего средостения мето-

дами КТ и/или МРТ, тимома была выявлена у 21 

(9,4 %) больного.

Течение миастении у пациентов старшей воз-

растной группы значительно отягощалось наличи-

ем широкого спектра сопутствующих соматических 

заболеваний. Так, у 208 (93,3 %) больных были 

выявлены разнообразные клинические и морфо-

функциональные изменения сердечно-сосудистой 

системы. Кроме того, у обследованных больных 

были выявлены и другие сопутствующие заболева-

ния: дисциркуляторная энцефалопатия (67,3 %), 

заболевания щитовидной железы (19,7 %), сахар-

ный диабет (17 %), последствия нарушений моз-

гового кровообращения (15,6 %), онкологические 

заболевания (5,4 %), бронхиальная астма (4,5 %) 

и др.

Таким образом, результаты нашего исследова-

ния указывают на динамический рост заболевае-

мости миастенией у лиц пожилого и старческого 

возраста за последние десятилетия, что совпадает 

с данными отечественных и зарубежных авторов. 

Согласно нашим данным, миастения у лиц пожило-

го и старческого возраста в настоящее время встре-
чается в 22,1 % случаев от общего числа пациентов. 

Чаще болеют женщины, и лишь после 70 лет миа-

стения развивается практически с одинаковой ча-

стотой как у мужчин, так и у женщин. Установлено, 

что у больных с поздним началом миастении пре-

обладает генерализованная форма заболевания. 

В связи с наличием у лиц пожилого и старческого 

возраста широкого спектра сопутствующей сома-

тической патологии, нередко генерализованная и 

глоточно-лицевая формы миастении приобретают 

тяжёлое течение.

Лечение миастении является сложным вопро-

сом. Решение о том, будет ли достаточно приме-

нения антихолинэстеразных препаратов (АХЭП) 
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в качестве монотерапии или же необходима соче-

танная иммуносупрессивная терапия, принимают в 

ходе наблюдения, это является сугубо индивиду-

альной особенностью в каждом конкретном случае. 

Подбор терапии мы строили с учетом наличия со-

четанной соматической патологии, а также особен-

ностей течения основного заболевания. АХЭП, 

как базисные средства лечения миастении, были 

назначены с первого дня установления диагноза 

всем 223 больным. Подбор дозы проводили сугубо 

индивидуально, основываясь на принципе макси-

мальной компенсация миастенических симптомов 

при минимальных побочных эффектах.

При составлении схемы терапии мы учитывали 

возможность прогрессирования ИБС у наших па-

циентов, вплоть до развития инфаркта миокарда, а 

также возможность обострения бронхиальной аст-

мы, что связано с мускариноподобным действием 

АХЭП. Адекватная доза препаратов позволяла 

достичь состояния терапевтической ремиссии, что 

обеспечивало переход к патогенетической ради-

кальной терапии.

Наиболее эффективным методом патогене-

тической терапии миастении является хирургиче-

ский — тимэктомия. Однако оперативное лечение 

проводили лишь при наличии опухоли вилочковой 

железы (тимомы) у 21 (9,4 %) больного старшего 

возраста и при отсутствии тяжёлой сопутствующей 

соматической патологии. Такой подход согласуется 

с данными литературы [4, 15].

Лучевую терапию на область вилочковой желе-

зы проводили в качестве самостоятельного патоге-

нетического вида лечения у части больных со сред-

ней степенью тяжести миастении (86; 38,5 %). 

При тяжелых формах заболевания с нарушениями 

дыхания, выраженным бульбарным синдромом 

приходилось воздерживаться от этого вида тера-

пии, так как после 5–6-го сеанса наступало ухуд-

шение состояния. Терапевтический эффект после 

первого курса наступал через 1,5–2 мес и сохра-

нялся до 6–8 мес. Затем проводили второй курс, 

после которого, как правило, наступала стойкая ре-

миссия в течение года и более у 67 (78 %) из 86 

больных.

Аутоиммунный характер заболевания опреде-

ляет целесообразность иммуносупрессивной тера-

пии глюкокортикостероидами (ГКС) и цитостати-

ческими препаратами.

При неэффективности АХЭП лечение боль-

ных старшего возраста проводили преднизолоном 

в дозе 0,75–1 мг/кг массы тела в сутки в два при-

ема (до и после завтрака) через день. ГКС были 

назначены 163 (73 %) больным. При тяжелом 

состоянии больного, с нарушением функций жиз-

ненно важных органов, в течение первых 5–7 дней 

ГКС назначали ежедневно. Максимальную дозу 

в среднем назначали в течение 1–1,5 мес с после-

дующим постепенным её снижением до отмены, но 

чаще до «поддерживающей» (10–20 мг преднизо-

лона).

Поддерживающие дозы назначали в течение 

нескольких месяцев. На фоне ГКС- терапии необ-

ходимо предупреждение возможных осложнений, 

поэтому проводили контроль АД, уровня глюкозы, 

калия, кальция в крови, состояния ЖКТ (назна-

чение антацидов или обволакивающих средств). 

Следует отметить, что в данной возрастной группе 

после курса лечения преднизолоном отмечали дли-

тельный положительный эффект. Так, нарастала 

сила скелетной мускулатуры, регрессировали буль-

барные расстройства, снижалась суточная доза 

АХЭП у 140 (86 %) больных.

Иммунодепрессивную терапию (азатиоприн, 

циклофосфан, циклоспорин и другие) в старшей 

возрастной группе использовали реже — у 57 

(25,5 %) больных, так как ее применение неред-

ко сопровождается выраженными побочными эф-

фектами (миелодепрессия, расстройство функции 

печени, присоединение вторичных инфекций) и 

требует регулярного лабораторного контроля по-

казателей крови [9]. Мы использовали цитостати-

ческую терапию у пациентов старшей возрастной 

группе лишь тогда, когда риск ухудшения течения 

миастении превышал риск развития побочных эф-

фектов.

Наличие сердечной недостаточности, арте-

риальной гипертензии и гипертонических кризов 

у больных данной возрастной группы с миастени-

ей нередко затрудняло патогенетическую терапию 

в полном объеме или являлось противопоказанием 

для ее применения. Так, использование альфа- и 

бета-адреноблокаторов, блокаторов кальциевых 

каналов, противоаритмических средств I класса, 

статинов, лекарственных средств, содержащих 

магний, а также ряда других препаратов приводило 

к ухудшению течения миастении. Поэтому при на-

личии у больных миастенией сердечной патологии 

или гипертонической болезни мы считали целесо-

образным назначение соответствующих антигипер-

тензивных и вазоактивных средств, коронаролити-

ков, сердечных гликозидов, антиагрегантов, но без 

увеличения дозы АХЭП. На фоне базисной тера-

пии АХЭП для коррекции денервации мышечных 

волокон дополнительно проводили терапию вита-
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мином В
1
, обладающим слабым АХЭ-свойством, 

а также препаратами калия, улучшающими синап-

тическую передачу. Для коррекции биоэнергети-

ческих нарушений тканевого дыхания в мышцах 

использовали АТФ, Рибоксин, Калия оротат, 

Ретаболил, витамин С и Бемитил.

Представленные особенности клинических 

проявлений миастении, их анализ и систематизация 

с учетом сопутствующей соматической патологии 

позволили разработать схему комплексного пато-

генетического лечения заболевания у лиц пожилого 

и старческого возраста (рисунок).

Выводы

Миастения в старшем возрасте в настоящее вре-

мя встречается, согласно нашим данным, в 22,1 % 

случаев от общего числа пациентов, что характери-

зует её как достаточно часто встречающуюся пато-

логию. За последние десятилетия наблюдается су-

щественное увеличение заболеваемости миастенией 

с дебютом в старшем возрасте, её особенностью 

является интенсивная генерализация миастениче-

ского процесса в короткие сроки — от 2–3 мес до 

одного года. Течение миастении часто отягощается 

наличием широкого спектра сопутствующих со-

матических заболеваний, среди которых важная 

роль отводится сердечно-сосудистой патологии. 

Комплекс терапевтических мер при миастении 

у лиц пожилого и старческого возраста определя-

ется тяжестью течения основного заболевания и 

наличием сочетанной соматической патологии.
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In the present work the results of the clinic-epidemiological analysis of 223 patients with the onset 
of the myasthenia at 60 y. o. and later, admitted and treated in the clinic of neurology for the passed 
25years are represented. A dynamic growth of incidence of the late-onset myasthenia through the passed 
10 years was administered. We administered a prevalence of the generalized form of the myasthenia 
gravis (61,5 %). The whole clinical table of the myasthenia was developed during an year in 76,7 % of 
the cases. A wide range of the concomitant somatic pathology in this group of the patients (especially, 
with a cardio-vascular pathology — 93,3 %) was found to worsen the course of the myasthenia itself. We 
found that the set of the therapeutic measures in myasthenia in the elderly is determined by the course of 
the myasthenia and the multiple organ failure due to the concomitant diseases. The scheme of complex 
corrective therapy of myasthenia gravis in elderly was developed.
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Проведено исследование особенностей слухо-
вого восприятия речевых стимулов лицами по-
жилого и старческого возраста с тугоухостью. 
Обследованы 145 человек 52–90 лет с хронической 
тугоухостью II степени. Наряду с тональной порого-
вой аудиометрией, всем пациентам проводили ком-
плекс тестов для оценки состояния центральных 
отделов слухового анализатора: тест обнаружения 
паузы, определение дифференциального порога по 
частоте и величины бинаурального освобождения 
от маскировки, дихотический числовой тест. При 
оценке разборчивости односложных слов в тиши-
не и разносложных слов в тишине и на фоне шума 
выявлено достоверное ухудшение результатов 
у всех обследованных пациентов по сравнению с 
нормально слышащими лицами, отмечена тенден-
ция к ухудшению показателей распознавания речи 
с возрастом. Снижение разборчивости речи мак-
симально выражено у лиц старческого возраста 
при предъявлении речевого сигнала на фоне шума. 
Установлена прямая зависимость нарушений раз-
борчивости речи от степени тугоухости, ее про-
должительности и наличия центральных слуховых 
расстройств.

Ключевые слова: пресбиакузис, центральные 
слуховые расстройства, разборчивость речи

Речь играет важнейшую роль в социальной 

жизни человека. В этой связи установление нару-

шений ее восприятия и различения занимает суще-

ственное место в экспертизе и диагностике слухо-

вых расстройств различного происхождения.

Известно, что для большинства людей ха-

рактерно постепенное ухудшение слуха по мере 

старения [1, 4, 6]. По данным статистики, сен-

соневральная тугоухость занимает 3-е место по 

распространенности среди хронических заболева-

ний у лиц старше 65 лет после артериальной ги-

пертензии и артрита [25]. Разборчивость речи 

также ухудшается с возрастом, являясь одним из 

симптомов возрастной тугоухости (пресбиакузиса) 

[6, 18]. Однако периферическая сенсоневральная 

тугоухость, связанная с возрастными изменениями 

во внутреннем ухе, может лишь отчасти объяснить 

ухудшение понимания речи пожилыми людьми. 

Нарушения разборчивости речи, не зависящие 

от потери слуха на речевые частоты, называют 

тонально-речевой диссоциацией (синдромом фоне-

мической регрессии) [6]. Доказано, что пожилые 

лица с тугоухостью выполняют речевую аудиоме-

трию значительно хуже, чем молодые лица с ана-

логичной степенью тугоухости. Таким образом, по 

результатам тональной пороговой аудиограммы не 

всегда можно точно предсказать показатели раз-

борчивости речи [17, 22].

С точки зрения акустики, речевые сигналы 

представляют собой совокупность элементов аку-

стической энергии с быстро меняющимися ам-

плитудами и частотами, что объясняет влияние на 

разборчивость речи способности слуховой системы 

обнаруживать и различать небольшие изменения 

громкости, частоты, длительности звуковых сиг-

налов, а также определять их дискретность или 

непрерывность. Все эти механизмы в значитель-

ной степени определяются состоянием централь-

ных отделов слухового анализатора, которые, как 

и рецепторный аппарат, подвержены возрастным 

изменениям. Частота встречаемости центральных 

слуховых расстройств у лиц пожилого и старче-

ского возраста достигает 80 %, что, безусловно, 

влияет на процесс распознавания речевых сигналов 

[18].

Большое число исследований показало взаи-

мосвязь снижения разборчивости речи и возраста, 

особенно при усложнении акустической обстанов-

ки путем добавления конкурирующего шума или 

введения каких-либо искажений речевого сигнала. 

В таких условиях пожилые лица даже с нормаль-

ными порогами слуха демонстрируют ухудшение 

разборчивости речи. Понимание речи требует во-

влечения сложных процессов, которые начинаются 
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в улитке с анализа акустических компонентов сти-

мула и переходят в семантический и синтаксический 

анализ, затрагивающий слуховую и когнитивную 

функции. В глобальном смысле, слушание — это 

процесс взаимодействия периферического слуха, 

центральной обработки слуховой информации и 

когнитивных способностей [20]. Дефицит на лю-

бой стадии обработки может отразиться на состоя-

нии разборчивости речи. Целью настоящего иссле-

дования явилось изучение особенностей слухового 

восприятия речевых стимулов лицами пожилого и 

старческого возраста с тугоухостью.

Материалы и методы

В сурдологическом центре Санкт-Петербурга 

обследованы 145 пациентов (64 мужчины, 81 

женщина), нуждавшихся в слухопротезировании 

(со II–IV степенью тугоухости на лучше слыша-

щее ухо). По классификации ВОЗ, они были раз-

делены на три возрастные группы: средний возраст 

(52–59 лет) — 18 пациентов, пожилой возраст 

(60–74 года) — 80 пациентов, старческий воз-

раст (75–90 лет) — 47 пациентов.

При обследовании, наряду со сбором жалоб 

и анамнеза, производили осмотр ЛОР-органов, 

акуметрию, тональную пороговую аудиометрию в 

стандартном диапазоне частот. Степень тугоухо-

сти оценивали в соответствии с международной 

классификацией на основании пороговых величин 

по воздушной проводимости для частот 500, 1000, 

2000 и 4000 Гц [8]. Также все пациенты проходи-

ли тестирование, направленное на оценку состоя-

ния центральных отделов слухового анализатора. 

Для этого выполняли как неречевые тесты — тест 

обнаружения паузы в модификации R. Keith [2], 

определение дифференциального порога по частоте 

и величины бинаурального освобождения от ма-

скировки, так и речевые тесты — оценка разбор-

чивости односложных слов на комфортном уровне 

громкости, дихотический числовой тест. Все эти 

исследования выполняли в условиях прослушива-

ния через наушники с использованием клиниче-

ского аудиометра АС40 («Interacoustics», Дания), 

аудиоплейера и дисков с записями теста обнару-

жения паузы, а также артикуляционных таблиц 

односложных слов и двузначных чисел. Кроме 

того, посредством установки, включающей персо-

нальный компьютер и две звуковые колонки, оце-

нивали разборчивость разносложных слов в сво-

бодном звуковом поле как в тишине, так и на фоне 

шума (многоголосие) с отношением сигнал/шум 

0 дБ. Уровень предъявляемого сигнала контроли-

ровали с помощью шумомера SL-100 («Voltcraft», 

Германия), который составлял 60 дБ УЗД.

Для анализа полученных результатов исполь-

зовали стандартные средства статистической обра-

ботки данных. Достоверность различий оценивали 

с помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Как показали данные тональной пороговой 

аудиометрии, с возрастом повышается степень 

тугоухости. Так, частота встречаемости II степени 

тугоухости была наибольшей у лиц среднего воз-

раста (89 % в группе), III степени — у лиц стар-

ческого возраста (37 % в группе), IV степень ту-

гоухости на лучше слышащее ухо выявлена только 

у лиц старческого возраста. В 55,2 % случаев слух 

был лучше на правое ухо. В целом, различия по по-

рогу слуха в зоне речевых частот разной степени 

достоверности проявились между лицами среднего 

и старческого возраста (p<0,05), среднего и по-

жилого возраста (p<0,2), пожилого и старческого 

возраста (p<0,3), табл. 1.

У большинства пациентов имела место сенсо-

невральная тугоухость — 90,3 % случаев для луч-

ше слышащего и 82,1 % — для второго уха; сме-

шанный тип тугоухости наблюдали в 8,3 и 16,8 % 

случаев, соответственно. Реже всего диагностиро-

вали кондуктивную форму тугоухости. У 73,8 % 

пациентов снижение слуха было симметричным 

(в пределах одной степени тугоухости).

При выполнении неречевых тестов, направлен-

ных на оценку состояния центральных отделов слу-

хового анализатора, во всех группах испытуемых 

имел место большой разброс индивидуальных по-

казателей. Однако, как видно из данных табл. 1, 

наблюдали отклонение результатов большинства 

неречевых тестов от нормальных значений, а также 

отчетливую тенденцию к ухудшению результатов 

с возрастом.

Особенные затруднения у многих пациентов 

вызвал тест обнаружения паузы. 81 % из числа 

всех обследованных пациентов вообще не сумели с 

ним справиться (тест считали непройденным, если 

все парные сигналы испытуемый воспринимал как 

одиночные или, наоборот, даже одиночные сигна-

лы казались ему сдвоенными). Доля пациентов по-

жилого возраста, которые смогли пройти все этапы 

исследования с нормальными результатами (обна-

ружение паузы длительностью до 20 мс в тональ-

ных сигналах частотой 0,5; 1; 2; 4 кГц и в щелчках), 
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составила 18,8 %, а старческого возраста — лишь 

8,5 %. По совокупности всех измерений значимые 

различия по порогам обнаружения паузы наблю-

дали между лицами пожилого и старческого воз-

раста (p<0,05 для тонов и p<0,15 для щелчков), 

среднего и старческого возраста (p<0,15 для тонов 

и щелчков).

Дифференциальные пороги по частоте, в норме 

составляющие 0,2–0,4 % для частот 0,5 и 1 кГц 

[7], были повышены во всех трех возрастных груп-

пах испытуемых. Большинство полученных зна-

чений дифференциальных порогов относилось к 

диапазону 1–5 %. Разница между результатами 

у пациентов среднего возраста и у пациентов по-

жилого и старческого возраста была достоверной 

(p<0,05 для 500 Гц и p<0,1 для 1000 Гц). При 

этом прогрессивный характер ухудшения способ-

ности к частотному различению с возрастом был 

более выражен на частоте 1000 Гц.

Среднее значение величины бинаурального 

освобождения от маскировки во всех возрастных 

группах было ниже нормы, составляющей 10–15 

дБ НПС [5]. В старческом возрасте показатели 

данного теста были хуже, чем в пожилом (p<0,2): 

доля пациентов, у которых величина бинаурально-

го освобождения от маскировки была ниже нормы, 

составила 27,5 для пожилого и 40,4 % для старче-

ского возраста.

По данным речевых тестов, представленным 

в табл. 2, также прослеживается тенденция к 

ухудшению показателей разборчивости с возрас-

том. Различия с разной степенью достоверности 

наблюдали при сравнении результатов следующих 

тестов: разборчивость односложных слов между 

лицами среднего и старческого возраста (p<0,05), 

пожилого и старческого (p<0,05); разносложных 

слов в тишине между лицами пожилого и стар-

ческого возраста (p<0,3); разносложных слов в 

шуме между лицами пожилого и старческого воз-

раста (p<0,1), среднего и старческого (p<0,25); 

дихотических стимулов между лицами среднего и 

старческого возраста (p<0,3), пожилого и стар-

ческого (p<0,25). Вместе с тем, обращает на себя 

внимание ухудшение показателей разборчивости 

одно- и разносложных слов у пациентов всех групп 

по сравнению с данными для нормально слышащих 

лиц (в норме эти значения составляют 90–100 %).

Таблица 1

Результаты неречевых тестов у пациентов трех групп, M±m

Тест

Группы
Результаты 

тестов в нормесредний возраст, 
n=18

пожилой возраст, 
n=80

старческий возраст, 
n=47

Порог слуха в зоне речевых частот, дБ НПС 47,9±1,41 50±1,04 52±1,24 ≤25

Порог обнаружения паузы, 
мс

тоны 10±1,9
n=4

11,2±1,09
n=19

13,8±1,2
n=5

≤20
щелчки 12±1,8

n=4
12±1,77

n=18
13,1±2,5

n=6

Дифференциальный порог 
по частоте, %

500 Гц 1,64±0,2 2,2±0,13 2,2±0,2

0,2–0,41000 Гц 1,51±0,21 1,84±1,34 2,03±0,18

среднее 1,58±0,14 2,0±0,1 2,1±0,13

Величина бинаурального освобождения 
от маскировки, дБ НП

8,1±1,0 9,4±0,4 8,4±0,6 10–15

Примечание. Здесь и в табл. 2: M — среднее арифметическое, m — средняя ошибка среднего арифметического.

Таблица 2

Результаты речевых тестов у пациентов трех групп, M±m

Тест
Группы

средний возраст, n=18 пожилой возраст, n=80 старческий возраст, n=47

Разборчивость односложных слов 79±3,4 78±1,8 69,2±2,98

Дихотический числовой тест 48,3±6,7 45,7±2,9 39,5±4,0

Разборчивость разносложных слов в тишине 59±5,3 59±3,4 53±4,4

Разборчивость разносложных слов в шуме 37,2±5,7 36,4±2,7 28,9±3,12
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Достаточно высокие показатели разборчивости 

односложных слов в сравнении с разносложными 

объясняются тем, что односложные слова предъяв-

ляли в наушниках на комфортном для испытуемых 

уровне громкости, а разборчивость разносложных 

слов оценивали в свободном звуковом поле при 

фиксированной громкости, равной 60 дБ УЗД, что 

соответствовало интенсивности разговорной речи 

и позволяло моделировать условия повседневной 

жизни. Самые низкие показатели разборчивости 

разносложных слов были получены у пациентов 

старческого возраста при исследовании в шуме.

На основании дополнительного анализа резуль-

татов теста по оценке разборчивости односложных 

слов на лучше слышащем ухе были выделены две 

подгруппы пациентов: 1-я (25,5 %) — «неуспеш-

ные», у которых разборчивость односложных слов 

составила менее 70 %, 2-я (74,5 %) — «успеш-

ные», у которых разборчивость в данном тесте 

была равна или превышала 70 %. Средний показа-

тель распознавания односложных слов составил в 

1-й подгруппе 50,7 %, во 2-й — 83,9 %.

Выявлена статистически значимая зависимость 

«успешности» выполнения теста по оценке разбор-

чивости односложных слов от возраста: чем старше 

возраст пациентов, тем бóльшая их доля входит в 

1-ю подгруппу («неуспешных») и меньшая — во 

2-ю подгруппу (рис. 1).

Среди других факторов, вносящих вклад в 

«успешность» выполнения данного теста, — сте-

пень и продолжительность тугоухости, а также со-

стояние центральных отделов слухового анализа-

тора.

Влияние степени тугоухости проявляется во 

всех возрастных группах. У «неуспешных» паци-

ентов преобладает III степень тугоухости (73,3 и 

56 % для пожилого и старческого возраста, соот-

ветственно), а среди «успешных» — II степень 

(93,3; 90,6 и 75 % для среднего, пожилого и стар-

ческого возраста, соответственно).

Продолжительность тугоухости менее 5 лет 

чаще отмечали в подгруппе «успешных» пациен тов 

среднего и пожилого возраста, причем эта тенден-

ция наиболее выражена у пожилых лиц (у 34,4 % 

«успешных» пациентов пожилого возраста дав-

ность тугоухости не превышала 5 лет). У лиц стар-

ческого возраста данная тенденция имеет противо-

положный характер, что может быть связано с 

возрастным замедлением процессов адаптации, 

а также с развитием центральных слуховых рас-

стройств.

Изменения в состоянии центральных отделов 

слухового анализатора, преимущественно выра-

женные у пациентов 1-й подгруппы, проявились в 

результатах как речевых, так и неречевых тестов. 

Выполнение дихотического теста было достовер-

но лучше в подгруппе «успешных» пациентов как 

в пожилом (p<0,05), так и в старческом возрасте 

(p<0,2), где имела место тенденция к ухудшению 

межполушарного взаимодействия и у «успешных» 

испытуемых. С тестом обнаружения паузы также 

чаще не справлялись пациенты 1-й подгруппы. Но 

если в пожилом возрасте эти различия были не-

значительными (в среднем 4,5 %), то в старческом 

они увеличивались, и пациенты 1-й подгруппы 

(в среднем на 14,4 %) реже справлялись с тестом 

обнаружения паузы, чем «успешные». Среднее 

значение величины бинаурального освобождения 

от маскировки достоверно различалось между 1-й 

и 2-й подгруппой у пациентов среднего и пожилого 

возраста (p<0,05). В старческом возрасте отме-

чено снижение и сближение этих показателей как 

у «неуспешных», так и у «успешных» пациентов 

(8,3 и 8,6 дБ, соответственно).

Разборчивость односложных слов хорошо 

коррелировала и с результатами распознавания 

разносложных слов в тишине: у пожилых паци-

ентов 2-й подгруппы разборчивость разнослож-

ных слов была достоверно выше (p<0,01), чем 

у «неуспешных» (66,2 и 31,2 %, соответствен-

но). Аналогичная зависимость была установлена 

и при оценке разборчивости разносложных слов 

у «успешных» и «неуспешных» пожилых пациен-

R 2=0,9

R 2=0,9
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«

Рис. 1. Соотношение «неуспешных» и «успешных» 

пациентов разных возрастных групп 

по разборчивости односложных слов
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тов в шуме (p<0,01; 39,6 и 12,9 %, соответствен-

но). Вместе с тем, обращает на себя внимание 

существенно лучшая разборчивость разнослож-

ных слов у «неуспешных» пациентов старческого 

возраста (47,6 % в тишине и 21,9 % в шуме) по 

сравнению с пожилыми людьми (31,2 % в тишине 

и 12,9 % в шуме), рис. 2. Возможно, это связа-

но с тем фактом, что в 1-й подгруппе старческого 

возраста преобладали люди с продолжительно-

стью потери слуха менее 5 лет. Такая зависимость 

разборчивости разносложных слов у лиц старче-

ского возраста от продолжительности нарушения 

позволяет говорить о полезности поддержания у 

них слухоречевой функции и включенности в зву-

ковую среду, несмотря на объективные трудности 

восприятия. В подгруппе «успешных» пациентов 

прослеживается тенденция к снижению показате-

лей разборчивости разносложных слов с возрастом 

(см. рис. 2).

Таким образом, у большинства обследованных 

пациентов пожилого и старческого возраста, поми-

мо тенденции к повышению порогов слуха, наблю-

дали ухудшение разборчивости речи, максимально 

выраженное при предъявлении речевого сигнала на 

фоне шума и коррелирующее с проявлениями цен-

тральных слуховых расстройств.

Совокупность проведенных измерений по-

зволяет говорить о том, что для большинства па-

циентов пожилого и старческого возраста со сни-

женным слухом характерно наличие в той или иной 

степени выраженных нарушений разборчивости 

речи. По нашим результатам выявлено существен-

ное влияние степени тугоухости на разборчивость 

речи. Многие исследователи считают, что перифе-

рическая тугоухость — это главный фактор, вли-

яющий на распознавание речи пожилыми лицами, 

однако нарушения центральной обработки звуко-

вых сигналов не менее важны для восприятия речи 

человеком [18].

У всех обследованных нами пациентов пожи-

лого и старческого возраста имели место призна-

ки центральных слуховых расстройств, которые 

проявлялись ухудшением различения временны́х 

характеристик звуковых сигналов (повышение по-

рогов обнаружения паузы, неспособность выпол-

нить тест), спектральных различий (увеличение 

дифференциальных порогов по частоте) и/или по-

казателей бинаурального и межполушарного взаи-

модействия (ухудшение результатов дихотического 

числового теста, теста бинаурального освобожде-

ния от маскировки). Проведенное обследование 

подтверждает корреляцию результатов указанных 

тестов с качеством восприятия речи: проявления 

центральных нарушений слуха более выражены 

в подгруппе пациентов с низким уровнем распозна-

вания односложных слов.

Нами обнаружено снижение частотной разре-

шающей способности у обследованных пациентов 

с возрастом, что согласуется с данными литерату-

ры о том, что возрастные изменения затрагивают 

способность к обработке частотных характери-

стик звукового сигнала [15]. Учитывая, что часто-

«
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Рис. 2. Показатели разборчивости разносложных слов в тишине и в шуме у «неуспешных» 

и «успешных» пациентов пожилого и старческого возраста



668

М. Ю. Бобошко и др.

та звука — важный фактор для идентификации 

звуковой информации и формирования звуково-

го образа, ухудшение ее распознавания нарушает 

способность человека к идентификации речевого 

сигнала, особенно в сложных акустических услови-

ях [14, 16, 19, 21]. Как в наших предыдущих ис-

следованиях [2, 3], так и в исследованиях других 

авторов [13, 23] отмечается снижение временнóй 

разрешающей способности с возрастом. При этом 

наблюдают корреляцию порогов обнаружения пау-

зы с разборчивостью речи на фоне шума [10].

По данным литературы, возрастное снижение 

частотно-временнóй обработки наблюдают после 

40 лет. Некоторые исследователи показывают, что 

начиная с 70 лет ухудшение функционирования 

центральных отделов слуховой системы происхо-

дит прогрессивнее, чем повышение порогов [3, 12]. 

Наряду с другими факторами, ухудшение точности 

временнóй обработки в центральных отделах слу-

ховой системы вызвано и возрастным нарушением 

баланса возбуждающих и тормозных нейрональ-

ных факторов, регулирующих синхронность нерв-

ного ответа [18].

По нашим данным, продолжительность сни-

жения слуха также влияет на разборчивость речи. 

Доказано, что длительно персистирующая сенсо-

невральная тугоухость приводит к нейропласти-

ческим изменениям в слуховых отделах головного 

мозга. Как показали результаты функциональной 

МРТ, даже умеренное снижение периферической 

чувствительности уменьшает степень, в которой 

центральные слуховые структуры (верхние височ-

ные извилины, таламус, ствол мозга) активиру-

ются при прослушивании сложных предложений. 

Длительное наличие сенсоневральной тугоухости 

действует как на анатомическую, так и на функ-

циональную структуру центральных звеньев слу-

ховой системы, изменяет нейрональную актив-

ность верхних уровней. Доказано, что слуховая 

депривация ведет к снижению объема слуховых 

нейронов в стволе мозга и объема серого вещества 

в первичной слуховой коре. Периферическая слу-

ховая дисфункция вызывает транссинаптическую 

дегенерацию центральных слуховых структур [11]. 

Нарушение функции волосковых клеток лежит в 

основе сниженной стимуляции слухового нерва, 

что ухудшает точность синхронного возбуждения 

нейронов. С течением времени снижение входящей 

стимуляции от слухового нерва дестабилизиру-

ет точную регуляцию возбуждающих/тормозных 

нейротрансмиттеров, работающих в слуховой си-

стеме, что приводит к перманентным изменениям 

областей головного мозга, отвечающих за частотно-

временну́ю обработку [24].

Ухудшение способности анализировать слож-

ные звуковые сигналы, а также возрастная динами-

ка центральных слуховых расстройств позволяют 

предположить возможность применения функ-

ционального тренинга в качестве дополнительного 

инструмента профилактики слуховых расстройств 

и поддержки стабильного уровня разборчивости 

речи в группах возрастного риска [9]. Слуховые 

тренировки могут также способствовать повыше-

нию эффективности последующего слухопротези-

рования и сокращению времени адаптации пациен-

тов к использованию слуховых аппаратов. Кроме 

того, высокая степень риска ослабления слуха 

требует более широкого охвата пожилого населе-

ния диагностическими мерами, обеспечивающими 

раннее выявление тугоухости, и начало реабили-

тационных мер, позволяющих сохранить качество 

жизни большого числа лиц с нарушениями слуха.

Выводы

При оценке разборчивости односложных слов 

в тишине и разносложных слов в тишине и на фоне 

шума выявлено достоверное ухудшение результа-

тов у всех обследованных пациентов по сравнению 

с нормально слышащими лицами.

Отмечена тенденция к ухудшению показателей 

распознавания речи с возрастом, подтвержденная 

значимыми различиями между данными у паци-

ентов пожилого и старческого возраста, а также 

между лицами среднего и старческого возраста.

Снижение разборчивости речи максимально 

выражено у лиц старческого возраста при предъ-

явлении речевого сигнала на фоне шума.

Установлена прямая зависимость нарушений 

разборчивости речи от степени тугоухости, ее про-

должительности и наличия центральных слуховых 

расстройств.
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The results of studying the features of auditory perception of speech stimuli in aged patients with 
hearing loss are presented in the article. 145 patients with moderate to severe sensorineural hearing 
loss from 52 to 90 years old underwent the tonal threshold audiometry and the tests battery to evaluate 
central auditory pathways functioning: the gap detection test, frequency difference limens, masking level 
difference, dichotic digits test. After analyzing speech discrimination scores of monosyllable words in 
quiet and in noise signifi cantly worse results of all listeners in comparison with listeners with normal 
hearing are revealed; the deterioration of speech discrimination scores depending on age is noted. The 
impairment of speech discrimination is maximal when the speech stimuli are presented in background 
noise. Direct correlation between the deterioration of speech discrimination and the degree of hearing 
loss, it’s duration, the presence of central auditory pathways dysfunction was ascertained.

Key words: presbycusis, central auditory processing disorders, speech intelligibility
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Проведены органометрические, гистологиче-
ские, иммуноморфологические и морфометриче-
ские исследования коры мозжечка у 219 трупов 
людей (108 мужчин и 111 женщин) молодого и стар-
ческого возраста. В результате сравнительного 
анализа параметров грушевидных нейронов вы-
явлено уменьшение их высоты и ширины с возрас-
том. Установлено, что расстояние между телами 
нейронов ганглионарного слоя с возрастом увели-
чивается, что, очевидно, обусловлено прогресси-
рующей дезорганизацией и гибелью грушевидных 
нейронов. Отмечено увеличение числа иммунопо-
зитивных к глиальному фибриллярному кислому 
белку, белку S-100 и виментину астроцитов в зер-
нистом и молекулярном слоях коры мозжечка, а 
также уменьшение числа иммунопозитивных к ней-
ронспецифической енолазе и иммунонегативных к 
белку S-100 и виментину грушевидных нейронов, 
что можно расценивать как проявление нейродеге-
нерации. Использование в работе иммуногистохи-
мических методик позволяет более дифференци-
рованно подходить к вопросам морфологической 
оценки коры мозжечка у лиц старческого возраста 
и дает возможность получить более объективную 
и полную информацию о постнатальном морфоге-
незе.

Ключевые слова: старческий возраст, кора моз-
жечка, грушевидные нейроны, глиальный фибрил-
лярный кислый белок, белок S-100, нейронспеци-
фическая енолаза, виментин

В последние десятилетия клинические спе-

циальности развиваются со стремлением строго 

учитывать анатомо-физиологические особенности 

возраста и дифференцировать соответствующие 

методы диагностики и лечения в соответствии с 

медико-экономическими стандартами. Период 

старческого возраста привлекает особое внимание 

геронтологов, терапевтов, хирургов, рентгенологов 

и врачей других специальностей, так как известно, 

что для людей данной возрастной категории в боль-

шей степени присущи свои особенности, начиная с 

диагностики заболеваний и завершая тактикой ле-

чения и последующей реабилитацией пациентов. 

Диапазон изменчивости того или иного морфоло-

гического признака в каждом конкретном органе в 

возрастном аспекте может быть неодинаков, при 

этом особенно высокий интерес, по нашему мне-

нию, вызывают работы, изучающие закономер-

ности возрастных изменений микроскопического 

строения органов и тканей. Это связано с тем, что 

пределы возрастных колебаний структурной орга-

низации органа оказываются иногда более выра-

женными, чем изменения его формы или топогра-

фии.

Нейродегенеративные изменения и гибель ней-

ронов являются базой для развития старения нерв-

ной системы [4, 7]. Весьма существенный интерес 

для ученых и врачей различных специальностей 

представляют закономерности старения мозга и 

его отделов, в частности мозжечка, для опреде-

ления способов активации его компенсаторных 

ресурсов [14]. Как показали последние исследо-

вания, мозжечок участвует в контролировании не 

только двигательных, но и когнитивных функций, 

аффективных и поведенческих реакций, динамике 

эмоционально-личностных и психических измене-

ний, а также в регуляции церебрального кровотока 

и метаболизма [3, 5, 11]. Изучение морфологиче-

ских особенностей его коры в старческом возрасте 

имеет большое значение для понимания морфоге-

неза и разработки подходов к лечению и профи-

лактике связанных с патологией мозжечка двига-

тельных и недвигательных нарушений. Из анализа 

литературы можно сделать заключение, что ис-

следование структурной организации мозжечка 

в старческом возрасте может представлять значи-

тельный теоретический интерес и большое практи-

ческое значение для определения закономерностей 

микроскопических параметров мозжечка с целью 

использования полученных знаний в дальнейшей 

клинической практике. Решению этих вопросов и 

посвящено настоящее исследование.
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Цель исследования — установление на сек-

цион ном материале закономерностей возрастных 

изменений структурной организации коры мозжеч-

ка в старческом возрасте в сравнении с молодым 

возрастом.

Материалы и методы

Работа выполнена в танатологическом отде-

лении Государственного казенного учреждения 

здравоохранения особого типа Пермского края 

«Пермское краевое бюро судебно-медицинской 

экспертизы» и основана на анализе результатов 

комплексного морфологического исследования, 

включающего гистологический, иммуноморфоло-

гический и микрометрический методы, 219 трупов 

мужчин и женщин 18–90 лет.

Критерии включения объектов в исследование: 

причина смерти людей — травмы или ранения гру-

ди и/или живота (отсутствие при этом каких-либо 

механических повреждений головы); анамнестиче-

ские данные погибших, исключающие патологию 

центральной и периферической нервной системы, а 

также наркотическую и алкогольную зависимость; 

давность смерти, не превышающая 24–36 ч; хра-

нение трупов погибших до исследования в одина-

ковых условиях при температуре +2 °С; отсутствие 

макроскопических признаков патологии мозжечка, 

выявляемых при заборе материала.

В 1-ю группу (группу сравнения) включили 114 

объектов молодого возраста (56 трупов мужчин и 

58 трупов женщин, погибших в 18–44 года); во 

2-ю группу — 105 объектов старческого возраста 

(52 трупа мужчин и 53 трупа женщин, погибших 

в 75–90 лет).

В экспериментальных исследованиях, прове-

денных на лабораторных животных, установлено, 

что наиболее повреждаемым отделом мозжечка 

является его латеральная область, где процесс вы-

падения грушевидных нейронов начинается раньше 

и идет интенсивнее, чем в других отделах, а уве-

личение числа морфологически измененных ней-

ронов выражено наиболее резко [1]. В этой связи 

забор аутопсийного материала мы осуществляли в 

верхней полулунной дольке на вершине извилины 

в обоих полушариях мозжечка. Кусочки фикси-

ровали в 10 % растворе забуференного по Лилли 

формалина (рН 7,2) в течение 24 ч [13]. Материал 

промывали в проточной воде в течение 30 мин, а 

затем подвергали обезвоживанию и заливке в пара-

фин по следующей схеме: спирт 60 % — 2 ч, спирт 

70 % — 2 ч, спирт 96 % — 2 ч, спирт 96 % — 

2 ч, спирт + ксилол (1:1) — 2 ч, ксилол + пара-

фин (1:1) — 2 ч, парафин I 56° — 2 ч, парафин II 

56° — 1 ч. После заливки кусочков в парафиновые 

блоки на ротационном микротоме изготавливали 

гистологические срезы толщиной 4–6 мкм. Часть 

срезов окрашивали гематоксилином и эозином; 

соединительную ткань выявляли окраской по Ван-

Гизону; для исследования базофильного вещества, 

хроматина ядер, ядерных структур нейронов и гли-

альных клеток гистологические срезы окрашива-

ли методом Ниссля (по Снесареву); миелиновые 

волокна и ядра олигодендроцитов окрашивали по 

Шпильмейеру. При иммуноморфологическом ис-

следовании образцов использовали панель антител: 

глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP), 

белок S-100, нейронспецифическая енолаза 

(NSE), виментин (vimentin).

Иммуногистохимические исследования вы-

полняли по стандартным протоколам. Ис поль-

зовали кон цент рированные первичные моно-

клональ ные мышиные антитела к S-100 протеину, 

клон 4С4.9 («Lab Vision», США), рабочее раз-

ведение 1:100, система визуализации KP50L 

(«Diagnostic BioSystems», USA). Парафиновые 

срезы наклеивали на предметные стекла с ад-

гезивным полилизиновым покрытием («Thermo 

Scientific», Menzel-Glaser Polysine® Slides 

25×75×1,0 mm, Gerhard Menzel, GmbH).

Для восстановления антигенных детерминант 

после формалиновой фиксации депарафинизиро-

ванные срезы подвергали нагреванию: срезы по-

мещали в 0,01 М цитратный буфер (pH=6,0) и 

кипятили в течение 20–30 мин, затем — в трис-

буфер (pH=7,5) на 5 мин, обрабатывали 0,3 % 

раствором пероксида водорода (пероксидазный 

блок), после чего проводили инкубацию с первич-

ными антителами в течение 10–30 мин во влаж-

ной камере [11]. Перед использованием концен-

трированные антитела разводили растворителем 

антител (Primary Antibody Diluent, «Diagnostic 

BioSystems», USA) в титре 1:100 согласно ин-

струкции фирмы-производителя антител. При 

иммуногистохимических исследованиях исполь-

зовали позитивные контроли, рекомендованные 

фирмой-производителем. Затем срезы трехкрат-

но промывали в трис-буфере, после чего подвер-

гали экспозиции с вторичными антителами (мы-

шиные и кроличьи биотинилированные антитела, 

«Diagnostic BioSystems», USA) в течение 10 мин, 

промывали в трис-буфере, обрабатывали конъю-

гированным с пероксидазой стрептавидином в те-

чение 10 мин и подвергали окрашиванию DAB+ 
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(3,3’-диаминобензидин, «Diagnostic BioSystems», 

USA) в течение 1–2 мин, не допуская появления 

фонового окрашивания. Промывали в 2–3 порци-

ях дистиллированной воды в течение 10–15 мин 

и докрашивали гематоксилином Майера. Срезы 

заключали в канадский бальзам и исследовали в 

проходящем свете микроскопа при ув. 400. При 

просмотре препаратов на светооптическом уровне 

антигенпозитивные клетки идентифицировали по 

появлению коричневого окрашивания цитоплазмы. 

Количественный (морфометрический) анализ ис-

следуемых гистологических образцов проводили с 

использованием программного пакета BioVision, 

version 4,0 (Австрия). Захват изображений обе-

спечивали использованием цифровой камеры для 

микроскопа «CAM V200», («Vision», Австрия). 

Размеры гистологических объектов выражали в 

мкм. Морфометрический анализ включал измере-

ние расстояния между грушевидными нейронами 

при расположении ганглионарного слоя по диаме-

тру объектива (объектив ×10), а также их высоту и 

ширину (объектив ×40). В каждом препарате про-

водили 10 измерений, после чего вычисляли средние 

арифметические величины (М) и их стандартные 

ошибки (m) для каждого случая. Подсчитывали 

все иммунопозитивные к белку S-100 и к NSE гру-

шевидные нейроны в срезе и определяли их про-

центное содержание.

Результаты и обсуждение

Динамика параметров грушевидных нейро-

нов (или клеток Пуркинье), образующих в коре 

мозжечка однорядный ганглионарный слой, пред-

ставляет особый интерес, так как эти клетки обе-

спечивают эфферентные связи мозжечка [11]. Как 

видно из таблицы, высота грушевидных нейронов 

у мужчин к старческому возрасту уменьшается на 

24,6 %, у женщин — на 28 %, ширина груше-

видных нейронов становится меньше у мужчин 

на 24,7 %, у женщин — на 25,4 %, а расстояние 

между телами грушевидных нейронов увеличива-

ется, в среднем, у мужчин на 25,1 %, у женщин — 

на 25,8 %. В некоторых грушевидных нейронах 

отмечены выраженные дистрофические изменения: 

ядра клеток бледные, имеют нечеткие контуры, 

в некоторых клетках не просматриваются.

Существенные измения происходят не только в 

нейронах, но и в глиальных клетках коры мозжеч-

ка. Так, при иммуногистохимическом исследовании 

с использованием антител к GFAP, во всех слоях 

коры мозжечка в молодом возрасте визуализи-

руются немногочисленные отроски астроцитов. 

Данный белок образует промежуточные филамен-

ты (важнейший элемент цитоскелета) в элементах 

астроглии, тем не менее, функция его недостаточно 

изучена. В старческом возрасте при использовании 

антител к GFAP экспрессия выявляется в большом 

числе радиальных отростков астроцитов в молеку-

лярном слое. Очевидно, эти отростки принадлежат 

клеткам, относящимся к астроцитарной глии, — 

клеткам Бергмана, волокна которых формируют 

в молекулярном слое сеть радиальных иммунопо-

зитивных волокон. В зернистом и ганглионарном 

слоях видны многочисленные тела звездчатых 

астроцитов с отростками (рис. 1).

Экспрессия белка S-100 (маркера потенциаль-

ного повреждения мозга) отмечена как в астро-

цитах (что достаточно характерно), так и в части 

нейронов; она преобладала в значительно большей 

степени у лиц старческого возраста, составляя 

17,30±0,12 %, в сравнении с молодым возрастом, 

когда экспрессия S-100 выявлена в 8±0,07 % ней-

ронов (рис. 2).

В молодом возрасте экспрессия NSE (нейрон-

специфическая энолаза-маркер нейроэндокринных 

опухолей) выявлена в большинстве нейронов мо-

лекулярного и ганглионарного слоев. Повышение 

уровня NSE расценивают как неблагоприятный 

прогноз неврологического дефицита, тем не менее, 

нами установлено, что в старческом возрасте число 

Высота, ширина грушевидных нейронов и расстояние между ними в молодом и старческом возрасте, n=219

Морфометрический показатель, мкм Пол Молодой возраст, М±m Старческий возраст, М±m t (р)

Высота грушевидных нейронов муж. 68,18±2,96 50,86±3,04 4,08 (<0,001)

жен. 68±3,07 49,01±2,89 4,50 (<0,001)

Ширина грушевидных нейронов муж. 40,18±0,98 30,26±1,14 6,60 (<0,001)

жен. 39,83±0,98 29,75±1,36 6,01 (<0,001)

Расстояние между грушевидными 
нейронами

муж. 181±2,59 226,45±2,29 13,15 (<0,001)

жен. 180,09±2,63 226,56±2,07 13,88 (<0,001)
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иммунопозитивных к NSE нейронов в обоих слоях 

уменьшается. В зернистом слое коры мозжечка как 

в молодом, так и в старческом возрасте встречают-

ся единичные нейроны с окрашенной цитоплазмой 

(рис. 3).

Экспрессия vimentin (белок промежуточных 

филаментов, фиксирующих органеллы внутри 

клетки) в обеих возрастных группах закономерно 

выявлена в эндотелии и субэндотелиальном слое 

кровеносных сосудов, включая капилляры, как 

элементах мезенхимного генеза. В старческом 

возрасте к виментину иммунопозитивна и цито-

плазма отдельных астроцитов, находящихся 

в зернистом и молекулярном слоях коры 

мозжечка, а также некоторых грушевидных 

нейронов, что можно расценивать как проявление 

нейродегенерации, поскольку данные элементы 

являются производными иного зародышевого 

листка [18] (рис. 4).

В ранее проведенных многочисленных исследо-

ваниях отмечено, что изменение морфологии чело-

века с годами обусловливает как разбалансировку 

основных гомеостатических систем организма, так 

и возникновение соответствующих компенсатор-

ных явлений. В конечном итоге, организм оказыва-

ется уже не в состоянии сохранять физиологическое 

равновесие, происходит ослабление противодей-

ствия старению. К факторам, предрасполагающим 

к нарушению равновесия и неожиданным падениям 

у пожилых пациентов, относятся изменения в нерв-

Рис. 1. Фрагмент коры мозжечка у мужчины 81 года, 

экспрессия GFAP в астроцитах и их отростках 

в ганглионарном и зернистом слоях коры мозжечка. 

Ув. 600

Рис. 3. Фрагмент коры мозжечка у мужчины 88 лет, 

иммунопозитивные к NSE нейроны в молекулярном 

и зернистом слоях коры мозжечка. Ув. 150

Рис. 4. Фрагмент коры мозжечка у женщины 86 лет, 

экспрессия vimentin в стенках кровеносных сосудов коры 

мозжечка, отдельных астроцитах и грушевидных 

нейронах. Ув. 150

Рис. 2. Фрагмент коры мозжечка у женщины 79 лет, 

иммунопозитивная к белку S-100 цитоплазма 

грушевидного нейрона. Ув. 600
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ной системе, нарушения в мышечно-скелетном ап-

парате, изменения в сердечно-сосудистой системе, 

изменения походки, нарушения зрения и слуха [10]. 

При изучении морфофункциональных особенно-

стей коры полушарий большого мозга исследова-

тели отмечают, что сохранность и функциональная 

активность ее нейронов имеют важное значение 

для организма на всех этапах онтогенеза. Однако 

старческие изменения, приводящие к возрастанию 

уровня апоптоза клеток, могут вызывать значи-

тельные повреждения функции коры мозга [3].

Диагностическая ценность нейроспецифиче-

ских белков как маркеров деструктивных процес-

сов вещества мозга отмечена в работах, в которых 

рассматривались самые разнообразные заболева-

ния: эпилепсия, нейродегенеративные заболевания, 

гидроцефалия, экстрапирамидные расстройства, 

психические заболевания, в том числе шизофрения, 

психозы и др. [2, 6, 8, 9, 12, 15–17, 19]. В данной 

работе представлены возможности иммуноморфо-

логического исследования для определения изме-

нений структурной организации коры мозжечка, 

её нейронов и глиальных элементов в старческом 

возрасте, что расширяет научные представления 

о возрастных особенностях данного отдела ЦНС.

Выводы

Установлены статистически значимые разли-

чия между параметрами грушевидных нейронов в 

исследуемых группах молодого и старческого воз-

растов, выражающиеся в уменьшении их высоты и 

ширины, а также в увеличении расстояния между 

данными клетками в старческом возрасте.

В старческом возрасте отмечают процессы пе-

рестройки глиальных астроцитов, что выражается 

в увеличении числа их клеточного пула, иммунопо-

зитивного к GFAP, белку S-100 и vimentin.

Число иммунопозитивных к NSE нейронов 

в молекулярном и ганглионарном слоях коры моз-

жечка в старческом возрасте уменьшается, а число 

нейронов, экспрессирующих белок S-100, напро-

тив, увеличивается.
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In this science work there were conducted such researches as organometric, histological, 
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woman) of young and old age. A comparative analysis of the parameters of bulb-shaped neurons in these 
ages revealed decrease of their height and width. It is found that distance between interval nerve cell bodies 
of ganglionic layer increases with age that obviously associated with progressing disorganization and death 
of bulb-shaped neurons. It is marked an increment in the number of immunopositive for glial fi brillary acidic 
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Работа основана на морфологическом исследо-
вании мозжечков у 219 трупов людей (108 мужчин 
и 111 женщин) молодого и старческого возраста. 
Применены органометрический, гистологический 
и морфометрический методы исследования. Был 
проведен сравнительный анализ массы, линейных 
размеров, толщины коры мозжечка в молодом и 
старческом возрасте. Выявлены закономерности 
возрастной изменчивости органометрических ха-
рактеристик мозжечка, проявляющиеся в умень-
шении его массы и линейных размеров у людей 
старческого возраста в сравнении с представите-
лями молодого возраста. Установлено, что толщи-
на молекулярного и зернистого слоев мозжечка 
характеризуется возрастным уменьшением пара-
метров. Результаты данного морфологического 
исследования могут послужить основой для вы-
явления отдельных закономерностей возрастной 
анатомии мозжечка и имеют практическую значи-
мость в качестве показателей нормы, что позволит 
использовать эти данные в диагностической и ле-
чебной работе.

Ключевые слова: старческий возраст, молодой 
возраст, масса мозжечка, линейные размеры, тол-
щина коры мозжечка, мужчины, женщины

Интерес к морфологическим исследованиям 

мозжечка человека в разные периоды постнаталь-

ного онтогенеза неуклонно возрастает. Острее 

всего недостаток данных возрастной анатомии 

ощущается при работе с пациентами старческого 

возраста. Стабильные показатели размера и массы 

органов и составляющих их частей, представлен-

ные в большинстве научных публикаций, харак-

терны для молодого возраста, поэтому эти мор-

фометрические показатели являются отправными 

(ориентирными), позволяющими не только объек-

тивно увидеть и правильно оценить выраженность 

изменений в постнатальном онтогенезе, но и про-

анализировать динамику возрастных структурных 

преобразований [2, 5, 14].

Поскольку сведения об особенностях строения 

мозжечка и его коры в старческом возрастном пе-

риоде жизни человека в доступной печати малочис-

ленны и во многом противоречивы, мы посвятили 

этой проблеме наше исследование.

Цель исследования — выявление закономер-

ностей возрастных изменений органометрических 

параметров мозжечка и структурной организации 

его коры в старческом возрасте в сравнении с мо-

лодым возрастом (на секционном материале).

Материалы и методы

Работа выполнена в танатологическом отде-

лении Государственного казенного учреждения 

здравоохранения особого типа Пермского края 

«Пермское краевое бюро судебно-медицинской 

экспертизы» в период 2013–2015 гг. и основана 

на анализе результатов комплексного морфологи-

ческого исследования, включающего краниоме-

трический, органометрический, гистологический 

и морфометрический методы, 219 трупов мужчин 

и женщин 18–90 лет включительно. Критерии 

включения: причина смерти людей — травмы или 

ранения груди и/или живота (отсутствие при этом 

каких-либо механических повреждений головы); 

анамнестические данные погибших, исключающие 

патологию центральной и периферической нервной 

системы, а также наркотическую и алкогольную 

зависимость; давность смерти, не превышающая 

24–36 ч; хранение трупов погибших до исследова-

ния в одинаковых условиях при температуре +2 °С; 

величина черепного указателя, равная 75–79,9; 

отсутствие макроскопических признаков патологии 

мозжечка, выявляемых при заборе материала.

Весь исследуемый материал разделили на две 

группы: 1-я (группа сравнения) — 114 объектов 

молодого возраста (56 трупов мужчин и 58 трупов 
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женщин, погибших в 18–44 года); 2-я — 105 объ-

ектов старческого возраста (52 трупа мужчин и 53 

трупа женщин, погибших в 75–90 лет).

У всех трупов предварительно измеряли про-

дольный и поперечный размеры черепа и определя-

ли краниотип по величине поперечно-продольного 

указателя. Выборку исследования составили 

объекты-мезокраны, величина черепного указателя 

которых варьировала от 75 до 79,9. Морфометрию 

мозжечка проводили после его выделения из че-

репной коробки, рассечения ножек и отделения 

от ствола мозга. Массу мозжечков определя-

ли на аналитических весах «Discovery» (модель 

DV215CD).

Линейные размеры устанавливали с помощью 

скользящего циркуля — прибора, представляю-

щего собой штанговый циркуль с двумя ножками, 

одна из которых подвижная по отношению к ли-

нейке с миллиметровыми делениями.

Поперечный размер мозжечка определяли 

между наиболее удаленными точками его полуша-

рий, лежащими на поверхности верхних полулун-

ных долек; продольный размер мозжечка — от 

точек, наиболее выступающих кзади, относящихся 

к нижним полулунным долькам, до точек, наиболее 

выступающих кпереди, принадлежащих к квадрат-

ным долькам; вертикальный размер — от наиболее 

выступающих точек на передней поверхности до 

наиболее удаленных точек на задней поверхности 

мозжечка.

Статистический анализ проводили с помощью 

программы Microsoft Excel 2014 и статистического 

приложения AtteStat 64. Результаты представле-

ны в виде значений средней арифметической ве-

личины (М) и стандартной ошибки (m), медианы 

и 25-го и 75-го ‰, вариационного коэффициента. 

Параметрический t-критерий Стьюдента исполь-

зовали для проверки равенства средних значений 

в двух выборках. Достоверными считали отличия 

при p<0,05.

Забор аутопсийного материала осуществляли в 

верхней полулунной дольке на вершине извилины 

в обоих полушариях мозжечка. Кусочки фикси-

ровали в 10 % растворе забуференного по Лилли 

формалина (рН 7,2) в течение 24 ч. Материал про-

мывали в проточной воде в течение 30 мин, а затем 

подвергали обезвоживанию и заливке в парафин 

по схеме: спирт 60 % — 2 ч, спирт 70 % — 2 ч, 

спирт 96 % — 2 ч, спирт 96 % — 2 ч, спирт + 

ксилол (1:1) — 2 ч, ксилол + парафин (1:1) — 2 

ч, парафин I 56° — 2 ч, парафин II 56° — 1 ч. 

После заливки кусочков в парафиновые блоки на 

ротационном микротоме изготавливали гистологи-

ческие срезы толщиной 4–6 мк. Срезы окраши-

вали гематоксилином и эозином и методом Ниссля 

(по Снесареву).

Количественный (морфометрический) анализ 

исследуемых гистологических образцов проводили 

с использованием программного пакета BioVision, 

version 4,0 (Австрия). Захват изображений обе-

спечивали использованием цифровой камеры для 

микроскопа «CAM V200», («Vision», Австрия). 

Размеры гистологических объектов выражали в 

мкм.

Морфометрический анализ включал измере-

ние толщины коры мозжечка, а также ее молеку-

лярного и зернистого слоев при их расположении 

по диаметру объектива (объектив ×10). В каждом 

препарате проводили 10 измерений, после чего вы-

числяли средние арифметические величины (М) и 

их стандартные ошибки (m) для каждого случая.

Результаты и обсуждение

Данные установленных органометрических па-

раметров мозжечка представлены в табл. 1.

Анализ результатов свидетельствует о том, 

что все органометрические показатели мозжечка у 

мужчин выше в сравнении с показателями у жен-

щин. В литературе имеются некоторые сведения 

о том, что мозжечок у мужчин в среднем имеет 

бóльшие размеры в сравнении с мозжечком у жен-

щин. Исследователи объясняют данный факт раз-

ницей размера черепа [4, 6].

Нами установлена тенденция к снижению всех 

исследуемых органометрических показателей моз-

жечка у людей старческого возраста в сравнении 

с представителями молодого возраста. Так, мас-

са мозжечка у мужчин уменьшается на 17,6 %, 

у женщин — на 19,7 %.

Линейные параметры мозжечка также имеют 

тенденцию к уменьшению. Наиболее отчетливая 

динамика показателей прослеживается при ана-

лизе поперечного и продольных размеров полуша-

рий. Так, поперечный размер мозжечка у мужчин 

уменьшается на 11,1 %, у женщин — на 11,6 %. 

Продольный размер правого и левого полушарий 

мозжечка у мужчин сокращается на 22,3 и 20,7 %, 

соответственно; у женщин в правом полушарии — 

на 22,1, в левом — на 21,3 %.

При оценке параметров вертикального размера 

полушарий мозжечка нами практически не выявле-

но статистически достоверных возрастных разли-

чий по данному признаку, однако в целом отмечена 
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тенденция к снижению показателей на протяжении 

жизни. Вертикальный размер правого и левого по-

лушарий мозжечка у мужчин уменьшается на 1,6 

и 2,3 %, соответственно, у женщин — на 1,2 и 

1,6 %, соответственно.

Мы полагаем, что уменьшение органометриче-

ских параметров мозжечка обусловлено апоптозом 

клеток и нейродегенерацией волокон его коры, что 

отмечают исследователи, изучающие инволютив-

ные изменения данного органа на аутопсийном ма-

териале трупов человека и лабораторных животных 

[3, 11].

Морфометрическое исследование показало, 

что с возрастом происходит уменьшение размеров 

толщины коры полушарий мозжечка и ее слоев 

(табл. 2).

У мужчин отмечали уменьшение данного пока-

зателя в правом полушарии на 19,2 %, в левом — 

на 19,4 %. У женщин толщина коры в правом и 

левом полушариях снижается на 20,2 и 20,5 %, 

соответственно. Во всех исследуемых возрастных 

периодах у лиц обоего пола нами выявлена межпо-

лушарная асимметрия толщины коры мозжечка с 

преобладанием средних значений в правом полуша-

рии. Данную особенность отмечали исследователи, 

изучавшие индивидуальную вариабельность и ла-

теральную асимметрию толщины коры мозжечка у 

человека от рождения до 20 лет. В своих исследо-

ваниях они пришли к выводу, что межполушарная 

асимметрия представляет собой фундаментальную 

закономерность работы всего головного мозга, и 

она обусловлена, прежде всего, разной толщиной 

слоев коры в его полушариях [2, 9, 10].

Нами установлено, что к старческому возра-

сту кора полушарий мозжечка становится тоньше, 

преж де всего за счет уменьшения толщины ее мо-

лекулярного слоя, состоящего, преимущественно, 

из корзинчатых и звездчатых нейронов. Так, мо-

лекулярный слой коры в правом полушарии у муж-

чин истончается на 27,9 %, в левом — на 28,1 %, 

рис. 1, 2. У женщин в правом и левом полушари-

ях мозжечка молекулярный слой коры становит-

ся тоньше на 28,7 и 28,9 %, соответственно (см. 

рис. 1, 2).

Наименее отчетливые изменения, на наш 

взгляд, с возрастом претерпевает толщина зер-

нистого слоя коры мозжечка, представленного 

зернистыми, большими и малыми звездчатыми, 

веретеновидными горизонтальными и щеточными 

нейронами. Нами не выявлено статистически до-

стоверных возрастных различий по данному при-

знаку, однако в целом отмечена тенденция к сни-

жению данного показателя на протяжении жизни. 

Исследование показало, что с возрастом проис-

ходит уменьшение толщины зернистого слоя коры 

мозжечка в правом и левом полушариях у мужчин 

на 4,4 и 4,5 %, соответственно, у женщин – на 5,7 

и 5,8 %, соответственно.

В литературе имеются сведения, что большин-

ство измеряемых морфологических показателей 

меняется с возрастом постепенно, тогда как скач-

кообразные изменения характерны, скорее, для ас-

социированной с возрастом патологии [1, 7, 12, 13].

Следует отметить, что приведенные в нашем 

исследовании макро- и микрометрические характе-

ристики мозжечка соответствуют только представ-

ленной нами выборке наблюдений. Естественно, 

Таблица 1

Органометрические параметры мозжечка в молодом и старческом возрасте, n=219

Морфометрический показатель Пол Молодой возраст, М±m Старческий возраст, М±m t (р)

Масса, г муж. 151,71±1,34 125,00±0,28 19,51 (<0,001)

жен. 139,36±0,70 111,88±0,36 34,91 (<0,001)

Поперечный размер, мм муж 115,60±0,27 102,95±0,34 29,14 (<0,001)

жен. 112,05±0,49 99,10±0,52 18,12 (<0,001)

Продольный размер, 
мм

правого полушария муж. 70,01±0,88 54,39±0,22 17,22 (<0,001)

жен. 68,31±0,72 53,22±0,29 14,29 (<0,001)

левого полушария муж. 68,82±0,49 54,11±0,24 33,01 (<0,001)

жен. 67,44±0,15 53,07±0,30 55,54 (<0,001)

Вертикальный размер, 
мм

правого полушария муж. 37,48±0,45 36,89±0,27 1,12 (>0,05)

жен. 35,44±0,31 35,03±0,27 1 (>0,05)

левого полушария муж. 37,14±0,33 36,31±0,94 19,68 (<0,001)

жен. 36,57±0,28 36,01±0,21 1,60 (>0,05)
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для полной достоверности целесообразно было 

бы проследить изменения органометрических па-

раметров и структурных компонентов мозжечка 

в разные возрастные периоды на одной и той же 

категории обследуемых. Однако такой анализ не-

возможен в силу большого временнóго периода для 

проведения исследований в одинаковых условиях. 

В этой связи можно лишь констатировать отчетли-

вую тенденцию возрастных изменений мозжечка.

Таким образом, есть основания полагать, что 

представленная в сравнительном аспекте морфо-

логическая характеристика мозжечка у человека 

в старческом возрасте и выявленные на ее осно-

ве критерии возрастной реорганизации мозжеч-

ка могут представлять интерес для специалистов 

в области возрастной нейроанатомии, гериатрии, 

нейрофизиологии и нейрохирургии, а для морфоло-

гов, патологоанатомов, врачей судебной медицины 

выступать в качестве эквивалента анатомической 

нормы.

Выводы

Полученные результаты сравнительного ана-

лиза морфологических характеристик мозжечка 

у человека в молодом и старческом возрасте рас-

ширяют научные представления о его возрастных 

особенностях и дополняют знания по возрастной 

анатомии, которая характеризуется уменьшением 

параметров его массы и линейных размеров у лю-

дей старческого возраста в сравнении с представи-

телями молодого возраста.

Все исследуемые показатели у мужчин выше 

в сравнении с показателями, установленными у 

женщин.

Таблица 2

Толщина коры полушарий мозжечка и ее слоев в молодом и старческом возрасте, n=219

Морфометрический показатель, мкм Пол Молодой возраст, М±m Старческий возраст, М±m t (р)

Кора правого полушария муж. 664,45±16,77 536,70±13,97 5,85 (<0,001)

жен. 657,86±16,39 525,28±12,80 6,38 (<0,001)

левого полушария муж. 661,55±16,85 533,35±13,92 5,87 (<0,001)

жен. 655,05±16,39 521,17±12,69 6,44 (<0,001)

Молекулярный слой 
коры

правого полушария муж. 411,50±10,74 296,60±7,48 8,78 (<0,001)

жен. 407,00±10,48 290,39±6,88 9,30 (<0,001)

левого полушария муж. 410,64±10,82 295,40±7,52 8,75 (<0,001)

жен. 406,36±10,41 288,67±6,92 9,42 (<0,001)

Зернистый слой коры правого полушария муж. 250,95±6,08 240,10±6,53 1,22 (>0,05)

жен. 248,86±5,94 234,89±5,94 1,66 (>0,05)

левого полушария муж. 248,91±6,10 237,95±6,49 1,23 (>0,05)

жен. 246,68±6,07 232,50±5,67 1,71 (>0,05)

Рис. 1. Фрагмент коры мозжечка у мужчины 24 лет, 

окраска гематоксилином и эозином. Ув. 150

Рис. 2. Фрагмент коры мозжечка у мужчины 89 лет, 

окраска гематоксилином и эозином. Ув. 150
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Возрастная изменчивость коры полушарий 

мозжечка выражается в уменьшении толщины его 

коры, преимущественно за счет истончения моле-

кулярного слоя.
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The science work is based on morphological research of cerebellums of 219 corpses of people (108 
man and 111 woman) of young and old age. There were used such research methods as organometric, 
histological and morphometric. During study a comparative analysis of the mass, linear dimensions, 
thickness of cerebellar cortex of young and old age was conducted. The regularities of age variability 
of organometric characteristic of cerebellum were revealed and they are found in the reduction of mass 
and linear dimensions of the people of senile age in comparison with younger people. It was determined 
that thickness of molecular and granular layers of cerebellum was characterized by aging changing 
parameters. The results of the morphological study can serve as a basis for the identifi cation of certain 
regularities of age anatomy of the cerebellum and have practical signifi cance as indicators of the norm 
that allows using these data in diagnostic and therapeutic work.
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