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АКТГ —  адренокортикотропный гормон
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ИФА — иммуноферментный анализ

КТ —  компьютерная томография
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МДА —  малоновый диальдегид

МЕ —  международная единица 
(вакцины, сыворотки)

МНО —  международное нормализованное 
отношение

МРТ —  магнитно-резонансная 
томография

ОНМК —  острое нарушение мозгового 
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ОРВИ —  острая респираторно-вирусная 
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ПОЛ —  перекисное окисление липидов
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(паратгормон)
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РНК —  рибонуклеиновая кислота
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(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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Обзор посвящен актуальной проблеме геронто-
косметологии — одному из молекулярных аспек-
тов старения кожи. При старении процессы кле-
точного обновления замедляются, и соотношение 
пролиферация—апоптоз смещается в сторону кле-
точной гибели. Одним из важнейших проапоптоз-
ных белков является транскрипционный фактор 
р53. Под действием ультрафиолетового излучения 
экспрессия белка р53 в кератиноцитах кожи воз-
растает, при этом в 70 % кератиноцитов выявлены 
мутантные формы р53. С одной стороны, подавле-
ние экспрессии р53 снижает апоптоз в клетках 
кожи, что замедляет процесс их старения, с дру-
гой стороны, это способствует развитию новооб-
разований в коже. Таким образом, поддержание 
физиологического баланса экспрессии р53 в клет-
ках кожи важно для фундаментальной и практиче-
ской геронтокосметологии. Кроме того, белок р53 
можно использовать как маркер функционального 
состояния клеток кожи при применении геропро-
текторных косметологических средств и методов 
аппаратной косметологии.

Ключевые слова: белок р53, кожа, старение

Старение кожи является комплексным про-

цессом, включающим влияние эндогенных и эк-

зогенных факторов. К эндогенным факторам от-

носят накопление клеточных мутаций, укорочение 

теломер, изменение метаболизма клеток кожи, 

возрастные гормональные нарушения и т. д.; к эк-

зогенным — ультрафиолетовое (УФ) излучение, 

ионизирующее излучение, поллютанты, микро-

организмы. Так как старение кожи опосредует-

ся эндогенными и экзогенными факторами, от их 

качества и количества будет зависеть, какой про-

цесс старения доминирует. Старение включает два 

основных процесса — физиологический и патоло-

гический [5]. Физиологическое (хронологическое) 

старение кожи осуществляется под действием эн-

догенных факторов и клинически характеризуется 

сухостью, дряблостью кожи, появлением мелких 

морщин, доброкачественных новообразований. 

Патологическое старение кожи, например фото-

старение, вызывается экзогенными факторами. 

Экзогенное старение кожи характеризуется глу-

бокими морщинами, шероховатостью, желтизной, 

повышенной чувствительностью, пигментацией, 

сниженной способностью к заживлению ран и 

предрасположенностью к возникновению доброка-

чественных и злокачественных новообразований.

При изучении кожи, не подвергающейся воз-

действию солнца, было выявлено, что с возрастом 

наблюдается атрофия эпидермиса, который может 

утончаться на 10–50 % в 30–80 лет. Атрофии 

подвергается, в основном, шиповатый слой [64]. 

Количество меланоцитов снижается на 8–20 % 

каждую декаду после 30 лет, повышается гетеро-

генность меланоцитов [22]. Гистологическое ис-

следование эпидермиса показало, что выраженные 

изменения происходят в базальном слое стареющей 

кожи. Была выявлена значительная гетерогенность 

в размерах кератиноцитов базального слоя в сторо-

ну увеличения общего объема клетки [10]. Данные 

изменения называют «эпидермальной дискрази-

ей», они выражены в эпидермисе кожи, повреж-

денной УФ-излучением [71]. Эпидермальная дис-

кразия характеризуется снижением митотической 

активности клеток, увеличением времени прохож-

дения клеточного цикла и повышением времени ми-

грации кератиноцитов из базального слоя в роговой 

[18]. В 25–70 лет снижается иммунная функция 

кожи, количество белых отростчатых эпидермоци-

тов (клеток Лангерганса) уменьшается на 50 %. 

При старении в коже снижается общее количество 

и активность Т- и В-лимфоцитов [50]. У пожи-

лых людей замедляются репаративные процессы в 

коже — ремоделирование коллагена, пролифера-

ция клеток и метаболизм фибробластов [49].

При воздействии УФ-излучения на эпидермис 

кожи происходит его истончение [16, 21], количе-

ство мРНК и белка интегрина В1 в кератиноци-

тах базального слоя снижается [70]. В1 интегрин 
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участвует в соединении кератиноцитов базального 

слоя между собой и с базальной мембраной. В1 ин-

тегрин включает два основных типа белков — а2в1 

и а3в1, которые взаимодействуют с белками вне-

клеточного матрикса — фибронектином, ламини-

ном-1 и -5, коллагеном 1-го и 4-го типа. Снижение 

экспрессии В1 интегрина в кератиноцитах кожи 

при ее старении указывает на снижение пролифе-

рации и адгезии кератиноцитов.

При постоянном воздействии УФ-излучения 

на кожу, повреждению подвергается также дермо-

эпидермальное соединение. В верхних слоях дер-

мы кожи, которая подвергалась постоянному воз-

действию УФ-излучения, происходит снижение 

экспрессии фибриллина-1 и коллагена 7-го типа, 

формирующего якорные фибриллы в дермо-

эпидермальном соединении [23]. При фотоста-

рении кожи выявлено накопление нехарактерных 

эластичных волокон в среднем и в глубоком слоях 

дермы. Эти дегенеративные изменения называ-

ют солнечным эластозом [32]. Накапливающиеся 

при фотостарении кожи эластичные волокна мо-

гут замещать нормальные компоненты матрикса. 

Кроме того, при фотостарении кожи изменяет-

ся состав коллагена. Количество коллагена 1-го 

типа при старении кожи уменьшается, в то время 

как уровень экспрессии его не снижен. Этот эф-

фект вызван усиленной деградацией коллагена 1-го 

типа [32, 60]. In vitro и in vivo было показано, что 

УФ-А и УФ-Б активируют процессы деградации 

коллагена матриксными металлопротеиназами и 

протеазами [4, 26, 68]. Однако наиболее харак-

терным признаком фотостарения кожи является 

гиперэкспрессия белка р53 [6]. При физиологи-

ческом старении также отмечено повышение экс-

прессии активных форм белка р53. Это связано с 

накоплением мутаций в кератиноцитах и укороче-

нием теломер.

Таким образом, белок р53 играет важную роль 

в регуляции апоптоза клеток кожи и других типов 

клеток, а нарушение его экспрессии, в том числе 

и под действием УФ-излучения, может привести к 

образованию раковых клеток. В основе этих про-

цессов лежат молекулярные каскады, в которые 

вовлечен белок р53. Эти каскады являются об-

щими для разных типов клеток, поэтому их под-

робное описание не является целью нашего обзора. 

Приведем только краткую информацию о метабо-

лизме белка р53 и его участии в регуляции разных 

групп генов в клетке, так как это важно для пони-

мания влияния белка р53 на старение клеток, в том 

числе и кожи.

Белок р53: внутриклеточный метаболизм 
и регуляция экспрессии разных групп генов

Влияние белка р53 на старение кожи разно-

образно и включает, как было отмечено, снижение 

толщины дермы и эпидермиса, изменение роста 

волос, заживление ран, кроме того, он влияет на 

секреторные функции сальных желез кожи и сни-

жение количества подкожного жира [27].

Для изучения влияния белка р53 на изменение 

секреторных способностей сальных желез и сокра-

щение сального жира использовали модель мыши 

с двумя фосфомиметическими мутациями. При по-

вреждении ДНК запускается активация белка р53 

через фосфорилирование по 21-му и 23-му амино-

кислотным остаткам, тем самым предотвращая его 

взаимодействие с Mdm2 и MdmX и дальнейшую 

деградацию. Мутации по треонину в 21-м и серину 

в 23-м положении с заменой их на аспарагиновую 

кислоту у белка дикого типа приводят к имита-

ции фосфорилированного состояния белка [34]. 

У р5321/23 сокращается количество постнатальных 

стволовых клеток в разных органах, что приводит к 

преждевременному старению. В коже у мутантных 

мышей (р5321/23) не выявлено изменения в экс-

прессии апоптозных маркеров Puma, Noxa, Bim. 

В то же время, отмечена повышенная экспрессия 

маркеров, ассоциированных со старением, — р16, 

р21, р27, PAI1 и снижение экспрессии белка про-

лиферации Ki67. Белок р53 ингибирует mTORC1 

и приводит к сокращению размеров жировой ткани 

у мутантных животных. Кроме того, у мутантных 

мышей снижается уровень фосфорилированной ри-

босомальной протеинкиназы S6, являющейся эф-

фектором для mTOR.

Изучение себоцитов у мутантных мышей пока-

зало, что в этих клетках активируется γ-рецептор, 

активируемый белком пероксисом PPARg. По-

след ний участвует в дифференцировке адипоци-

тов и себоцитов кожи. Активация белка PPARg 

у мышей с мутацией в гене р5321/23 вызвала пре-

кращение синтеза белка Blimp1 в предшественни-

ках себоцитов в сальных железах и эпидермисе. 

Введение антагониста PPARg привело к восста-

новлению синтеза Blimp1. Кроме того, было от-

мечено, что у старых мышей с мутацией р5321/23 

сальные железы практически отсутствовали в жи-

ровой ткани. Снижение количества жировой ткани 

и активацию PPARg наблюдали у старых мышей с 

диким типом белка р53. Таким образом, признаки 

старения, проявляющиеся в коже мышей с феноти-
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пом р5321/23, коррелируют с признаками естествен-

ного старения кожи [27].

У трансгенных мышей с инактивированным 

белком Mdm2 и гиперэкспрессией белка р53 

в коже выявлено уменьшение толщины эпидерми-

са и снижение численности пула стволовых клеток 

волосяных фолликул [27]. Изменение количе-

ства и функций эпидермальных стволовых клеток 

у таких мышей привело к снижению скорости за-

живления ран и росту шерсти [17]. Активацию 

р53-индуцированного клеточного старения в эпи-

дермальных стволовых клетках также наблюдали 

у мышей, клетки которых несут укороченные те-

ломеры. Инактивация Mdm2 и последующее нако-

пление активных форм белка р53 отмечены в коже 

у молодых мышей (до 10-месячного возраста), но 

без изменений в регуляции р53-активируемых ге-

нов. Далее наблюдали уменьшение толщины эпи-

дермиса, выпадение шерсти. У трансгенных мышей 

с усеченной формой белка р53, помимо уменьше-

ния толщины эпидермиса и выпадения шерсти, 

выявлены изменения в дерме, характерные для 

естественного старения кожи. У старых (24-месяч-

ных) мышей-гетерозигот по гену р53+/м, несущих 

m-аллель, кодирующий усеченную форму белка 

р53, зафиксировано уменьшение толщины дермы 

по сравнению с мышами дикого типа [61].

Белок р53 быстро деградирует в клетках, не 

подверженных стрессорному воздействию, бла-

годаря взаимодействию с убиквитиновой лига-

зой Е3 — Mdm2, которая способна ингибиро-

вать активность р53 двумя путями: связываться 

с трансактивирующими доменами, подавлять 

тран скрип ционную активность р53 [39, 44] и при-

шивать к р53 молекулы убиквитина, которые на-

правляют белок на деградацию в 26S-протеосомы 

[20, 24, 30]. Конформационные модификации 

белка р53, опосредуемые через фосфорилирова-

ние, ацетилирование, метилирование и сумоили-

рование, могут приводить к стабилизации р53 и 

активации его транскрипционной способности. 

Фосфорилирование р53 осуществляется ATM- , 

ATR-, DNA-PK-, Chk1-, Chk2-киназами. Фос-

форилирование по 81-треонину наблюдается толь-

ко при воздействии УФ-излучения и пероксида 

водорода
 
и осуществляется JNK-киназой, кото-

рая стабилизирует и активирует белок р53 [46]. 

Предполагается, что фосфорилирование серино-

вых остатков белка р53 предотвращает связывание 

с белками-ингибиторами Mdm2, MdmX и способ-

ствует стабилизации р53.

Белок р53 участвует в репарации ДНК, высту-

пает в роли адапторного белка, кофактора белко-

вых комплексов, но основная его роль заключает-

ся в регуляции транскрипции генов [3, 47]. Белок 

р53 контролирует транскрипцию генов, кодирую-

щих р21, MDM2, белок-3, который связывает 

инсулиноподобный ростовый фактор (IGFBP-3), 

TP53I3 [38]. Гены, контролируемые белком р53, 

могут содержать более одного р53-связывающего 

элемента, что повышает их чувствительность к 

регуляции. Промоторный регион белка р21 имеет 

один р53-связывающий элемент с высокой аффин-

ностью и несколько — со слабой аффинностью. 

Связывающие элементы могут находиться в про-

моторном регионе, в интронах и на значительном 

расстоянии от места начала транскрипции [25].

Гены, в транскрипции которых участвует белок 

р53, можно разделить на четыре группы. Первая 

группа включает гены, участвующие в остановке 

клеточного цикла. Белок р53 напрямую участвует 

в экспрессии белка р21WAF1/CIP1 — ингибитора ци-

клинзависимых киназ и маркера клеточного старе-

ния. р21 ингибирует прохождение точек рестрикции 

G
1
-S и G2-митоз клеточного цикла. В эту же груп-

пу входит ген Reprimo, который участвует в оста-

новке клеточного цикла в G
2
 фазе [64]. Вторая 

группа включает гены, ответственные за апоптоз. 

Существует два основных пути запуска апоптоза, 

целью которых является активация инициаторных 

каспаз-8, -9, активирующих эффекторные каспа-

зы-2, -3, -7. Первый путь запускается «рецепто-

рами смерти» и является внешним. Второй путь 

опосредуется через выброс цитохрома С из мито-

хондрий и является митохондриальным путем за-

пуска апоптоза. Проапоптозные гены Bax, NOXA, 

P53AIP1, PUMA участвуют в митохондриальном 

пути апоптоза. Их транскрипция запускается с 

помощью р53 [42, 43]. Bax кодирует белок, спо-

собствующий повышению проницаемости мембран 

митохондрий и выбросу цитохрома С. Данный ген 

несет в регуляторном участке р53-связывающие 

сайты и непосредственно активируется белком р53 

в некоторых типах клеток человека [65]. Третья 

группа включает гены, участвующие в сохранении 

стабильности клеток. К данной группе относятся 

гены, продукты которых участвуют в репарации 

ДНК. Несмотря на то, что эти гены не контро-

лируют непосредственно пролиферацию и апоптоз 

клеток, их мутации и инактивация приводят к воз-

никновению повреждений ДНК. Четвертая груп-

па генов, регулируемых белком р53, участвует в 

ингибировании ангиогенеза. Образование новых 



13

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2017 • Т. 30 • № 1

кровеносных сосудов способствует быстрому ро-

сту опухоли, что наблюдают на последних стадиях 

развития рака. р53-контролируемые гены, предот-

вращающие ангиогенез, включают GD-AIF [63], 

BAI1 [13], желатиназу MMP2 [45], MASPIN 

[13], ингибиторы инвазии и метастазирования 

KAI1, ингибитор активатора плазминогена PAI-1 

[48].

Белок р53, старение и рак кожи — 
основные взаимосвязи

Основная функция белка р53 — поддержание 

стабильности генома и генетической однородно-

сти клеток. Стабильность генома обеспечивается 

путем активации р53 и соответствующего ответа 

на стрессорные сигналы — повреждение ДНК, 

активацию онкогенов, гипоксию, недостаток пи-

тательных веществ, укорочение теломер [9, 14, 

15, 19, 31]. Ответом на стрессорные сигналы, опо-

средованные через р53, могут служить остановка 

клеточного цикла, апоптоз, репарация ДНК, диф-

ференцировка, старение клетки.

Экспрессия белка р53 в эпидермисе детектиру-

ется уже после 30 мин воздействия УФ-излучения 

[2, 9, 29, 36] (рис. 1). Последствием воздей-

ствия УФ-излучения является образование сшивок 

ДНК, образуемых димерами тимина, что являет-

ся препятствием для реализации функций РНК-

полимераз. Известно, что РНК-полимераза II 

осуществляет репарацию, совмещенную с транс-

крипцией. Ингибирование продвижения РНК по-

лимеразы II при образовании сшивок после воздей-

ствия УФ-излучения на стадии элонгации приводит 

к накоплению формы белка р53, фосфорилирован-

ного по серину в 15-м и лизину в 382-м положении 

[2]. Ингибирование РНК полимеразы II приво-

дит к активации киназы АТR, которая может 

участвовать в фосфорилировании р53 по серину 

в 15-м положении и активировать киназу Chk1. 

Киназы Chk1 и Chk2 могут фосфорилировать 

белок р53 по серину в 20-м положении. Кроме 

активации АТR киназы, вызванной остановкой 

РНК полимеразы II, существует механизм при-

влечения репаративных ферментов через фос-

форилирование белка BRCA1. Последний ассо-

циирован с РНК полимеразой II при элонгации, 

во время остановки транскрипции происходит 

его фосфорилирование и удаление из транскрип-

ционного комплекса [35].

Воздействие УФ-А (длинноволновый диа-

пазон) приводит к повышенной экспрессии р53 

в базальном слое эпидермиса, а УФ-В (коротко-

волновый диапазон) — в клетках всех слоев эпи-

дермиса [53, 62]. Детекция может осуществляться 

с помощью иммуногистохимии и позволяет визуа-

лизировать разбросанные в эпидермисе р53+ кера-

тиноциты и кластеры р53+ эпидермальных клонов 

[54]. Кластеры р53+ клеток могут встречаться в 

эпидермисе кожи, постоянно подвергающейся воз-

действию солнца, в клетках, примыкающих к кера-

тинацитам немеланомного рака. Генетический ана-

лиз показал, что 70 % таких клонов несут мутации 

в белке р53 [37, 66].

Мутации белка р53, затрагивающие его функ-

ции, приводят к возникновению злокачественных 

образований в 50 % типов рака [12]. При этом 

только 5 % мутаций реализуется в регуляторном 

домене р53, а 95 % — в центральном регионе от-

ветственного за специфическое связывание белка 

р53 с ДНК [67]. При некоторых типах рака (но-

вообразования толстой кишки) появление изме-

ненных форм белка р53 наблюдают на стадиях про-

грессирующей злокачественности, в то время как 

при раке кожи мутантный белок р53 появляется на 

ранних стадиях развития новообразований [51].

Немеланомный рак кожи (базально-клеточная 

карцинома, плоскоклеточная карцинома) является 

наиболее распространенной формой рака у чело-

века [57]. Характерными признаками базально-

клеточной и плоскоклеточной карцином кожи яв-

ляются мутантные формы гена р53 [9]. Мутации 

в белке р53 при актиническом кератозе встречаются 

в 60 % случаев [42, 51, 53, 57], при плоскоклеточ-

ной карциноме — в 69 % [7, 50, 56]. Мутациями в 

коже, характерными для действия УФ-излучения, 

чаще всего являются тандемные замены СС→ТТ 

Рис. 1. Влияние ультрафиолетового излучения 

на активацию белка р53 [2]
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[55]. Основной механизм активации белка р53 при 

действии УФ-излучения изображен на рис. 1 [2].

УФ-А-излучение может индуцировать по-

вреждение ДНК при опосредованном воздей-

ствии. Повреждение ДНК осуществляется через 

накопление УФ-чувствительными к свету молеку-

лами (рибофлавин, птерин, порфирин) [8].

Повышение уровня белка р53 в клетках кожи 

наблюдают и при естественном старении клеток, 

и при старении в культуре. В «старой» культуре 

фибробластов кожи человека отмечают повышен-

ное количество активных форм белка р53 [11, 28]. 

Кроме того, при старении фибробластов in vitro 

наблюдают повышенную экспрессию каспазы-3 и 

снижение экспрессии Ki67. Каспазу-3 и Ki67 ши-

роко используют как маркеры апоптоза и проли-

ферации клеток кожи, соответственно. Каспаза-3 

является маркером апоптоза клетки, экспрессия 

которого верифицируется на стадиях, предше-

ствующих апоптозу. Белок Ki67 синтезируется в 

клетках в G1, G2, S и M-фазах клеточного цик-

ла. Опыты на фибробластах кожи крыс показали 

возможность снижения экспрессии каспазы-3 и 

повышение экспрессии Ki67 с помощью пептидов 

AEDG, KED, KE, AED, разработанных в Санкт-

Петербургском институте биорегуляции и геронто-

логии [1].

Изучение эпидермальных клеток кожи челове-

ка в норме позволило выявить р53+ кератиноциты, 

расположенные единично или кластерами в разных 

слоях эпидермиса, в 70 % случаев с содержани-

ем мутантных форм р53 [40, 58, 60]. Мутации в 
большинстве своем несут признаки воздействия 
УФ-излучения, прежде всего С-Т замены в ди-
пиримидиновых сайтах. Кроме того, выявлено до 
трех разных мутаций гена р53 в одном кератино-
ците. Исследование клеток эпидермального клона 
показало, что миссенс-мутации 8-го экзона (кодон 
281) и 7-го экзона (кодон 241) присутствовали во 
всех слоях эпидермиса и, соответственно, могли яв-
ляться потомством одной клетки (рис. 2). Данные 
мутации захватывают участок белка р53, ответ-
ственного за специфическое связывание с ДНК 
[33].

Анализ кератиноцитов кожи, не подвержен-
ных воздействию солнечных лучей в течение 2 мес, 
показал присутствие клеток с мутациями р53, ха-
рактерных для УФ-излучения, несмотря на то, что 
количество р53+ клеток снижалось на 66 % [69]. 
Кроме того, было отмечено наличие мутантных 
форм белка р53. Однако данные мутации не ассо-
циированы с развитием рака.

Заключение

Изучение сигнальных каскадов белка р53 и 
их роли в старении и онкогенезе в коже является 
актуальной проблемой современной геронтокос-
метологии и молекулярной биологии ввиду поли-
функциональности данного белка. С одной сторо-
ны, снижение экспрессии р53 снижает апоптоз в 
клетках кожи, что замедляет процесс их старения, 
но, с другой стороны, это способствует развитию 

новообразований в коже. Гиперэкспрессия 
р53 снижает риск развития раковых забо-
леваний кожи, но приводит к быстрому до-
стижению лимита Хейфлика и ускоренному 
старению клеток кожи. Таким образом, под-
держание физиологического баланса экс-
прессии р53 важно для фундаментальной и 
практической геронтокосметологии. Кроме 
того, белок р53 можно использовать как 
маркер функционального состояния клеток 
кожи при использовании геропротекторных 
косметологических средств и методов аппа-
ратной косметологии.
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The review is devoted to an actual problem of cosmetics in gerontology, one of molecular aspects 
of skin aging. Cell renewal processes slow down with aging, and the proliferation-apoptosis ratio shifts 
towards cell death. One of the most pivotal apoptotic markers is the transcription factor p53. p53 protein 
expression in the skin keratinocytes increases under the infl uence of ultraviolet radiation. Wherein when 
exposed to ultraviolet radiation mutant forms of p53 have been revealed in 70 % of keratinocytes. On the 
one hand, suppression of p53 expression decreases apoptosis in skin cells that slows down the process 
of aging. On the other hand, it promotes the development of tumors in the skin. Thus, maintaining the 
physiological balance of p53 expression in skin cells is important for the basic and practical cosmetic 
medicine in gerontology. In addition, p53 protein may be used as a functionality marker of skin cells when 
administered with geroprotective cosmetic means and instrumental cosmetology methods.
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В обзоре литературы представлены результа-
ты исследований, демонстрирующих взаимосвязи 
функциональной активности системы теломера–
теломераза и психических процессов (когнитивных 
и эмоциональных) в норме и при разных патологи-
ческих состояниях — хроническом стрессе, депрес-
сивных состояниях, биполярном расстройстве, ши-
зофрении, умеренных когнитивных нарушениях и 
деменции при старении. Кроме того, рассмотрены 
возрастные, средовые (психосоциальные, эконо-
мические), иммунные, генетические и эпигенетиче-
ские факторы, влияющие на данные взаимосвязи.

Ключевые слова: психические процессы, когни-
тивные функции, интеллект, теломеры, теломера-
за, память, старение, болезнь Альцгеймера

Теломеры — это концевые структуры хромосом 
эукариотических клеток, защищающие линейные 
хромосомы от деградации и слияния, участвующие 
в процессе клеточного деления и в поддержании 
стабильности генома. В результате каждого деле-
ния клетки происходит укорочение теломер, это 
вызвано неполной репликацией концов хромосом 
[16, 81, 82, 110]. Поддержание определенной дли-
ны теломер происходит за счет активности фермен-
та — теломеразы, которая образует с теломерами 
единую функциональную систему теломера–тело-
мераза.

В литературе широко представлены работы, 
демонстрирующие связь системы теломера–те-
ломераза с нормальными и патологическими про-
цессами в организме. Увеличение риска развития 
злокачественных опухолей и процессы старения 
связаны с изменением длины теломер и активно-
стью теломеразы [1, 11, 20, 26, 32, 35, 44, 45, 58, 
72, 84, 92, 97, 112]. Возрастание активности тело-
меразы способствует приобретению соматическими 
клетками плюрипотентного статуса и является не-
обходимым условием для их репрограммирования, 
а также приобретения ими иммортальности [5, 15].

Вместе с этим, в литературе имеются сведения, 
касающиеся связи функциональной активности си-
стемы теломера–теломераза с психическими про-

цессами в норме и патологии. Цель данного обзора 

литературы — обобщение этих сведений.

Система теломера–теломераза

Прежде всего, необходимо кратко описать 

систему теломера–теломераза, в которую входят 

собственно теломеры и фермент — теломераза.

Теломера состоит из повторяющихся двуцепо-

чечных участков ДНК (5’-TTAGGGn-3’) и одно-

цепочечного 3’-выступающего участка — G-цепи, 

которая, переплетаясь с двуцепочечным участком, 

образует t-петлю. Длина теломеры человека со-

ставляет 250–1500 повторов последовательности 

TTAGGG [18].

Ключевую роль в функционировании системы 

теломера–теломераза играет фермент теломераза. 

Молекула теломеразы состоит из двух субъединиц 

и ассоциированных с ними остатков белковых мо-

лекул.

Первая субъединица теломеразы — молеку-

ла TERT (теломеразная обратная транскриптаза, 

telomerase reverse transcriptase). TERT создает 

одноцепочечную ДНК на основе шаблонной одно-

цепочечной РНК (TER). Субстратом фермента 

TERT (РНК-зависимой ДНК-полимеразы) яв-

ляется дезоксинуклеотид-5’-трифосфаты и 3’-ко-

нец теломеры [49]. TERT имеет четыре функ-

циональных домена: N-концевой домен TEN, 

служащий для посадки TERT на одноцепочечную 

ДНК, TRBD — РНК-связывающий домен, об-

разует комплекс TERT+TER в активном центре 

теломеразы, RT-обратно-транскриптазный домен, 

CTE-C-концевой домен, от которого зависит дли-

на ДНК-РНК дуплекса в активном центре TERT 

(равна длине 7–8 оснований) [23]. Ген TERT, ко-

дирующий TERT у человека, расположен на 5-й 

хромосоме в положении 5q15.33. Существует вну-

триядерная и внеядерная (ассоциированная с мито-

хондриями) форма TERT [22].
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Вторая субъединица теломеразы — молекула 

TER (теломеразная РНК, telomerase RNA). Она 

содержит матричный участок для удлинения ДНК 

длиной в 150–550 нуклеотидов [69]. Теломеразная 

РНК также имеет сложную доменную структу-

ру и включает следующие компоненты: 1) TRE 

(template recognition element) — домен узнавания 

начала матричного участка белковой субъединицей 

TERT; 2) собственно матричный участок, мутации 

которого могут приводить к изменению активно-

сти фермента вплоть до полной его инактивации; 

3) 5’-граничный элемент, ограничивающий движе-

ние матричного участка TER в активном центре те-

ломеразы; 4) псевдоузел, сближающий матричный 

участок TER с активным центром TERT [7]. Ген 

TERC (telomerase RNA component), кодирующий 

TER, локализуется на 3-й хромосоме в положении 

3q26.3 [34, 76]. За стабильность, созревание и ло-

кализацию TER отвечают белки, непосредственно 

взаимодействующие с субъединицами теломера-

зы. В число этих белков входят дискертин, GAR1, 

NOP10 и NHP2 [19, 66].

С системой теломера–теломераза ассоции-

рованы белки теломерсвязывающего комплек-

са — шелтерины (shelterin), от которых зависит 

ферментативная активность теломеразы (процес-

сивность), то есть её свойство последовательно до-

бавлять последовательности TTAGGG к концевым 

участкам ДНК.

Шелтерины локализуются на повторах 

TTAGGG и защищают концевые участки хромо-

сом от повреждающего действия киназ, предотвра-

щают «склеивание» гетерохроматина, формируют 

трехмерную структуру (Т-петлю) теломер и регу-

лируют длину теломер путем контроля доступа те-

ломеразы к теломерам [74].

Шелтерины представлены шестью белками: 

TRF1, TRF2, TIN2, RAP1, TPP1, POT1 [66]. 

TRF1, TRF2 (telomeric repeat binding factor 1 и 2) 

напрямую «узнают» TTAGGG повторы и связы-

ваются с двуцепочечной частью теломер, при этом 

регулируется доступ теломеразы к теломерам [99]. 

Шелтерин POT1 (protection of telomere protein 

1) связывается с одноцепочечной частью теломер 

(G-цепью) и играет важную роль в активации 

теломеразы. С TRF1 и TRF2 связывается белок 

TIN2 (telomeric repeat binding factor 1–interacting 

nuclear factor 2), а затем с POT1 через TPP1 (tri-

peptidy l–peptidase 1). На n-конце ТРР1 находит-

ся домен, взаимодействующий с теломеразой [37]. 

Наконец, RAP1 (Ras-related protein 1) присоеди-

няется к TRF2 и регулирует процессы транскрип-

ции, препятствуя рекомбинации на теломерных 

участках и повышая их стабильность [26].

Установлено, что теломерные повторы могут 

транскрибироваться полимеразой 2, в результа-

те чего появляется теломерная РНК — TERRA 

(telomere repeat-containing RNA). TERRA транс-

крибируется с С-богатой цепи ДНК и ассоции-

рована с теломерным хроматином [25]. TERRA 

подавляет процесс удлинения теломер, модулируя 

работу экзонуклеазы-1 и теломеразы, и является 

ингибитором теломеразы [24]. Имеются рабо-

ты, доказывающие иную причинно-следственную 

связь. Так, укорочение теломер индуцирует экс-

прессию TERRA, что приводит к накоплению 

молекул TERRA, которые участвуют в создании 

молекул теломеразы, удлиняющей короткие тело-

меры [42].

Система теломера–теломераза 
и психические процессы в норме

В норме длина теломер связана с уровнем ин-

теллекта. Интеллект является интегративным 

выражением способности человека к познанию 

и адаптации к условиям окружающей среды [106]. 

В структуре интеллекта выделяется семь первич-

ных умственных способностей: пространственная, 

перцептивная, вербальная, вычислительная, мне-

мическая способности, беглость речи и логическое 

рассуждение [17, 21].

Исследование, проведенное на монозиготных 

и дизиготных близнецах, установило, что низкому 

интеллекту у подростков соответствует меньшая 

длина теломер лейкоцитов крови и сниженная мас-

са тела при рождении. Вероятно, причиной явля-

ется влияние неблагоприятных факторов в период 

пренатального развития: недостатка йода, железа, 

цинка, витамина В
12

 [102].

Длина теломер моноцитов периферической 

крови положительно коррелировала с уровнем 

интеллекта у женщин и с уровнем образования у 

мужчин 49–51 года. При этом наблюдали отсут-

ствие связи между длиной теломер и массой тела 

при рождении [86].

Показано, что если хотя бы один из родителей 

имел высшее образование, то лейкоцитарные те-

ломеры у детей оказывались длиннее на 1178 пар 

нук леотидов, в сравнении с детьми, чьи родители 

не имели высшего образования. Авторы прогно-

зируют, что продолжительность жизни детей, ро-

дители которых имеют высшее образование, будет 

больше на 6 лет [75].
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Более высокий уровень развития интеллекту-
альных способностей в детстве (в возрасте 3–5 
лет) ассоциирован с более длинными теломерами 
лейкоцитов крови в зрелом возрасте. Высокий уро-
вень интеллекта, вероятно, способствует замедле-
нию процесса старения, снижению риска развития 
заболеваний и ранней смерти в среднем и пожилом 
возрасте, а также однозначно рассматривается 
авторами как предиктор биологического возраста 
[95]. Это подтверждается работами на больших 
выборках (895 человек), показывающих зависи-
мость между низким уровнем интеллекта и более 
короткой длиной теломер лейкоцитов крови, а так-
же ускоренным биологическим старением. Почти 
40 % этой ассоциации объяснялось нездоровым 
образом жизни, в то время как низкое социально-
экономическое положение не влияло на получен-
ные результаты [64]. В работах других авторов 
неудовлетворительное социально-экономическое 
положение было связано с короткими лейкоцитар-
ными теломерами, наряду с негативными послед-
ствиями курения, ожирения, отсутствием физиче-
ской активности и ускоренным старением [38, 39].

В литературе имеются работы, посвященные 
изучению взаимосвязей длины теломер при нор-
мальном старении и активности гена hTERT. 
Установлено, что продолжительность жизни 
у женщин зависит от полиморфизма единичного 
нуклеотида в промоторной области гена hTERT-
1327T/C, rs2735940. Аллель гена hTERT — 
Т связан с повышением активности теломеразы 
и удлинением теломер, а аллель С ассоциирован 
с повышенным риском развития патологии артери-
альных сосудов (peripheral arterial disease) и рака 
[116]. Женщины с генотипом hTERT T/T жили 
на 1,8–3 года больше, чем женщины с генотипом 
C/C [60]. Авторы делают вывод, что выживае-
мость женщин с генотипом Т/Т связана с синер-
гетическим эффектом между генетическим фоном 
и пожизненным воздействием эндогенных эстроге-
нов.

На группах мужчин разных национальностей и 
возраста показано, что длина их теломер напрямую 
определяет длину теломер у их детей. Причем даже 
у пожилых мужчин с длинными теломерами в спер-
матозоидах рождаются дети с длинными теломера-
ми в лейкоцитах [63].

Таким образом, длина теломер связана с уров-
нем интеллекта, продолжительностью жизни и со-
стоянием здоровья у человека. Длина теломер ро-
дителей определяет длину теломер у их потомков. 
Известно, что интеллект может быть вербальным 
и невербальным. Развитие вербального интеллекта 

больше зависит от социальных условий, невербаль-
ный интеллект, напротив, характеризует врожден-
ные интеллектуальные способности, и, вероятно, 
именно этот тип интеллекта связан с генетически 
детерминированной длиной теломер.

Система теломера–теломераза 
и психические процессы при патологии

Функционирование системы теломера–тело-
мераза связано с патологическими состояниями, 
сопровождающимися нарушением эмоциональной 
и когнитивной сферы: хроническим психоэмоцио-
нальным стрессом, депрессивными расстройства-
ми, биполярным расстройством, шизофренией, 
деменцией.

Связь длины теломер со стрессом выявлена в 
ряде исследований, проведённых на людях, под-
вергавшихся воздействию различных стрессоров. 
Так, например, показано, что для взрослых людей, 
перенесших насилие в детстве, характерно увеличе-
ние концентрации кортизола, провоспалительных 
цитокинов TNF-α, IL-6 в крови, которое связано 
с подавлением активности теломеразы и укороче-
нием теломер в Т-лимфоцитах и моноцитах крови. 
Сочетанное влияние неблагоприятных социальных 
и нейробиологических факторов способно негатив-
но повлиять на генетический аппарат клеток по-
средством геномного импринтинга, вызывающего 
изменения генетических и физиологических харак-
теристик, передающихся по наследству [62, 96].

У женщин, находящихся в состоянии хрони-
ческого стресса и подвергшихся «домашнему» 
насилию, наблюдали пониженную активность 
теломеразы и укорочение теломер моноцитов пе-
риферической крови [57]. Кроме того, стресс, 
переживаемый женщиной на ранних стадиях бере-
менности, приводит к появлению более коротких 
лейкоцитарных теломер пуповинной крови у ново-
рожденных [46].

Это подтверждается и работами, свидетель-
ствующими о том, что женщины, подвергаю-
щиеся хроническому стрессу из-за влияния 
неблаго приятных социально-демографических, 
меди ко-биологических и социально-психо логи-
че ских условий, имели более короткие теломеры, 
в отличие от мужчин, находящихся в таких же 
условиях [48]. Вместе с тем, при благоприятных 
социально-экономических условиях средняя длина 
теломер оказалась больше именно у женщин [51].

Исследование, проведенное на девятилетних 
детях, воспитывающихся в благополучных и небла-
гополучных семьях, показало, что более короткие 
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теломеры лейкоцитов слюны имеют дети, подвер-
гающиеся хроническому стрессу, из семей непол-
ных, с низким уровнем доходов и уровнем образо-
вания матери, семей, практикующих разные формы 
насилия. У этих детей имеется ряд полиморфизмов 
генов, отвечающих за синтез и транспортировку 
серотонина и дофамина, часть из которых ассо-
циирована с развитием депрессивных расстройств 
(5-HTT: 5-HTTLPR, STin2; TPH2: rs4570625, 
rs1386494 и DAT1, rs40184; DRD4, third exon 
VNTR; DRD2, Taq1a, rs1800497; COMT, 
Val158Met, rs4680) [71].

На выборке в 2936 человек (средний возраст 
41,8 года) показано отсутствие корреляций между 
укорочением теломер и психосоциальным стрес-
сорным воздействием в раннем детстве. Однако 
люди, переживавшие стрессовые события в тече-
ние последних 5 лет, имели более короткие тело-
меры. Связь между стрессовым событием, про-
изошедшим более 6 лет назад, и длиной теломер 
обнаружена не была [107].

Возможно, такие рассогласования в имеющих-
ся литературных источниках являются следствием 
разной интенсивности стрессорного воздействия. 
В пользу данного предположения говорят рабо-
ты, доказывающие возможность нелинейных за-
висимостей между стрессорными воздействиями 
и длиной теломер. Легкий стресс часто имеет по-
ложительное влияние на продолжительность жиз-
ни, в отличие от сильного стресса, при котором 
наблюдается противоположный эффект. Авторы 
предполагают наличие зависимости физиологиче-
ских реакций от интенсивности действия фактора 
(стрессоров, энергетической ценности пищи, нали-
чия в рационе питания антиоксидантов), имеющей 
не линейную, а перевернутую U-образную форму 
[65]. Это подтверждается более ранними работа-
ми, показывающими, что у мужчин при трехмесяч-
ном изменении стиля жизни (ограничение энерге-
тической ценности пищи, увеличение физической 
активности) повысился уровень теломеразной 
активности на 10 %, а количество ЛПНП (холе-
стерина) в крови снизилось и появилось ощущение 
психологического комфорта [83].

Связь между длиной теломер и стрессом по-
казана и на животных. Крысы, подвергшиеся 
хроническому стрессу, имели более высокий уро-
вень активности теломеразы и, вместе с этим, 
демонстрировали повышенную тревожность при 
наблюдении за их поведением в приподнятом кре-
стообразном лабиринте [29]. Эти данные свиде-
тельствуют о прямой связи активности теломеразы 
со стрессорными воздействиями; возможно, что 

именно стресс определяет активность этого фер-
мента.

Хорошо известно, что для сохранения пози-
тивного эмоционального фона важны гармонич-
ные семейные отношения. Так, люди, состоящие 
в браке, имели в среднем более длинные теломеры 
лейкоцитов крови, в отличие от людей, никогда не 
состоящих в браке. Кроме того, семейные люди, но 
имеющие опыт развода в прошлом, имеют более 
короткие теломеры, в отличие от людей, которые 
были постоянно в браке, или тех, которые никогда 
не были женаты или не были замужем [112].

Необходимо отметить, что развитие стрес-
совой реакции затрагивает не только механизмы 
репликации теломерных участков хромосом, но 
также имеет место рассогласование деятельности 
неспецифических и специфических механизмов 
иммунной системы. Показано влияние систе-
матического жестокого обращения с детьми на 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систе-
му на уровне иммунных взаимодействий и клеточ-
ного старения [96]. Лица, подвергавшиеся систе-
матическому насилию в детстве, имели бóльшую 
концентрацию провоспалительного IL-6 в крови 
во время стресс-теста и увеличенное содержание 
C-РБ в сравнении с концентрациями этих белков 
у испытуемых контрольной группы [36]. У опе-
кунов пациентов с болезнью Альцгеймера, ис-
пытывающих хронический стресс, наблюдается 
угнетение пролиферации Т-клеток и стимуляция 
активной выработки иммунных регуляторных ци-
токинов (TNF-α и IL-10) [43]. В связи с этим, 
целесообразно изучить наличие и характер связи 
между функциональной активностью теломера-
теломеразной и иммунной систем при стрессе.

Данные литературы позволяют предположить, 
что длина теломер зависит от уровня стресса, кото-
рый влияет на активность теломеразы, а наруше-
ние механизмов репликации теломерных участков 
ДНК сопровождается развитием ряда психиче-
ских заболеваний, затрагивающих эмоциональную 
сферу.

В ряде исследований показана связь длины те-
ломер с депрессивными состояниями.

В группе подростков 13–18 лет, находящихся 
в состоянии депрессии, длина теломер лейкоцитов 
слюны меньше, чем в группе здоровых сверстников 
[53]. Кроме того, выявлены статистически значи-
мые корреляционные связи между ранним дебю-
том депрессивного расстройства и уменьшением 
объема гиппокампа в правом полушарии, но пря-
мой связи длины теломер с объемом гиппокампа 
пока установить не удалось. Однако моделирова-
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ние депрессивного расстройства на крысах показа-
ло, что экспериментальные животные имели более 
короткую длину теломер, сниженный уровень ак-
тивности теломеразы и нейротрофического факто-
ра (BDNF) в гиппокампе по сравнению с крысами 
контрольной группы [111]. Это подтверждается 
работой, в которой установлен факт значительного 
снижения длины теломер в клетках гиппокампа че-
ловека при депрессии [68]. Исходя из принципов 
взаимосвязи физиологических функций и строения 
мозговых структур, можно ожидать доказательств 
наличия связи укорочения теломер с уменьшением 
объема гиппокампа. Так, активность теломеразы 
в мононуклеарах периферической крови положи-
тельно коррелирует с объемом гиппокампа, что, 
вероятно, связано с теломераза-ассоциированным 
нейрогенезом в гиппокампе [114].

Известно, что в патогенезе депрессивных рас-
стройств важную роль играет дисфункция дофа-
минергической системы [9]. Однако связей между 
длиной теломер и уровнем синтеза дофамина в 
черной субстанции при моделировании болезни 
Паркинсона на трансгенных мышах установлено 
не было [79].

Медикаментозная коррекция уровня кортизо-
ла, повышенного особенно на ранней стадии раз-
вития депрессии, приводит не только к снижению 
тревожности и восстановлению сна [6, 8], но и к 
замедлению возрастзависимого укорочения тело-
мер и старения [54]. В то же время, женщины 49–
66 лет, сообщающие о короткой продолжительно-
сти сна и трудностях засыпания, имеют достоверно 
более короткие теломеры лимфоцитов [90].

В литературе имеются противоречивые данные 
о связи длины теломер с биполярным расстрой-
ством. Так, установлена положительная корреля-
ция между длиной теломер и лечением биполяр-
ного расстройства литием в течение 2 лет и более. 
Авторы показали, что лечение биполярного рас-
стройства литием повышает экспрессию теломера-
зы в лейкоцитах крови [101]. С другой стороны, 
существуют работы, свидетельствующие об отсут-
ствии различий в длине теломер между группами 
здоровых людей и больных биполярным расстрой-
ством [41]. Не выявлены и связи между длиной 
теломер и полом, возрастом начала заболевания, 
числом эпизодов суицидального поведения и коли-
чеством смен фаз настроения [101].

Еще более противоречивы сведения о связях 
длины теломер с шизофренией, прогредиентным 
психическим заболеванием, характеризующимся 
диссоциативностью эмоциональных и когнитивных 
психических процессов.

Имеется ряд работ, в которых говорится о нали-
чии более коротких теломер лейкоцитов перифери-
ческой крови у пациентов с шизофренией в сравне-
нии с группами здоровых людей, являющихся и не 
являющихся членами семьи больного [61, 89, 91]. 
Однако, по другим данным, при шизофрении те-
ломеры лейкоцитов крови длиннее, чем у людей, не 
страдающих этим заболеванием [78].

С уменьшением длины теломер лейкоци-
тов связано возрастное ухудшение когнитивных 
функций, начинающееся в зрелом возрасте и за-
трагивающее скорость обработки информации, 
визуально-пространственную ориентацию, память 
(в том числе эпизодическую), внимание, принятие 
решений [40, 67, 77]. Однако более короткие те-
ломеры могут наблюдаться за несколько лет до на-
ступления ухудшений [40, 67, 77].

Изучение возрастного ухудшения когнитивных 
функций, связанного с малой длиной теломер лей-
коцитов, у здоровых мужчин 65–91 года показало, 
что оно сочетается с изменением ряда показателей 
периферической крови: снижением концентрации 
альбумина, уровнем бета-амилоида, увеличением 
содержания глюкозы, С-РБ и провоспалительно-
го IL-6, цистатина С, являющегося предиктором 
ХПН и заболеваний сердечно-сосудистой системы 
[77]. Авторы предположили, что общей причиной 
сокращения длины теломер и ухудшения когнитив-
ных функций является окислительный стресс.

Много данных о функционировании системы 
теломера–теломераза было получено в ходе изуче-
ния патогенеза болезни Альцгеймера (БА). В её 
основе лежит дистрофический процесс в головном 
мозге, завершающийся тотальным нарушением 
всех когнитивных функций. Установлено, что при 
БА длина теломер в нейронах гиппокампа боль-
ше, чем у здоровых людей [105]. Это может быть 
связано с появлением новых нейронов в поле CA1 
гиппокампа при БА в результате возникновения 
постнатального нейрогенеза в данной структу-
ре мозга [59]. Кроме того, при БА в лейкоцитах 
крови (в T-клетках (CD28/CD8+)), моноцитах 
крови и клетках эпителия ротовой полости длина 
теломер меньше, чем у здоровых людей [55, 73, 
85, 115]. Также было показано, что укорочение те-
ломер связано не только с фактом наличия заболе-
вания, но и с клиническими и морфологическими 
проявлениями БА — признаками когнитивных на-
рушений, наличием амилоидной патологии и гипер-
фосфорилированием тау-белка [33].

С длиной теломер ассоциирован и один из ге-
нетических факторов риска БА — аллель ε4 гена 
аполипопротеина E (APOEε4) [113]. Известно, 
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что APOEε4 ассоциируется с повышенным ри-
ском БА, повышением уровня триглицеридов, хо-
лестерина и ЛПНП в крови [1]. Вероятно, нали-
чие разного типа дислипидемии также может быть 
звеном в патогенезе БА. Так, известна физиоло-
гическая роль ЛПВП в осуществлении транспорта 
бета-амилоида и поддержании его в растворенном 
состоянии в биологических жидкостях и тканях ор-
ганизма [10]. При БА длина теломер значительно 
короче у пациентов гомозиготных, чем у гетеро-
зиготных по гену APOEε4 [104]. Носительство 
аллеля APOEε4 ассоциировано с более длинными 
теломерами, но ускоренной потерей теломерных 
нуклеотидов и ухудшением эпизодической памяти 
у людей с деменцией [113].

Простая связь между длиной теломер и БА об-
наруживается не во всех исследованиях [33]. Одна 
из причин заключается в том, что изучаемая связь 
носит нелинейный характер, который зависит от 
возрастной группы пациентов [93]. Фактор пола 
тоже может влиять на взаимосвязь длины тело-
мер и БА. В частности, обнаружено, что только у 
женщин короткие теломеры в лейкоцитах являются 
фактором риска раннего развития деменции [56].

Затруднять установление связи может и то, 
что с БА связана не только длина, но и другие 
морфолого-структурные характеристики теломер 
[70]. Методом трехмерного анализа структуры те-
ломер клеток эпителия слизистой оболочки рото-
вой полости у больных с БА и у здоровых лиц было 
выделено пять значимых характеристик: длина те-
ломер, их агрегация, количество, ядерный объем, 
пространственное распределение. Выяснено, что в 
контрольной группе здоровых людей профиль 3D 
теломер существенно отличается по сравнению с 
больными БА легкой, средней и тяжелой степени. 
Были выделены четкие профили, характерные для 
каждой стадии БА. В целом с прогрессированием 
БА наблюдают сокращение длины теломер, увели-
чение их числа и степени агрегации.

Факторами, усложняющим работу по выявле-
нию связей длины теломер с проявлениями БА, 
является высокая межиндивидуальная вариабель-
ность средней длины теломер, которая наблюда-
ется уже у новорожденных [80], вариативность 
длины теломер между клетками одного организма 
[85, 105] и между хромосомами клеток одного типа 
[50, 55].

Усложняет изучение связи и то, что малая 
длина теломер должна сочетаться с их эпигене-
тической модификацией [47]. Теломерная ДНК 
сильно метилирована, и в клетках с отсутствую-
щими N-метилтрансферазами (SUV420H1 и 

SUV39H1) имеются самые длинные теломеры 
[28, 30, 87]. Теломерные и субтеломерные участ-
ки хромосом содержат гистоны Н3 и Н4, которые 
связаны с репрессированными участками гетеро-
хроматина, а они, в свою очередь, ассоциирова-
ны с гетерохроматин-связывающими бел ками се-
мейства HP1 (Heterochromatin Protein 1): CBX1 
CBX3, CBX5, участвующих в процессах ком-
пактизации ДНК и экспрессии генов [18, 98]. 
Субтеломерные участки отвечают за позициони-
рование хромосом в интерфазе, оказывают влия-
ние на их поведение в митозе и мейозе, а суб-
теломерные делеции приводят к существенным 
нарушениям когнитивных функций [4]. Уровень 
субтеломерного метилирования коротких теломер 
лейкоцитов периферической крови у пациентов 
с БА достоверно выше, чем в контрольной груп-
пе, и считается эпигенетическим маркером этой 
болезни [50]. Сравнение длины теломер и статуса 
субтеломерного метилирования в лейкоцитах пери-
ферической крови у здоровых женщин и женщин 
с БА показало у последних снижение числа самых 
длинных теломер, увеличение количества теломер 
со средней длиной, а число самых коротких тело-
мер не изменялось.

Вероятно, одним из патогенетических меха-
низмов БА является нарушение регуляции длины 
теломер, связанное с образованием внеклеточной 
формы TERRA (теломерной РНК, telomeric repeat 
containing RNA) и одновременной активацией био-
химических каскадов синтеза провоспалительных 
цитокинов. Известно, что БА сопровождается 
увеличением концентрации провоспалительных 
цитокинов TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-12, IL-18, 
TGF-β, а нарушение регуляции TNF-α ассо-
циировано с возрастзависимым апоптозом [2, 3, 
103]. Внеклеточная форма TERRA, обнаружен-
ная в опухоли у мыши (tumor medulloblastoma), 
в эмбриональной ткани головного мозга, а также 
в культуре нормальных и раковых клеток плаз-
мы крови человека, стимулирует транскрипцию 
генов TNF-α, IL-6, а также СХС хемокинов 10 
(CXCL10) [109].

Подтверждением этого служат работы, где 
показано, что при условии подавления секреции 
TNF-α клетками активированной микроглии или 
блокирования рецепторов к этому фактору на ней-
ронах, растворимые олигомеры β-амилоида не вы-
зывают депрессию долговременной потенциации 
синаптического проведения in vivo и на срезах 
гиппокампа у животных [13, 108]. Известно, что 
лиганд TNF-α, активируя рецептор TNF-R1 в со-
четании с активацией рецептора группы I mGluR5 
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и MAP-киназы p38, приводит к опосредованно-
му инозитол-3-фосфатом высвобождению ионов 
кальция из эндоплазматической сети и накоплению 
его в цитоплазме нейронов, что нарушает долговре-
менную потенциацию [88]. Следовательно, можно 
также предположить наличие механизмов наруше-
ния декларативной памяти при БА, связанных с 
TERRA.

Данные литературы свидетельствуют, что в па-
тогенезе БА может иметь значение не только длина 
теломер, но и активность теломеразы — фермента, 
восстанавливающего их длину. Обязательное звено 
сигнальных путей нейрональной гибели при БА — 
дисфункция митохондрий и вызванный ею окисли-
тельный стресс [12, 27, 67, 117]. Предполагается, 
что её может вызывать перегрузка митохондрий 
кальцием и накопление в них молекул β-амилоида 
с нарушенной структурой, поступающих из эндо-
плазматического ретикулума [31]. Дисфункция ми-
тохондрий при БА может быть связана и с недо-
статком TERT — одной из субъединиц молекулы 
теломеразы. В норме TERT экспрессируется в ци-
топлазме зрелых нейронов гиппокампа и активиро-
ванной микроглии у человека, с одновременным от-
сутствием экспрессии TERT в астроцитах. Кроме 
того, TERT обнаружена в нейронах и микроглии у 
мышей in vitro. Позитивное физиологическое дей-
ствие теломеразы ассоциировано с изменениями 
мембранного потенциала митохондрий, при кото-
ром происходит улучшение функций дыхательной 
цепи. Напротив, отсутствие TERT приводит к 
увеличению образования АФК и уровня окисли-
тельного повреждения нейронов [22, 52].

Накопление АФК в нейронах при БА, свя-
занное с недостатком TERT, ассоциировано с ин-
тенсивным образованием тау-белка (Microtubule-
associated protein tau, MAPT), который, при 
условии гиперфосфорилирования, образует ней-
рофибриллярные клубки и прекращает стабили-
зировать микротрубочки цитоскелета нейронов 
[14, 100]. При этом нейроны гиппокампа (у паци-
ентов с БА), синтезирующие TERT, не содержали 
гиперфосфорилированных тау-белков. И наоборот, 
нейроны, содержащие высокие уровни патологиче-
ского тау-белка, не образовывали TERT. Исходя 
из этого, следует, что синтез теломеразы сохра-
няется в нейронах головного мозга у взрослого 
человека для защиты от негативного влияния тау-
белков [100].

Данные литературы позволяют предполагать, 
что TER — вторая субъединица молекулы тело-
меразы — тоже принимает участие в патогенезе 
БА. Так, мыши, нокаутные по гену TERC –/– 

и имеющие более короткие теломеры, имеют сни-
женный уровень нейрогенеза в зубчатой извилине, 
гиппокампе, лобной коре, а также имеют дефицит 
кратковременной памяти в сравнении с мышами ге-
нотипа TERC +/+ с более длинными теломерами. 
Напротив, у трансгенных мышей линии APP23 
(amyloid precursor protein 23), которых используют 
для моделирования БА, при нокауте гена теломе-
разы также имелись более короткие теломеры, но 
у них наблюдали замедленное образование амило-
идных бляшек и улучшение пространственной обу-
чаемости, вероятно за счет снижения реактивации 
микроглии [94].

Таким образом, при БА длина теломер и ак-
тивность теломеразы связаны с нарушениями 
в когнитивной сфере и лежащими в их основе эле-
ментами патогенеза, такими как активация синте-
за провоспалительных цитокинов и гуморальных 
факторов неспецифического иммунитета, рассогла-
сование деятельности эпигеномных механизмов 
регуляции состояния теломерного хроматина, экс-
прессии и полиморфизма генов.

Заключение

Функциональная активность системы теломе-
ра–теломераза связана с эмоциональными и ког-
нитивными психическими процессами в норме, при 
стрессе и развитии таких нарушений психической 
деятельности, как депрессивные состояния, би-
полярное расстройство, шизофрения, умеренные 
когнитивные нарушения и деменция. Доказана по-
ложительная связь длины теломер с уровнем ин-
теллекта. Предположительно, что именно высокий 
уровень невербального интеллекта ассоциирован 
с длинными теломерами, а их длина генетически 
детерминирована. Вероятно, воздействие хрони-
ческого стресса и неблагоприятные факторы со-
циальной среды влияют на активность теломера-
зы у человека, сочетающейся с разбалансировкой 
деятельности иммунной, эндокринной и нервной 
систем. Велика роль эпигеномного механизма под-
держания длины теломер в норме и при патологии.
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В статье представлены результаты обследова-
ния долгожителей (25 пациентов старше 90 лет) 
Алматы, страдающих ИБС разной степени тяже-
сти, для определения биологического возраста 
сердечно-сосудистой системы и выявления фак-
торов, влияющих на процессы старения. Выявлена 
достоверная положительная корреляция между 
толщиной межжелудочковой перегородки сердца 
и показателями хронологического возраста, долж-
ного биологического возраста. Предполагается, 
что гипертрофия стенок ЛЖ является основным 
морфологическим показателем старения сердечно-
сосудистой системы.

Ключевые слова: биологический возраст, хро-
нологический возраст, эхокардиография, толщина 
межжелудочковой перегородки

Изменение демографической обстановки 
в Рес публике Казахстан в последние десятиле-
тия характеризуется ростом числа лиц пожилого и 
старческого возраста. Хронологический (паспорт-
ный, или календарный) возраст (ХВ) не дает 
полного и объективного представления о степени 
возрастных изменений в организме и не может 
служить надежным показателем определения ожи-
даемой продолжительности жизни. Биологический 
возраст (БВ) является показателем, отражающим 
индивидуальные особенности процессов старения 
[3], позво ляющим объективно оценить физиологи-
ческий статус человека, что особенно необходимо 
при исследовании эффективности средств увеличе-
ния продолжительности жизни. Определение БВ 
имеет значение и как объективный метод харак-
теристики организма при его взаимодействии со 
средой при осуществлении биологических и соци-
альных функций. Среди многочисленных методов 
определения БВ наибольшее распространение по-
лучили методы, основанные на составлении урав-
нений множественной регрессии, которые выража-
ют зависимость возраста от ряда физиологических 
параметров. Несмотря на различия в подходах 

к оценке БВ, каждый из которых имеет свои до-
стоинства и недостатки, общим для всех методов 
определения БВ является стремление выбрать из 
большого количества признаков старения мини-
мальное их число, позволяющее получить наиболее 
достоверные показатели [1].

Если процессы старения происходят в преде-
лах физиологических норм, то ХВ и БВ совпа-
дают. Превышение БВ над ХВ является показа-
телем патологического, или преждевременного, 
старения. В случае, если БВ меньше ХВ, можно 
считать, что процессы старения в данном организ-
ме замедлены, что увеличивает показатель ожи-
даемой продолжительности предстоящей жизни 
[8]. Описано более 20 методов определения БВ 
человека [3, 9, 10].

Учитывая, что в Казахстане сердечно-сосу-
дистые заболевания являются наиболее распро-
страненными и одной из основных причин 
смертности, актуальным представляется опреде-
ление особенностей и темпов старения сердечно-
сосудистой системы (ССС). Возраст является 
определяющим фактором развития заболеваний 
ССС, но ХВ недостаточно отражает возрастные 
изменения в организме. Отсюда следует важность 
определения вклада БВ в развитие заболеваний 
ССС [6, 8]. В последние годы все более акту-
альной становится проблема стратификации риска 
развития заболеваний ССС. Для оценки кардио-
васкулярного риска была разработана шкала Score, 
где одним из основных показателей является воз-
раст. Поскольку ХВ не отражает истинных темпов 
старения организма, нет оснований утверждать, 
что данная шкала отражает надлежащим образом 
кардиоваскулярный риск [2, 10]. Мы предлагаем 
использовать БВ ССС как новый диагностиче-
ский показатель, отражающий кардиоваскуляр-
ный риск и ожидаемую продолжительность жизни 
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в целом, и как показатель эффективности лечебно-
профилактических мер [4, 5]. В настоящей работе 
представлены результаты применения этого мето-
да при изучении особенностей процессов старения 
ССС у долгожителей. При определении БВ ССС 
мы использовали данные эхо-КГ — широко при-
меняемого простого и доступного метода [6, 7, 10].

Цель исследования — определение БВ ССС 
у долгожителей Алматы и выявление факторов, 
влияющих на процессы старения.

Материалы и методы

В 2015 г. нами были обследованы 25 па-
циентов-долгожителей (старше 90 лет, средний 
возраст 92,2±2,2 года, 12 (48 %) женщин и 13 
(52 %) мужчин) из прикрепленного контингента 
Центральной клинической больницы Управления 
делами Президента Республики Казахстан 
(рис. 1). Каждый пациент подписывал информи-
рованное согласие на участие в исследовании со-
гласно решению Локального этического комитета 
от 17.04.2015 г. Всем пациентам определяли антро-
пометрические и общеклинические лабораторные 
показатели (общий анализ крови, биохимический 
анализ крови, общий анализ мочи), выполняли фи-
зикальное обследование, эхо-КГ. Использовали 
эхокардиограф «Toshiba №2B7309–42RU*L», 
модель SSH-880CV. Основной патологией, по 
поводу которой пациенты получали лечение, была 
ИБС. В исследование не включали пациентов 
со значимыми структурно-функциональными из-

менениями сердца (рубцовые постинфарктные из-
менения, аневризма ЛЖ).

Из всех показателей стандартного протокола 
эхо-КГ, характеризующих морфофункциональ-
ное состояние ССС, методом дискриминантного 
анализа были отобраны показатели, наиболее из-
меняющиеся в процессе старения (коэффициент 
корреляции 0,8 и более) и минимально корре-
лирующие между собой: ДУА — диаметр устья 
аорты, см; ЛП — размер левого предсердия, см; 
ТМЖП — толщина межжелудочковой перего-
родки, см. Определены БВ, должный БВ (ДБВ).

БВ ССС определяли по формуле, разработан-
ной Л. М. Белозеровой (2006):

БВ=  −79,4343 + 9,1896 • ДУА − 
–0,3591 • РАК − 2,0933 • ЛП + 
+ 14,1228 • КСР ЛЖ − 
– 7,2436 • КДР ЛЖ + 0,0428 • КСО ЛЖ + 
+ 0,1972 • КДО ЛЖ − 0,2859 • МОК + 
+ 0,1176 • УОК + 0,823 • ФВ + 
+ 0,1285 • ФУ + 16,4553 • ТМЖП + 
+ 18,602 • ТЗСЛЖ − 4,8474 • ПЖ − 
– 0,1978 • ЧСС,

где ДУА — диаметр устья аорты (см); РАК — 
раскрытие аортального клапана (см); ЛП — раз-
мер левого предсердия (см); КСР ЛЖ— ко-
нечный систолический размер ЛЖ (см); КДР 
ЛЖ — конечный диастолический размер ЛЖ 
(см); КСО ЛЖ — конечный систолический объ-
ём ЛЖ (мл); КДО ЛЖ — конечный диастоли-
ческий объём ЛЖ (мл); МОК — минутный объ-
ём кровообращения (л/мин); УОК — ударный 
объём крово обращения (мл); ФВ — фракция 
выброса (%); ФУ — фракция укорочения (%); 
ТМЖП — толщина межжелудочковой перего-
родки (см); ТЗСЛЖ — толщина задней стенки 
ЛЖ (см); ПЖ — размер правого желудочка (см); 
ЧСС — частота сердечных сокращений (уд/мин).

Также был рассчитан ДБВ (рис. 2) по форму-
ле Л. М. Белозеровой (2006) [3]:

ДБВ = 40,5126+0,371 • ХВ, 
где ХВ — хронологический возраст.

Статистическая обработка данных была прове-
дена при помощи программы SPSS Statistics 17.0 
с использованием метода двусторонней и много-
факторной корреляции.

Результаты и обсуждение

Средний БВ долгожителей составил 75,6±15,7 
года, средний ДБВ — 74,3±1,5 года. Средний 
ХВ (92,2±2,2 года) превысил БВ в среднем на 
16,5 года, что, согласно классификации ФК старе-
ния, соответствует I ФК (замедленное старение) 
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Рис. 1. Распределение обследуемых долгожителей 

по хронологическому возрасту и полу
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[3]. На основании этих данных можно предполо-

жить, что именно замедление процессов старения, 

под влиянием каких-либо определенных факторов 

(генетических, факторов окружающей среды, по-

веденческих, терапевтических воздействий), вно-

сит основной вклад в долголетие этих пациентов. 

Однако у 4 (16 %) пациентов БВ превышал ХВ, 

при этом ДБВ все же оставался меньше ХВ. Мы 

проанализировали факторы, способствовавшие 

увеличению БВ в данной группе пациентов. У всех 

4 пациентов была диагностирована артериальная 

гипертензия, ИБС и ХСН. Среднее САД па-

циентов составило 146 ±71,9 мм рт. ст., средняя 

ЧСС — 77,9 ±4,6 уд/мин.

Была выявлена достоверная сильная положи-

тельная линейная корреляционная связь между 

БВ, уровнем САД и ЧСС (таблица).

Выявление достоверной положительной корре-

ляции между ТМЖП и показателями ХВ, ДБВ 

позволяет предположить, что гипертрофия стенок 

ЛЖ является основным морфологическим показа-

телем старения ССС (рис. 3).

Анализ терапии, получаемой данными паци-

ентами, показал, что больные не достигли макси-

мальной переносимой дозы бета-блокаторов и ин-

гибиторов ангиотензин-превращающего фермента. 

Целевые значения ЧСС и АД у пациентов также 

не были достигнуты. Все это говорит о недоста-

точной блокаде симпатической нервной системы 

у этих пациентов.

Существенно то, что у долгожителей выяви-

ли замедленный темп старения, а у пациентов 

с ХСН — ускоренное старение, так как ∆Т>0 

(или индекс БВ/ДБВ>1), при этом у пациентов 

со II ФК степень старения незначительно увели-

чивается, а у пациентов с ХСН III–IV ФК более 

выражен ускоренный темп старения (группа срав-

нения — III–IV ФК, p≤0,005).
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Рис. 2. Распределение обследуемых долгожителей 

по должному биологическому возрасту и полу

Корреляционная связь по Пирсону

Показатель Статистическое значение САД Биологический возраст ЧСС

САД Корреляция Пирсона 1 0,990* 0,992**

Двусторонняя корреляция – 0,010 0,008

N 4 4 4

Биологический возраст Корреляция Пирсона 0,990* 1 0,988*

Двусторонняя корреляция 0,010 – 0,012

N 4 4 4

ЧСС Корреляция Пирсона 0,992** 0,988* 1

Двусторонняя корреляция 0,008 0,012 –

N 4 4 4

* Корреляция значима на уровне 0,05 (двусторонняя); ** корреляция значима на уровне 0,01 (двусторонняя); N — число показателя.
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Рис. 3. Корреляционная зависимость толщины 

межжелудочковой перегородки (МЖП) от хронологи-

ческого возраста, должного биологического возраста
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Заключение

Биологический возраст у обследованных долго-

жителей, которые не имеют выраженной патологии 

сердечно-сосудистой системы, значительно ниже 

популяционного стандарта, что отражает замед-

ленный темп старения. ХСН II–IV ФК отрица-

тельно влияет на темп старения, жизнеспособность 

и увеличивает меру старения пациентов, значи-

тельно снижая адаптационные возможности орга-

низма и повышая вероятность летального исхода. 

Используемый нами метод определения биологи-

ческого возраста удобен для применения в услови-

ях функциональных отделений как поликлиники, 

так и стационара, так как его определение можно 

выполнять при ежедневном медицинском осмотре. 

Знание же возрастной нормы системы кровообра-

щения и биологического возраста пациента необхо-

димо учитывать при выборе врачебной тактики и 

рекомендаций пациентам. Оценку биологического 

возраста сердечно-сосудистой системы по эхо-КГ 

можно применять в амбулаторных условиях, учи-

тывая, что в связи с высокой распространенностью 

заболеваний сердечно-сосудистой системы это ис-

следование проводят повсеместно. Замедление 

процессов старения является основным фактором 

долголетия пациентов, принимавших участие в ис-

следовании. Наличие достоверной положительной 

корреляции между толщиной межжелудочковой 

перегородки и показателями хронологического 

возраста, должного биологического возраста по-

зволяет предположить, что гипертрофия стенок 

ЛЖ является основным морфологическим пока-

зателем старения сердечно-сосудистой системы. 

Пациенты, не достигшие целевых показателей 

проводимой терапии, имели более высокий био-

логический возраст. Это может свидетельствовать, 

что последний является достоверным объективным 

индикатором эффективности проводимой терапии.

Требуются дальнейшие исследования для опре-

деления влияния дисбаланса симпатической нерв-

ной системы на биологический возраст сердечно-

сосудистой системы (проведение пациентам 

суточного мониторирования ЭКГ и АД с изучени-

ем вариабельности ритма сердца).
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Для разработки методов профилактики и лече-
ния метаболического синдрома (МС) необходимы 
адекватные его модели на животных. Одна из та-
ких моделей индуцируется потреблением комбини-
рованного высокоуглеводного и высокожирового 
(ВУ/ВЖ) рациона. Однако характер, динамика во 
времени и степень тяжести метаболических нару-
шений при индукции МС с помощью ВУ/ВЖ диеты 
остаются мало изученными. Цель работы состояла 
в характеристике метаболических изменений в ор-
ганизме крыс линии Wistar с МС, вызванных 10- и 
15-недельной ВУ/ВЖ диетой, которая включала по-
требление 30 % раствора сахарозы (вместо питье-
вой воды) и пищи, обогащенной насыщенными жи-
рами. У крыс, получавших ВУ/ВЖ диету в течение 
15 нед, отмечали признаки, характерные для МС, —
повышение массы тела и удельного содержания 
абдоминального жира, гипергликемию, гиперин-
сулинемию, нарушенную толерантность к глюко-
зе, инсулиновую ре зис тентность, дислипидемию, 
а также мар ке ры нарушений функции сердечно-
сосудистой системы — гипергомоцистеинемию, 
снижение уровня оксида азота и повышение кон-
центрации эндотелина-1. У крыс, находящихся на 
диете в течение 10 нед, метаболические нарушения 
были выражены намного слабее, что указывает 
на недостаточность данной продолжительности 
ВУ/ ВЖ диеты для индукции МС. Таким образом, 
модель МС, вызываемая 15-недельной ВУ/ВЖ дие-
той, имеет характерные признаки, позволяющие 
проводить экстраполяцию полученных данных на 
сходные патологические изменения у человека, и 
может быть использована для изучения этиологии 
и патогенеза МС и поиска эффективных путей его 
профилактики и лечения.

Ключевые слова: метаболический синдром, 
высокоуглеводная и высокожировая диета, толе-
рантность к глюкозе, инсулиновая резистентность, 
дислипидемия, эндотелиальная дисфункция, био-
моделирование

Метаболический синдром (МС) представляет 

собой широко распространенное патологическое 

состояние, которое включает комплекс метаболи-

ческих и функциональных нарушений, таких как 

абдоминальное ожирение, резистентность к ин-

сулину, артериальная гипертензия, дислипидемия 

[3, 14]. В настоящее время в мире МС страдают 

около 200 млн человек, вследствие чего разработ-

ка эффективных подходов для профилактики и ле-

чения МС и ассоциированных с ним заболеваний 

является одной из наиболее актуальных проблем 

современной эндокринологии. Для ее решения 

необходимо изучение нарушений и функциональ-

ных изменений физиологических и биохимических 

процессов, являющихся компонентами патогене-

за МС, а также идентификация биохимических и 

функциональных показателей, которые могут быть 

наиболее эффективно использованы для своевре-

менной диагностики, мониторинга МС и оценки 

эффективности проводимой терапии.

Важную роль в изучении МС, а также в раз-

работке и оптимизации подходов для его диагно-

стики и мониторинга эффективности лечения игра-

ют модели МС на животных. Однако, несмотря 

на большое число таких тест-систем, в отношении 

их адекватности для изучения МС и возможности 

экстраполяции полученных данных на человека 

остается много нерешенных вопросов. До сих пор 

не определены функциональные, биохимические 

и патогенетические критерии, позволяющие рас-

сматривать развившийся у животного комплекс 

метаболических нарушений как МС. Вследствие 

этого порой одна и та же модель метаболических 

расстройств разными группами авторов описы-

вается как ожирение, МС, сахарный диабет 2-го 

типа или неалкогольная жировая болезнь печени. 

Имеется сравнительно мало исследований, в кото-

рых изучается динамика возникновения и развития 
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метаболических нарушений при индукции МС во 

временнóм аспекте. В то же время, такие иссле-

дования очень важны для оценки сроков развития 

экспериментального МС. Значительная часть ра-

бот по изучению МС выполнена на мутантных ли-

ниях грызунов. Однако развитие метаболических 

нарушений в этом случае существенно отличается 

от такового у человека [6, 10, 13], что ставит под 

сомнение адекватность таких моделей МС и не по-

зволяет использовать их в полной мере для изуче-

ния разрабатываемых алгоритмов лечения.

Наибольший интерес представляют модели 

МС, вызываемые длительным потреблением ла-

бораторными крысами несбалансированной диеты. 

Такая диета может включать избыточное количе-

ство легко усваиваемых углеводов (высокоугле-

водная (ВУ) диета) и жиров, в первую очередь 

обогащенных насыщенными жирными кислотами 

(высокожировая (ВЖ) диета), или их комбинацию 

(ВУ/ВЖ диета) [4, 11, 13, 18]. По патогенезу к 

МС человека наиболее близок вариант модели па-

тологического процесса у крыс, вызываемый ком-

бинированной ВУ/ВЖ диетой. Предполагается, 

что основным патогенетическим фактором здесь яв-

ляется эндотоксемия кишечника, которая приводит 

к усилению воспалительных процессов в организ-

ме, нарушению окислительно-восстановительного 

баланса и, в конечном итоге, становится причи-

ной инсулиновой резистентности, гипергликемии 

и дислипидемии [11, 18]. Наибольшее число ра-

бот по применению ВУ/ВЖ диеты для индукции 

МС выполнено на мутантных животных [13, 18]. 

В то же время, данные о влиянии такого рациона 

на развитие МС у крыс Wistar, которые не имеют 

генетической предрасположенности к ожирению и 

метаболическим расстройствам, весьма немного-

численны [8, 11, 17]. Модели на крысах Wistar 

различались по составу ВУ/ВЖ диеты и схемам 

экспериментов и для них не была изучена динамика 

развития МС при потреблении диеты.

Цель нашего исследования состояла в характе-

ристике широкого спектра метаболических и био-

химических показателей у крыс Wistar на модели 

МС, индуцированной ВУ/ВЖ диетой разной про-

должительности.

Материалы и методы

Все эксперименты с животными проводили 

в строгом соответствии с правилами, разработан-

ными и утвержденными локальным этическим 

комитетом ИЭФБ РАН (30.12.2015 г.), а также 

в соответствии с правилами и требованиями, пред-

усмотренными директивой 1986 г. Европейского 

парламента (European Communities Council Direc-

tive, 1986) и изложенными в «Руководстве по 

уходу и использованию лабораторных животных» 

(Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, 

2010).

В работе использовали самцов крыс Wistar. 

Крысята до 26-го дня находились на молочном 

вскармливании, после чего их отнимали от мате-

ри, рандомизировали на две группы. Контрольную 

группу (К, n=10) содержали на стандартном ра-

ционе, в то время как МС-крысы (МС, n=10), 

начиная с 26-го дня (после отнятия от матери) и 

до конца эксперимента, получали специальную 

диету, которая включала 30 % раствор сахарозы 

(вместо питьевой воды) и полнорационный экс-

трудированный сухой комбикорм П-120 (ООО 

«Ла бораторкорм») с добавкой насыщенных жиров 

в виде маргарина (5 г на крысу — в первые 5 нед, 

6 г на крысу — с 6-й по 10-ю неделю, 7 г на кры-

су — с 11-й по 15-ю неделю). Продолжительность 

диеты составила 10 (МС1, n=5) или 15 нед (МС2, 

n=5), после чего животных в возрасте 95 (МС1) 

или 130 (МС2) дней выводили из исследования. 

Этим группам соответствовали контрольные груп-

пы животных — К1 (n=5) и К2 (n=5). В течение 

эксперимента каждую неделю животных взвешива-

ли, оценивали объем потребляемого раствора 30 % 

сахарозы и количество потребляемой пищи. Два 

раза в месяц определяли уровень глюкозы в кро-

ви натощак, для чего крыс лишали пищи в тече ние 

12 ч. Выбор продолжительности ВУ/ВЖ диеты 

был обусловлен результатами предварительных 

экспериментов, в том числе наблюдением, что при 

сроке диеты 6 нед изменения глюкозного гомео-

стаза, инсулиновой чувствительности и липидного 

метаболизма у крыс были слабо выражены или от-

сутствовали (данные не представлены).

Для оценки толерантности к глюкозе за 2 дня 

до окончания эксперимента проводили глюкозо-

толерантный тест (ГТТ). Крысам вводили рас-

твор глюкозы (ОАО «Дальхимфарм», Россия) 

в дозе 2 г/кг, после чего на протяжении 120 мин 

измеряли концентрацию глюкозы и инсулина. 

Измерение уровня глюкозы проводили в цельной 

крови, полученной из хвостовой вены крыс, ис-

пользуя тест-полоски «One Touch Ultra» (США) 

и глюкометр «Life Scan Johnson & Johnson» 

(Дания). Концентрацию инсулина в сыворотке 

крови измеряли с помощью набора «Rat Insulin 

ELISA» («Mercodia AB», Швеция) и планшет-
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ного спектрофотометра «Anthos 2020» («Labtec 

Instruments», Австрия) при длине волны 450 нм. 

Для оценки чувствительности к инсулину за 1 нед 

до конца эксперимента проводили инсулиноглюко-

зотолерантный тест (ИГТТ). При его проведе-

нии крысам одновременно вводили глюкозу (в/б, 

2 г/ кг) и инсулин («Хумалог», п/к, 0,8 МЕ/кг), 

после чего на протяжении 120 мин измеряли кон-

центрацию глюкозы в крови [2].

Взятие крови для биохимических и иммуноло-

гических исследований производили путем транс-

кутанной пункции камер сердца в вакуумные си-

стемы («BD Vacutainer») с ЭДТА в качестве 

антикоагулянта. Биохимические показатели крови 

исследовали с помощью анализатора «Random Ac-

cess A-15» («BioSystems SA», Испания), исполь-

зуя наборы реактивов фирмы ЗАО «Вектор-Бест» 

(Россия). Уровень NO, эндотелина-1, фактора ро-

ста эндотелия сосудов и инсулиноподобного фак-

тора роста-1 в крови животных определяли мето-

дом ИФА, используя наборы реактивов компании 

«Cusabio» (Китай), в соответствии с инструкцией 

производителя. Концентрацию триглицеридов, 

общего холестерина, комплексов холестерина с ли-

попротеидами низкой (Х-ЛПНП) и высокой 

(Х-ЛПВП) плотности измеряли с помощью коло-

риметрических методов, используя наборы «Olvex 

Diagnosticum» (Россия).

Результаты анализировали с помощью про-

граммы SPSS, они приведены в виде М±SD. 

Проверку характера распределения данных про-

изводили расчетом критерия Колмогорова–

Смирнова. Сравнение средних данных независи-

мых выборок выполняли при помощи t-критерия 

Стьюдента (при нормальном варианте характера 

распределения) и U-критерия Манна–Уитни (при 

варианте распределения, отличном от нормально-

го). Достоверным уровнем отличий считали веро-

ятность не менее 95 % (р<0,05).

Результаты и обсуждение

У крыс с ВУ/ВЖ диетой продолжительностью 

10 нед (группа МС1) масса тела и абдоминального 

жира составила 264±31 и 5,1±0,9 г, соответственно, 

и эти показатели были достоверно выше (p<0,05) 

таковых у крыс группы К1 (218±18 и 3,2±0,5 г). 

Уровни глюкозы и инсулина в крови у крыс группы 

МС1 были выше, чем в контрольной, но различия 

не были статистически значимыми. Так, у крыс 

группы МС1 концентрации глюкозы и инсули-

на составили 4,5±0,5 ммоль/л и 0,64±0,23 нг/

мл, в то время как у крыс К1 — 4±0,3 ммоль/л 

и 0,42±0,15 нг/мл, соответственно. У крыс МС1 

достоверно снижался уровень Х-ЛПВП и по-

вышалось соотношение Х-ЛПНП/Х-ЛПВП, 

в то время как различия в уровне триглицеридов, 

общего холестерина и Х-ЛПНП между группа-

ми К1 и МС1 не были статистически значимыми 

(табл. 1).

При увеличении продолжительности ВУ/ВЖ 

диеты (группа МС2) отмечали повышение массы 

тела, которая через 11–15 нед после начала иссле-

дования была достоверно выше, чем в контрольной 

группе, а также повышение уровня глюкозы, ко-

торый через 13 и 15 нед достоверно превосходил 

этот показатель в группе К2 (табл. 2). После 

15-недельной диеты уровень инсулина у крыс 

группы МС2 был на 65 % выше, чем в группе К2 

(0,81±0,21 против 0,49±0,19 нг/мл, p=0,037). 

Наряду с этим, отмечали достоверное повышение 

уровней триглицеридов, Х-ЛПНП и соотношения 

Х-ЛПНП/Х-ЛПВП, а также снижение уровня 

Х-ЛПВП (см. табл. 1). В группе МС2 также 

выявили повышение массы абдоминального жира в 

сравнении с группой К2 (8,1±1,3 против 3,4±0,9 г, 

p<0,001).

Исследование чувствительности МС-крыс 

к глюкозе показало, что если у крыс группы МС1, 

находившихся на ВУ/ВЖ диете в течение 10 нед, 

Таблица 1

Показатели липидного обмена у крыс исследованных групп, M±SD

Показатель
Группа

К1, n=5 МС1, n=5 К2, n=5 МС2, n=5

Триглицериды, ммоль/л 0,86±0,19 1,07±0,25 0,80±0,14 1,43±0,31*

Общий холестерин, ммоль/л 4,28±0,31 4,78±0,44 4,45±0,36 4,97±0,38

Х-ЛПНП, ммоль/л 1,35±0,17 1,66±0,33 1,48±0,17 2,41±0,34**

Х-ЛПВП, ммоль/л 2,58±0,15 2,26±0,25* 2,64±0,18 2,20±0,20*

Соотношение Х-ЛПНП/Х-ЛПВП 0,524±0,054 0,686±0,062* 0,577±0,097 1,069±0,069**

Примечание. Все показатели измерены в конце эксперимента; *,** различия между группами К1 и МС1 и между группами К2 и МС2 стати-
стически значимы при p<0,05 и p<0,001, соответственно.
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были выявлены начальные стадии ее снижения, 

то у крыс группы МС2, которые были на диете 

15 нед, толерантность к глюкозе была нарушена 

в значительной степени (рис. 1). В пользу этого 

свидетельствует более выраженное в сравнении 

с группой МС1 повышение концентрации глюкозы 

в ГТТ. Во всех точках глюкозной кривой, за ис-

ключением 15 мин, различия между группами МС2 

и К2 были статистически значимыми. В группе 

МС2 значения AUC
0–120

 и AUC
30–120

 для глюкоз-

ной концентрационной кривой были повышены на 

37 и 43 % в сравнении с группой К2 и существенно 

превосходили таковые у крыс группы МС1, причем 

значение AUC
30–120

 в группе МС2 было достовер-

но выше, чем в группе МС1 (p=0,041), табл. 3. 

В ГТТ для крыс группы МС2 было обнаружено 

повышение концентрации инсулина через 60 и 

120 мин после глюкозной нагрузки и достоверное 

повышение значения AUC
30–120

 для инсулиновой 

концентрационной кривой во временнóм диапазо-

не 30–120 мин (p=0,008), см. табл. 3. Следует 

отметить, что для крыс группы МС1 вызываемое 

глюкозной нагрузкой повышение концентрации 

инсулина в крови было выражено в существен-

но меньшей степени, и достоверными различия с 

группой К1 были только через 120 мин после на-

грузки глюкозой (p=0,012), см. рис. 1.

У крыс группы МС2 в значительной степени 

ослаблялась индуцированная инсулином утилиза-

ция глюкозы, что иллюстрируется результатами 

ИГТТ, причем выявленные нарушения были более 

выражены в сравнении с группой МС1 (рис. 2). 

Значение AUC
30–120

 для глюкозной кривой в груп-

пе МС2 было на 59 % выше, чем в соответствую-

щей контрольной группе, и на 16 % превосходило 

таковое для группы МС1 (см. табл. 3). Таким 

образом, совокупность полученных данных сви-

детельствует о том, что у крыс, которые в течение 

15 нед находились на ВУ/ВЖ диете, наряду с на-

рушениями глюкозного гомеостаза и липидного 

обмена, развивается выраженная инсулиновая ре-

зистентность. Это позволяет заключить, что 15-не-

дельная ВУ/ВЖ диета приводит к метаболическим 

нарушениям, которые соответствуют таковым при 

МС, в то время как 10-недельной диеты для этого 

недостаточно.

Таблица 2

Масса тела и уровень глюкозы 
у крыс исследованных групп, M±SD

Группа 
Неделя эксперимента

9-я 11-я 13-я 15-я

Масса тела, г

К2, n=5 209±19 249±14 275±16 296±13

МС2, n=5 239±24 298±25* 341±18** 372±22**

Глюкоза, 
ммоль/л

К2, n=5 3,8±0,2 3,8±0,2 4,1±0,4 4,0±0,3

МС2, n=5 4,1±0,3 4,4±0,6 5,0±0,4* 5,6±0,5**

*,** Различия между группами К2 и МС2 статистически значимы при 
p<0,05 и p<0,001, соответственно.

20

2
0

0

0,5

2

2,5

*

*

*

*

*

*

*

**

**

0 20

0 20

Рис. 1. Концентрационные кривые для глюкозы (а) 

и инсулина (б) при проведении глюкозотолерантного 

теста у МС-крыс и крыс контрольных групп.

Здесь и на рис. 2: К1 —контрольные крысы возраста 95 дней; 

К2 — контрольные крысы возраста 130 дней; МС1 — крысы 

с МС возраста 95 дней (10 нед диеты); МС2 — крысы с МС 

возраста 130 дней (15 нед диеты); различия между группами 

К1 и МС1 (*) и между группами К2 и МС2 (**) статистиче-

ски значимы при p<0,05; данные представлены как M±SD

а

б
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Глубокие нарушения метаболизма, отраженные 

в изменениях показателей биохимического анализа 

крови у крыс, получавших ВУ/ВЖ диету на про-

тяжении 15 нед, сопровождались выраженными 

изменениями работы сердечно-сосудистой систе-

мы (табл. 4). В крови животных группы МС2 

статистически значимо повышалась концентрация 

гомоцистеина — эндотелиотропного эндогенно-

го токсина, универсального маркера поражения 

сердечно-сосудистой системы, — которая в сред-

нем превышала контрольные значения на 19 % 

(p=0,035). Эндотелиальная дисфункция была 

подтверждена тенденцией к снижению уровня ок-

сида азота на 53 % (р=0,117) с одновременным 

нарастанием продукции эндотелина-1 в среднем 

на 41 % (р=0,072). Концентрации фактора роста 

эндотелия сосудов и инсулиноподобного фактора 

роста-1 у крыс группы МС2 существенно не от-

личались от их значений в конт рольной группе (см. 

табл. 4).

Нами предложена модель МС на крысах, кото-

рую вызывали комбинированной ВУ/ВЖ диетой, 

включающей потребление животными легкодо-

ступных углеводов (сахарозы) и насыщенных жи-

ров. Выбор ВУ/ВЖ диеты для индукции МС был 

обусловлен тем, что «кафетерий»-диета, которую 

Таблица 3

Значения интегрированной площади под кривой время–концентрация глюкозы и время–концентрация инсулина 
(AUC) в глюкозотолерантном и инсулиноглюкозотолерантном тестах у крыс исследованных групп, M±SD

Показатель
Группы

К1, n=5 МС1, n=5 К2, n=5 МС2, n=5

Глюкозотолерантный тест

Глюкоза, AUC0–120 949±104 1115±1021)* 943±108 1290±1422)*
Глюкоза, AUC30–120 635±64 770±811)* 643±76 918±1092)*, 3)*
Инсулин, AUC30–120 67±18 100±26 78±25 135±262)*

Инсулиноглюкозотолерантный тест

Глюкоза, AUC0–120 602±66 716±781)* 571±53 800±882)*
Глюкоза, AUC30–120 314±43 405±471)* 296±32 471±522)*

1)*, 2)* Различия между группами К1 и МС1 и между группами К2 и МС2 статистически значимы при p<0,05 и p<0,001, соответственно; 3)* раз-
личия между группами МС1 и МС2 статистически значимы при p<0,05.
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Рис. 2. Изменение уровня глюкозы в крови у МС-крыс 

и крыс контрольных групп при проведении инсулино-

глюкозотолерантного теста

Таблица 4

Некоторые биохимические и гормональные 
показатели крови у крыс исследованных групп, M±SD

Показатель
Группа К2, 

n=5
Группа МС2, n=5

Общий белок, г/л 75±1,2 72,8±4,4

Общий билирубин, 
ммоль/л

4,1±0,7 3,9±0,7

АЛТ, ЕД/л 50,8±7,9 50±10,7

АСТ, ЕД/л 177±85 140±71

Щелочная фосфатаза, 
ЕД/л 

290±71 344±97

Мочевая кислота, 
мкмоль/л 

71±17 91±33

Креатинин, мкмоль/л 29±6,8 31,8±5,3

Мочевина, ммоль/л 5,1±0,8 4±0,9 (p=0,076)

Гомоцистеин, мкмоль/л 3,2±0,6 3,8±0,3* (p=0,035)

Оксид азота (II), 
мкмоль/л 

53±29 25±7 (p=0,117)

Эндотелин-1, фмоль/л 1,7±0,4 2,4±0,6 (p=0,072)

Фактор роста эндотелия 
сосудов, пг/мл

32,4±30,2 26,3±8,9

Инсулиноподобный 
фактор роста-1, пг/мл

8,1±1,1 9,2±1,6

* Различия между группами К2 и МС2 статистически значимы при 
p<0,05.
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считают одной из основных причин развития МС 

и сахарного диабета 2-го типа в развитых странах, 

включает избыточное потребление большого коли-

чества легкодоступных углеводов (сахарозы, фрук-

тозы) и насыщенных жиров [1, 7]. Как отмечалось 

выше, большинство работ по моделированию МС 

у крыс и мышей было выполнено на мутантных ли-

ниях животных, у которых имелась генетическая 

предрасположенность к ожирению и МС [13, 18]. 

Следствием этого было ослабление адаптивных и 

компенсаторных механизмов, направленных на за-

щиту организма от вредного воздействия несбалан-

сированной диеты. Сроки, схемы и метаболические 

последствия моделирования МС на мутантных 

животных существенно отличаются от таковых при 

индукции этого заболевания у крыс линии Wistar, 

которые обладают сравнительно высокой устойчи-

востью к действию негативных внешних факторов 

различной природы, в том числе несбалансирован-

ной диеты.

Имеется всего несколько работ, авторы кото-

рых индуцировали МС у крыс Wistar с помощью 

ВУ/ВЖ диеты. У самцов крыс, потреблявших 

корм, который был обогащен насыщенными жира-

ми и сахарозой и содержал 20 % молочного белка, 

уже после 7 нед ВУ/ВЖ диеты отмечали повы-

шение уровня глюкозы, инсулина, триглицеридов. 

Через 9 нед после начала диеты уровень инсулина 

у крыс, находившихся на ВУ/ВЖ диете, был на 

125 % выше, чем в контрольной группе. Пик ин-

сулина после глюкозной нагрузки у МС-крыс пре-

вышал таковой в контрольной группе на 42 %, что 

сопровождалось снижением индекса инсулиновой 

чувствительности [8].

Другие авторы для индукции МС у самцов 

крыс Wistar использовали более продолжитель-

ную, 16-недельную ВУ/ВЖ диету, которая вклю-

чала сухое молоко (39,5 %), говяжий жир (20 %) 

и фруктозу (17,5 %), а также 25 % раствор фрук-

тозы вместо питьевой воды. В результате, у жи-

вотных развился широкий спектр метаболических 

и функциональных нарушений, которые указывали 

на развитие у них МС [11]. Для МС-крыс были 

характерны увеличенная масса тела и абдоминаль-

ного жира, нарушенная толерантность к глюкозе, 

дислипидемия, гиперинсулинемия, повышение 

концентрации лептина и МДА в плазме, что ука-

зывало на резистентность к лептину и нарушение 

окислительно-восстановительного баланса. Были 

отмечены нарушения в сердечно-сосудистой систе-

ме, приводящие к повышению АД, эндотелиаль-

ной дисфункции, а также гипертрофии и фиброзу 

миокарда и кардиосклерозу. В печени выявляли 

жировые отложения и фиброз, что сопровожда-

лось повышением активности аминотрансфераз. 

Поджелудочная железа характеризовалась увели-

чением размеров панкреатических островков, что 

согласуется с данными о повышении уровня инсу-

лина в крови МС-крыс [11].

В 2015 г. появились данные о том, что всего 

через 1 нед после начала ВУ/ВЖ диеты у 2-ме-

сячных крыс Wistar отмечали гиперинсулинемию, 

гипергликемию, дислипидемию, у них повышал-

ся индекс инсулиновой резистентности, и все эти 

процессы были ассоциированы с повышением ак-

тивности супрессора-3 цитокинового сигналинга 

(SOC-3) в гипоталамических нейронах и в гепато-

цитах [17]. Установлено, что SOC-3 является нега-

тивным регулятором лептиновых сигнальных путей 

и также опосредованно подавляет активность ин-

сулиновой сигнальной системы [9]. У крыс с про-

должительностью диеты 8 нед метаболические 

нарушения усиливались и начали выявляться при-

знаки стеатоза печени, биохимическими маркерами 

которого являлись повышение экспрессии транс-

крипционного фактора SREBP 1c (sterol regulatory 

element binding protein 1c) и фермента фосфоенол-

пируваткарбоксикиназы [17].

Нами для индукции МС была использована 

ВУ/ВЖ диета, близкая по составу диетам, кото-

рые выбирали другие группы. Однако при продол-

жительности ВУ/ВЖ диеты 6 нед статистически 

значимых изменений глюкозного гомеостаза, ин-

сулиновой чувствительности и липидного метабо-

лизма у МС-крыс выявлено не было (данные не 

представлены). Через 10 нед диеты (группа МС1) 

отмечали достоверное повышение массы тела и 

жировой ткани и начальные стадии дисбаланса 

липидного состава, что выражалось в повыше-

нии соотношения Х-ЛПНП/Х-ЛПВП. Однако 

отличия концентрации Х-ЛПНП и Х-ЛПВП 

у крыс группы МС1 по сравнению с таковыми 

в контрольной группе не были статистически зна-

чимыми, хотя тенденция к повышению Х-ЛПНП 

и снижению Х-ЛПВП отчетливо прослеживалась. 

У крыс группы МС1 не было выявлено достовер-

ных изменений в уровне глюкозы и инсулина на-

тощак. Статистически значимые отличия в уровне 

этих показателей в ГТТ в группе МС1 в сравнении 

с группой К1 отмечали только через 120 мин по-

сле нагрузки глюкозой. В ИГТТ у крыс группы 

МС1 отмечали снижение утилизации глюкозы под 

действием экзогенно вводимого инсулина, на что 

указывает достоверно повышенная концентрация 
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глюкозы через 60 мин после ее введения и стати-

стически значимое повышение значений AUC
0–120

 

и AUC
30–120

 для глюкозной концентрационной 

кривой. Эти данные свидетельствуют о начальных 

стадиях развития инсулиновой резистентности. 

Однако ослабление утилизации глюкозы в группе 

МС1 было выражено намного слабее, чем в группе 

МС2, которая находилась на ВУ/ВЖ диете в те-

чение 15 нед. Полученные данные свидетельствуют 

о том, что 10-недельная диета приводит к некото-

рым метаболическим нарушениям, но они выраже-

ны умеренно и недостаточны для классификации 

этих патологических изменений как МС. В этом 

плане весьма удивительными представляются ре-

зультаты, полученные китайскими учеными, кото-

рые выявили гипергликемию, гиперинсулинемию 

и дислипидемию у крыс Wistar, находящихся на 

ВУ/ ВЖ диете в течение всего 1 нед, а в дальней-

шем через 8 нед диеты обнаружили у животных 

спектр сильно выраженных метаболических, гор-

мональных и функциональных расстройств [17].

Только через 15 нед ВУ/ВЖ диеты нами вы-

явлены значительные различия с контрольной 

группой как по массе тела и жировой ткани, так 

и по ряду метаболических и биохимических по-

казателей. При этом масса тела у крыс группы 

МС2 достоверно отличалась от группы К2 через 

11 нед, а уровень глюкозы (натощак) — через 13 

нед после начала диеты. По результатам ГТТ и 

ИГТТ, у крыс группы МС2 были отчетливо на-

рушены толерантность к глюкозе, ее утилизация 

под действием экзогенного инсулина, а также по-

вышена секреция инсулина в ответ на глюкозную 

нагрузку. Различия между значениями AUC
0–120

 и 

AUC
30–120

 для глюкозных концентрационных кри-

вых в ГТТ и ИГТТ у крыс групп МС2 и К2 были 

обнаружены при высоком уровне статистической 

значимости (p<0,001). Эти данные указывают на 

развитие умеренной гипергликемии и инсулиновой 

резистентности у крыс, в течение 15 нед находив-

шихся на ВУ/ВЖ диете. Наряду с этим, у крыс 

в группе МС2 были нарушены показатели липид-

ного обмена — повышены уровни триглицеридов, 

общего холестерина, Х-ЛПНП и соотношения 

Х-ЛПНП/Х-ЛПВП, что указывает на разви-

тие у МС-крыс выраженной дислипидемии и по-

вышенный риск атеросклеротических изменений 

сосудов. В пользу развития патологии сердечно-

сосудистой системы свидетельствует значительное 

повышение в крови у крыс группы МС2 концен-

трации гомоцистеина, фактора риска сосудистых 

нарушений [5], а также нарушение баланса фак-

торов вазодилатации и вазоконстрикции в пользу 

последних. Так, содержание оксида азота, опосре-

дующего расслабление гладкомышечной мускула-

туры регионарных сосудов, в группе МС2 было 

снижено в 2 раза, а концентрация эндотелина-1 — 

гормона с выраженной вазоконстрикторной ак-

тивностью — была в значительной степени по-

вышена. Имеются многочисленные свидетельства 

в пользу того, что повышение уровня эндотелина-1 

и его предшественника про-эндотелина-1, а так-

же снижение активности эндотелиальной формы 

NO-синтазы и, как следствие, уровня продукции 

оксида азота являются одними из характерных 

признаков МС у человека, свидетельствующих о 

нарушении функций эндотелия и циркуляции крови 

[12, 15, 16].

Заключение

Таким образом, нами на крысах Wistar, кото-

рые в течение 15 нед находились на ВУ/ВЖ диете, 

получена модель метаболического синдрома с ря-

дом признаков, характерных для этого патологиче-

ского состояния, такими как повышение массы тела 

и удельной массы жировой ткани (абдоминального 

жира), гипергликемия, гиперинсулинемия, дисли-

пидемия, нарушенная толерантность к глюкозе и 

инсулиновая резистентность, а также характерные 

для сердечно-сосудистой патологии гипергомоци-

стеинемия, снижение уровня факторов вазодилата-

ции (оксид азота) и повышение уровня факторов 

вазоконстрикции (эндотелин-1). При 10-недель-

ной диете метаболические нарушения были вы-

ражены сравнительно слабо, что указывает на не-

достаточность такой продолжительности ВУ/ВЖ 

диеты для индукции метаболического синдрома. 

Предложенная нами модель метаболического син-

дрома, вызываемая 15-недельной ВУ/ВЖ диетой, 

может быть использована в дальнейшем как для 

изучения этиологии и патогенеза метаболического 

синдрома, так и для поиска эффективных подхо-

дов и фармакологических препаратов для лечения и 

профилактики этого заболевания.
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METABOLIC AND HORMONAL INDICES IN RATS WITH PROLONGED MODEL 
OF METABOLIC SYNDROME INDUCED BY HIGH-CARBOHYDRATE AND HIGH-FAT DIET

I. M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, RAS, 44, Toreza pr., St. Petersburg, 194223; 
e-mail: derkatch_k@list.ru

To develop the approaches for the prevention and treatment of metabolic syndrome (MS), a pathological 
state widespread in modern population, that involves a complex of metabolic and functional disorders, 
appropriate animal models of MS are required. One of these models is induced by the consumption of 
combined high-carbohydrate and high-fat (HC/HF) diet consisting of excess amount of easily digestible 
carbohydrates and saturated fats. At the same time, the character, temporal dynamics and severity of 
metabolic abnormalities in MS induced by HC/HF diet are still poorly understood. The aim of work was 
the characterization of metabolic changes in Wistar rats with MS induced by 10- and 15-week HC/HF 
diet that includes the consumption of 30 % sucrose solution (instead of drinking water) and food rich in 
saturated fats. Rats that received HC/HF diet for 15 weeks had a number of features characteristic of 
MS, such as increased body weight and content of abdominal fat, hyperglycemia, hyperinsulinaemia, 
impaired glucose tolerance, insulin resistance, dyslipidemia, as well as the markers of impaired function 
of the cardiovascular system (hyperhomocysteinemia, the reduced level of vasodilator nitric oxide, the 
increased concentration of vasoconstrictor endothelin-1). In rats, which were on the diet for 10 weeks, 
the metabolic abnormalities were less pronounced, indicating an insuffi ciency of 10-week duration of HC/
HF diet for MS induction. Thus, the model of MS induced by 15-week HC/HF diet has the characteristic 
features that allow for extrapolation of the obtained data to similar pathologic changes in human, and can 
be used to study the etiology and pathogenesis of MS and the search of effective ways of MS prevention 
and treatment.

Key words: metabolic syndrome, high-carbohydrate and high-fat diet, glucose tolerance, insulin 
resistance, dyslipidemia, endothelial dysfunction, biomodeling
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Впервые изучено действие карбоновых кислот, 
являющихся экзометаболитами микрофлоры ки-
шечника и рассматриваемых в качестве структур-
ных предшественников кодируемых аминокислот, 
на пролиферативную активность клеток в орга-
нотипической культуре селезенки у молодых и 
старых крыс. Все алифатические карбоновые кис-
лоты, за исключением уксусной кислоты, стиму-
лировали клеточную пролиферацию эксплантатов 
как от молодых, так и от старых крыс. Однако из 14 
активных генетически кодируемых аминокислот у 
молодых крыс только три обладали стимулирую-
щим действием, а 11 аминокислот ингибировали 
клеточную пролиферацию. У старых животных на-
блюдали снижение числа активных аминокислот 
до четырех, из них ингибирующий эффект был у 
трех. Таким образом, карбоновые кислоты, в от-
личие от аминокислот, сохраняют стимулирую-
щее влияние на ткани иммунной системы у старых 
организмов. Это может служить основанием для 
исследований в поисках новых лекарственных 
соединений, включающих низкомолекулярные 
карбоновые кислоты, которые будут способство-
вать регенерационным процессам в иммунной си-
стеме при старении.

Ключевые слова: карбоновые кислоты, амино-
кислоты, органотипическая культура ткани, селе-
зенка, старение

За последние десятилетия накоплены данные, 

что генетически кодируемые аминокислоты явля-

ются не только пластическим материалом при по-

строении белковых молекул, но сами могут моди-

фицировать экспрессию генов-мишеней и, таким 

образом, играть роль сигнальных молекул. В наших 

предыдущих работах [2, 3] показано, что в культу-

ре тканей различного генеза некоторые аминокис-

лоты (АК) являются активными, оказывающими 

либо стимулирующее пролиферацию влияние (при 

этом увеличивалась экспрессия пролиферотропных 

белков PCNA, Ki67), либо ингибирующее (за счет 

процессов апоптоза, когда увеличивалась экспрес-

сия проапоптозного белка р53).

В процессе биосинтеза многие АК образуются 

в результате реакции трансаминирования карбо-

новых кислот (КбК). Разные производные КбК 

рассматривают в качестве структурных аналогов 

соответствующих АК, так как последние отлича-

ются от КбК лишь наличием одной аминогруппы 

в α-положении [8]. Так, уксусная кислота пред-

ставляет собой структурный аналог глицина, про-

пионовая — аланина, серина, гистидина и арома-

тических аминокислот, изовалериановая — валина, 

янтарная — аспарагиновой кислоты, глутаровая — 

глутаминовой кислоты и т. д. Имеются данные о 

некоторых КбК, которые, являясь метаболитами 

микробиоты кишечника, влияют на пролифератив-

ную активность клеток организма хозяина [4, 5, 7]. 

Однако действие КбК на ткани иммунной системы 

до сих пор не было изучено, хотя они, так же как 

аминокислоты, составляют существенную часть 

метаболома крови и тканевых жидкостей [1, 6].

Целью работы было исследование в органоти-

пической культуре селезенки у молодых и старых 

крыс влияния КбК и соответствующих им струк-

турных аналогов АК на клеточную пролиферацию 

лимфоидной ткани.

Материалы и методы

Эксперименты проведены в соответствии 

с «Пра вилами проведения работ с использовани-

ем экспериментальных животных», принятыми 

Европейской конвенцией 19.07.2014. Пять 3-ме-

сячных (молодых) и пять 24-месячных (старых) 
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крыс-самцов линии Wistar умерщвляли при поме-

щении в затравочную камеру с эфиром.

Для органотипического культивирования се-

лезенки использовано 800 эксплантатов. Отпре-

парированные в стерильных условиях фрагменты 

селезенки разделяли на более мелкие по величине 

части друг от друга. Использовали культуральную 

среду с pH 7,2 следующего состава: 35 % — рас-

твора Хенкса, 35 % — среды Игла, 25 % — сыво-

ротки крови плодов коровы, с добавлением глюко-

зы (1мл, 5 %), инсулина (0,5 ед/мл), гентамицина 

(100 ед/мл). Чашки Петри с эксплантатами поме-

щали в CO
2
-инкубатор при температуре 36,8 °С. 

На дно чашки Петри с коллагеновой подложкой 

помещали 20–25 эксплантатов на расстоянии 3 мм 

друг от друга. Контрольные чашки Петри содер-

жали только культуральную среду (3 мл), в экс-

периментальные чашки с 3 мл среды вводили либо 

L-АК — глицин (Gly), аланин (Ala), гистидин 

(His), лизин (Lys), серин (Ser), аргинин (Arg), 

аспарагиновую (Asp) и глутаминовую (Glu) кис-

лоты, тирозин (Tyr), цистеин (Cys), валин (Val), 

треонин (Thr), метионин (Met), лейцин (Leu), 

изолейцин (Ile), фенилаланин (Phe), триптофан 

(Trp), либо КбК — уксусную, янтарную, фумаро-

вую, изовалериановую, глутаровую, масляную, ка-

проновую, валериановую, пропионовую кислоты, 

ГАМК (фирма «Sigma», США) в разных кон-

центрациях от 0,01 до 50 нг/ мл (10– 11–10–12 М). 

Эффективная концентрация для КбК и АК была 

0,05 нг/мл. Рост эксплантатов ткани в органоти-

пической культуре исследовали с помощью фазово-

контрастного микроскопа через 3 сут после начала 

культивирования. Для визуализации экспланта-

тов применяли микротеленасадку для микроскопа 

(серия 10, МТН-13 «Альфа-Телеком», Россия). 

Определяли индекс площади (ИП), который рас-

считывали в условных единицах как соотношение 

площади всего эксплантата (вместе с зоной вы-

селяющихся клеток) к площади центральной зоны 

эксплантата (программа PhotoM 1.2). Для каждо-

го исследуемого вещества анализировали 20–25 

экспериментальных эксплантатов и 20–25 — кон-

трольных. Достоверность различий ИП контроль-

ных и экспериментальных эксплантатов оценивали 

с помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Из данных таблицы видно, что в эксплантатах 

селезенки у молодых крыс КбК, за исключением 

уксусной, стимулировали клеточную пролифера-

цию, и ИП увеличивался на 19–31 % по сравне-

нию с ИП в контроле. Так, например, при действии 

глутаровой кислоты ИП эксплантатов увеличи-

вался на 31±4 % (n=23, p<0,05) по сравнению 

с контрольным (n=21), а при действии пропионо-

вой кислоты ИП увеличивался на 20±2 % (n=22, 

p<0,05) по сравнению с контрольным (n=24). 

Только уксусная кислота ингибировала клеточ-

ную пролиферацию и ИП уменьшался на 25±4 % 

(n=20, p<0,05) по сравнению с контрольным по-

казателем (n=22). При действии изовалериановой 

кислоты наблюдали статистически недостоверное 

увеличение ИП на 13 % по сравнению с контроль-

ным показателем.

Однако другие явления наблюдали при введе-

нии в культуральную среду АК. Из 17 АК, соот-

ветствующих КбК предшественникам, 14 оказы-

вали активное (стимулирующее или угнетающее 

клеточную пролиферацию) воздействие на рост 

эксплантатов у молодых крыс. Из них только 

три АК стимулировали клеточный рост на 25–

42 % — Arg, Lys и Glu. У остальных АК актив-

ное воздействие проявлялось в виде статистически 

достоверного угнетения клеточной пролиферации 

на 35–41 %. Так, при действии Asp (предше-

ственник которой — янтарная кислота — стиму-

лировала увеличение ИП на 19 %) происходило 

ингибирование клеточного роста, ИП уменьшался 

на 40±7 % (n=25, p<0,05) по сравнению с кон-

тролем (n=23). Введение в культуральную среду 

Phe (его предшественник — пропионовая кисло-

та — увеличивала ИП на 20 %) приводило к угне-

тению клеточной пролиферации и ИП уменьшался 

на 38±5 % (n=21, p<0,05) по сравнению с кон-

тролем (n=22).

При исследовании роста эксплантатов селе-

зенки от старых крыс выявлено следующее. Все 

КбК, за исключением уксусной кислоты, так же 

как и у молодых крыс, стимулировали клеточную 

пролиферацию и ИП увеличивался на 18–30 % 

по сравнению с контролем (рисунок). Однако при 

введении в культуральную среду АК оказалось, 

что, в отличие от молодых крыс, число активных 

(стимулирующих или угнетающих пролиферацию) 

АК у старых животных снижалось до четырех 

(вместо 14 у молодых), и три из них — Thr, Trp и 

Ser — ингибировали клеточный рост на 17–31 %. 

Стимулирующее воздействие на клеточный рост 
оказывал только Arg, ИП увеличивался на 21±2 % 

(n=22, p<0,05) по сравнению с контролем (n=21). 

Уменьшение числа активных АК у старых живот-

ных, возможно, отражает снижение регенерацион-
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ных способностей ткани селезенки при старении. 

При этом важно подчеркнуть, что при воздействии 

АК в лимфоидной ткани у старых крыс, так же как 

и у молодых животных, из числа активных АК об-

ладали ингибирующим эффектом 2/
3
.

Заключение

Таким образом, в органотипической культуре 

лимфоидной ткани селезенки впервые показано, 

что карбоновые кислоты, так же как генетически 

кодируемые аминокислоты, могут осуществлять 

регуляторные влияния в отношении пролифератив-

ных процессов в ткани селезенки как у молодых, 

так и у старых животных. Причем эти регулятор-

ные влияния во всех случаях (кроме уксусной кис-

лоты) заключаются в стимуляции пролиферации 

лимфоидных клеток. В настоящее время карбо-

новые кислоты расматривают как эволюционных 

предшественников аминокислот. Сравнительный 

анализ полученных данных свидетельствует, что 

генетически кодируемые аминокислоты способны 

более специфически регулировать основные кле-

точные процессы за счет не только их стимуляции, 

но и ингибирования. Эти два основных процесса 

способствуют поддержанию клеточного баланса 

в тканях организма. В лимфоидной ткани селезен-

ки, обладающей высоким регенерационным потен-

циалом, особенно важно поддержание клеточного 

баланса, участие в котором, как в молодых, так и 

в старых организмах, принимают аминокислоты и 

карбоновые кислоты. В теоретическом плане по-

лученные данные могут отражать общебиологи-

ческую закономерность эволюции живой материи, 

заключающуюся в том, что по мере усложнения 

структуры увеличивается специфичность действия. 

Так, карбоновые кислоты, приобретя в результате 

трансаминирования дополнительную аминогруппу, 

превращаются в аминокислоты, у которых возрас-

тает специфичность их действия.

В практическом плане оказался важным тот 

факт, что если у большинства аминокислот было 

отмечено, кроме стимулирующих эффектов, свой-

ство ингибирования клеточной пролиферации 

в культуре ткани селезенки как у молодых, так и 

у старых крыс, то карбоновые кислоты в обоих 

Влияние генетически кодируемых аминокислот 
и их предшественников, карбоновых кислот, 
на индекс площади эксплантатов селезенки 

у молодых и старых крыс

Кислота, аминокислота

Индекс площади, % по отношению 
к контролю

Молодые крысы Старые крысы

Уксусная кислота –25±4* –22±2*

Gly –3±1 –10±4

Янтарная кислота +19±2* +18±2*

Asp –40±7* –4±2

Фумаровая кислота +24±3* +20±3*

Arg +30±5* +21±2*

Изовалериановая кислота +13±3 +10±2

Val –39±7* –2±1

Глутаровая кислота +31±4* +30±6*

Glu +25±3* +14±5

ГАМК +25±2* +21±3*

Thr –41±5* –26±3*

Масляная кислота +20±3* +18±2*

Met –40±7* –12±5

Капроновая кислота +25±4* +19±2*

Lys +42±5* +2±1

Leu –38±6* –12±4

Валериановая кислота +20±2* +21±1*

Ile +3±2 +3±1

Пропионовая кислота +20±2* +18±2*

Tyr –30±6* –15±6

Phe –38±5* –5±2

Trp –35±7* –31±5*

Ala +5±1 –4±1

Ser –15±7 –17±3*

Cys –35±5* +15±5

His –36±7* –3±1

*р<0,05 по сравнению с индексом площади в контрольных экс-
плантатах.

Прижизненная фотография эксплантата селезенки 

24-месячной крысы, 3-й день культивирования.

Введение в культуральную среду 0,05 нг/мл глутаровой 

кислоты, прижизненная микроскопия. Ув. 70
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случаях осуществляют только стимуляцию про-

лиферации. Особенно ярко это проявляется при 

исследовании такой карбоновой кислоты, как про-

пионовая, которая стимулирует развитие эксплан-

татов селезенки, в то время как ее структурные 

аналоги — аминокислоты Tyr, Trp, Cys, His, Trp, 

Ser, Phe — ингибируют клеточную пролиферацию 

иммунной ткани. Важно, что карбоновые кислоты 

сохраняют стимулирующее влияние на ткани им-

мунной системы у старых организмов. Это может 

служить основанием для поиска новых лекарствен-

ных соединений, включающих низкомолекулярные 

карбоновые кислоты, которые будут способство-

вать регенерационным процессам при патологии 

иммунной системы при старении.
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Effect of carboxylic acids — structurally related to amino acids, on the proliferation activity of the cells 
in organotypic cultures of rat spleen was fi rst studied. It was found that almost all aliphatic carboxylic acids 
have stimulating effects on proliferative activity of cells in young and old rats. In contrast only 3 from 14 
active amino acids in young rats were able stimulate proliferation, but 11 amino acids inhibited it. In the 
old rats a number of the active amino acids was decreased until 4, an inhibiting effect was observed in 3 
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both in the young and old organisms. This fact can be a base for the research of new medical substances 
for the stimulation of the immunogenesis by the aging.
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Накопление церамида и снижение уровня кар-
дио липина в кардиомиоцитах является важной 
причиной дисфункции митохондрий и развития 
сердечной недостаточности. Учитывая то, что це-
рамид оказывает существенное влияние на мета-
болизм кардиолипина, целью настоящей работы 
явилось изучение роли церамида в возрастном 
снижении содержания кардиолипина в сердце 
крыс. Работа выполнена на молодых половозре-
лых, взрослых и старых (3-, 12-, 24-, 30- и 34-месяч-
ных) крысах-самцах линии Wistar. Установлено, 
что значительное снижение содержания кардио-
липина в процессе старения сопровождается на-
коплением его предшественника — фосфатидной 
кислоты. Введение доксорубицина крысам или 
перфузия изолированного сердца буферным рас-
твором, содер жащим С16-церамид, повышало 
содержание церамидов и снижало уровень кар-
диолипина в сердце 3-месячных крыс. Снижение 
содержания це ра мида в сердце 24-месячных крыс 
при действии ингибиторов кислой сфингомиели-
назы — мелипрамина и золедроновой кислоты 
приводило к увеличению уровня кардиолипина. 
Полученные результаты свидетельствуют об опре-
деленной роли сфингомиелиназа-зависимого нако-
пления церамида в снижении содержания кардио-
липина в процессе старения, что может приводить 
к нарушению работы сердца. Кислая сфингомие-
линаза и метаболизм кардиолипина могут быть 
важной мишенью при лечении патологии сердца 
в старости.

Ключевые слова: старение, кардиолипин, цера-
мид, сердце, мелипрамин, золедроновая кислота, 
доксорубицин

Нарушение метаболизма липидов в сердце рас-

сматривают как предпосылку развития различных 

возраст-ассоциированных сердечных патологий. 

В ряде работ установлено накопление в сердце ста-

рых крыс церамида [3, 12], который является важ-

ным вторичным мессенджером и проапоптозным 

агентом. Повышение концентрации церамидов 

в плазматической мембране приводит к кластери-

зации рецепторов в богатые церамидом участки 

и изменяет соотношение про- и антиапоптозных 

белков семейства BCL-2 на внешней мембране 

митохонд рий, тем самым индуцируя нарушение 

работы митохондрий [6]. Установлено, что увели-

чение уровня церамида в митохондриях при старе-

нии [12] подавляет активность комплексов дыха-

тельной цепи, угнетая окисление пирувата, малата 

и сукцината [7], что приводит к увеличению про-

дукции АФК и нарушению функционирования 

митохондрий [12]. Дисфункция митохондрий со-

пряжена со снижением содержания кардиолипина 

[13]. Мышечная ткань сердца, по сравнению с дру-

гими органами, наиболее богата кардиолипином. 

Снижение содержания последнего с возрастом 

может приводить к нарушению функционирования 

митохондрий и развитию инфаркта миокарда, ин-

сульта и сердечной недостаточности [13]. В то же 

время, церамид может оказывать влияние на ме-

таболизм важного митохондриального липида — 

кардиолипина, повышая активность фосфолипаз 

А2 [17] и продукцию АФК, которые усиливают 

деградацию кардиолипина.

В кардиомиоцитах АС16 фармакологическое 

ингибирование ключевого фермента синтеза це-

рамида de novo — серинпальмитоилтрансферазы 

увеличивало биосинтез кардиолипина. Кроме того, 

снижение церамида в сердце нокаутных мышей 

с дефицитом специфичной для кардиомиоцитов 

серинпальмитоилтрансферазы (Sptlc2) сопрово-

ждалось увеличением содержания кардиолипина и 

усилением экспрессии генов биосинтеза этого ли-

пида [10]. Можно предположить, что в нормаль-

ных физиологических условиях процессы синтеза 

и деградации кардиолипина уравновешены, однако 

при накоплении церамида этот баланс может нару-

шаться.

Существенное повышение содержания церами-

да установлено в митохондриях сердца 26–28-ме-

сячных крыс-самцов линии Fischer 344 [12] и 

в сердце, печени и мышцах у 24-месячных крыс-

самцов линии Wistar по сравнению с 3-месячны-

ми животными [3]. Учитывая, что в сердце старых 

животных накапливается церамид и нарушается 
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функционирование митохондрий [13], можно пред-

положить, что эффекты церамида на митохондрии 

могут быть опосредованы изменением метаболизма 

кардиолипина.

Цель работы — изучение содержание кардио-

липина в митохондриях кардиомиоцитов в услови-

ях естественного возрастного и индуцированного 

накопления церамида в сердце у крыс разного воз-

раста.

Материалы и методы

Все исследования на животных проводили 

с соблюдением международных принципов Евро-

пейской конвенции о защите позвоночных живот-

ных (Страсбург, 1985) и Национальных общих 

этических принципов экспериментов на животных 

(Украина, 2001). Наркотизацию животных перед 

декапитацией проводили диэтиловым эфиром.

Для исследования возрастных особенностей 

содержания липидов использовали интактных мо-

лодых половозрелых, взрослых, старых и очень 

старых (3-, 12-, 24-, 30- и 34-месячных) крыс-

самцов линии Wistar. В каждой группе — по 6 

животных. Для исследования содержания кар-

диолипина в условиях экспериментального по-

вышения церамида 3-месячным крысам вводили 

доксорубицин («Pharmachemie B. V.», Голландия) 

5 мг/кг внутрибрюшинно 1 раз в нед в течение 

4 нед до кумулятивной дозы 20 мг/кг (опытная 

группа — 5 животных) или физиологический 

раствор (контрольная группа — 5 животных). 

Для увеличения уровня церамида в сердце 3-ме-

сячных крыс в следующей серии экспериментов 

использовали кратковременную перфузию сердца 

(15 мин) по методу Лангендорфа [16] оксигениро-

ванным буфером Кребса–Хенселейта (t=37 °С) 

с добавлением 60 мкМ С16-церамида (D-эритро-

N-пальмитоилсфингозин, «Sigma», США) — 

опытная группа (6 крыс) или растворителя С16-

церамида — этанол:додекана — контрольная 

группа (6 крыс).

Для изучения содержания кардиолипина 

в условиях коррекции уровня церамида 24-месяч-

ные крысы были разделены на следующие группы: 

1-я — крысы, получавшие внутримышечно инъек-

цию золедроновой кислоты (Zometa, «Novartis») 

по 0,15 мг/кг массы тела крыс в течение 10 дней, 

через день (6 животных); 2-я — крысы, по-

лучавшие внутримышечно мелипрамин («EGIS 

Pharmaceutical PLC», Венгрия) ежедневно в тече-

ние 14 дней, 10 мг/кг массы тела (6 животных); 

3-я — крысы, получавшие внутримышечно инъек-

цию 0,9 % NaCl в течение 14 дней ежедневно — 

контрольная группа ко 2-й группе, получавшей 

мелипрамин (6 животных), 4-я — крысы, полу-

чавшие внутримышечно инъекцию 0,9 % NaCl 

в течение 10 дней, через день — контрольная груп-

па к 1-й группе, получавшей золедронат (6 жи-

вотных); 5-я — интактные 24-месячные крысы 

(6 животных).

Митохондрии сердца 3- и 24-месячных крыс 

(n=10) выделяли методом дифференциального 

центрифугирования (1500 и 10000 g по 10 мин) 

в среде, содержащей 0,17М KCl, 10 mM трило-

на Б, 10 mM трис-НCl и 0,5 % бычьего сыворо-

точного альбумина, рН 7,4 [15]. Для определения 

активности сфингомиелиназы в сердечной мышце 

использовали субстрат фермента — [N-метил-
14С]сфингомиелин (58 mСi/mM) («PerkinElmer», 

USA). Инкубационная смесь для определения 

активности кислой сфингомиелиназы в сердце со-

держала 50мM ацетатного буфера (рН 5) с до-

бавлением 1мM ЭДТА, 2мM [N-метил-14С]

сфингомиелина. Смесь инкубировали при t 37 °C 

в течение 1 ч при постоянном перемешивании. 

Реакцию останавливали добавлением 1,5 мл 

охлажденной смеси хлороформ: метанол (1:2, по 

объему), затем добавляли еще 0,5 мл хлороформа и 

0,5 мл воды. Центрифугировали 5 мин при 3000 g. 

После разделения фаз, в верхней — вод ной фазе 

определяли содержание продукта реакции — 

[14С]фосфорилхолина, в нижней хлороформенной 

фазе определяли негидролизовавшийся субстрат 

сфингомиелиназы — [14C]сфингомиелин с по-

мощью сцинтилляционного счетчика «БЕТА- 1». 

Экстракцию липидов осуществляли по методу 

Bligh, Dyer [5]. Разделение липидов на фракции 

проводили методом тонкослойной хроматогра-

фии на силикагеле (пластины «Sorbfil», Россия) 

в двух системах растворителей: 1-я система — 

диэтиловый эфир и 2-я система — хлороформ/

метанол/вода (40:10:1, по объёму) для сфинголи-

пидов и хлороформ/метанол/уксусная кислота/

вода (80:12:8:0,3, по объёму) для фосфолипи-

дов. Количественное содержание кардиолипина 

определяли по неорганическому фосфору методом 

Бартлетта [4] или методом окрашивания образцов 

флюоресцентным красителем N-нонил-акридин 

оранж, который с высокой аффинностью связыва-

ется с кардиолипином [8]. Интенсивность флюо-

ресценции образцов измеряли на спектрофлуо-

риметре «Hitachi 850 Fluorescent Sp.» (Япония) 

при 518–530 и рассчитывали по калибровочной 
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кривой, построенной по известным концентрациям 

кардиолипин-стандарта («Sigma-Aldrich», США) 

и N-нонил-акридин оранжа («Sigma-Aldrich», 

США). Содержание белка в пробах определяли 

методом O. N. Lowry и соавт. [11].

Проверку полученных данных на соответ-

ствие закону нормального распределения прово-

дили с помощью критерия Шапиро–Уилка. Для 

сравнения двух групп использовали t-критерий 

Стьюдента, для множественных сравнений — дис-

персионный анализ (Anova и Фишера LSD-тест). 

Данные представлены как среднее арифметическое 

± стандартная ошибка среднего (M±m). Различия 

между группами считали статистически значимы-

ми при р≤0,05. Статистическую обработку дан-

ных проводили в программе StatSoft Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение

Установлено, что содержание кардиолипина 

в ткани сердца у крыс снижается к 12-месячному 

возрасту по сравнению с 3-месячными животны-

ми (рис. 1). С возрастом уровень кардиолипина 

в сердце у крыс продолжает уменьшаться. При 

этом в сердце у старых 24-месячных крыс содер-

жание кардиолипина значительно ниже такового 

у 3- и 12-месячных животных. В сердце у 30-ме-

сячных крыс содержание кардиолипина сохраня-

лось на низком уровне 24-месячных животных. 

Однако в сердце очень старых — 34-месячных 

крыс наблюдали еще большее снижение уровня 

кардиолипина. Снижение уровня кардиолипина 

в процессе старения сопровождалось постепен-

ным накоплением содержания фосфатидной кис-

лоты, достигающего значимых изменений только в 

сердце у крыс 34-месячного возраста (см. рис. 1). 

Учитывая, что фосфатидная кислота является клю-

чевым промежуточным соединением в синтезе кар-

диолипина и других фосфолипидов, можно пред-

положить, что накопление фосфатидной кислоты 

в сердце у 34-месячных крыс может свидетель-

ствовать о подавлении метаболизма кардиолипина 

и других липидов.

Выявленные в работе возрастные изменения 

кардиолипина в гомогенатах мышечной ткани были 

подтверждены исследованием митохондриальной 

фракции сердца у 3- и 24-месячных крыс. Так, 

в изолированных митохондриях сердца у 24-ме-

сячных животных наблюдали снижение содер-

жания кардиолипина и увеличение уровня фос-

фатидной кислоты по сравнению с 3-месячными 

крысами (рис. 2). Кроме того, исследование изо-

лированных митохондрий у 3- и 24-месячных крыс 

выявило увеличение уровня церамида, уменьшение 

со  держания сфингомиелина и возрастание соот-

ношения церамид/сфингомиелин у старых живот-

ных (см. рис. 2). Подобное увеличение уровня 

церамида на фоне снижения содержания сфин-

гомиелина предполагает повышение активности 

сфингомиелиназ, вызывающих деградацию сфин-

гомиелина и образование церамида. В пользу это-

го предположения свидетельствуют данные о том, 

что в митохондриях сердца у старых крыс-самцов 

линии Fischer [12] и сердечной мышечной ткани 

у 24-месячных крыс линии Wistar [3] происходит 

повышение активности сфингомиелиназ и повыше-

ние содержания церамида по сравнению с молоды-

ми животными.

Для выяснения значения возрастного накопле-

ния церамида, вызванного активацией сфингомие-

линаз, в снижении уровня кардиолипина в сердце 

в настоящей работе старым 24-месячным живот-

ным вводили ингибиторы кислой сфингомиелина-

зы — мелипрамин и золедроновую кислоту [9, 14]. 

Мелипрамин является антидепрессантом и вызы-

вает деградацию кислой сфингомиелиназы путем 

нарушения её связи с негативно заряженными ли-

пидами лизосомальных мембран, после чего фер-

мент подвергается протеолизу [9]. Золедроновая 

кислота — препарат на основе бисфосфанатов, 

широко применяемый для лечения остеопороза, так 
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Рис. 1. Возрастные изменения содержания кардиолипина 

и фосфатидной кислоты в сердце у крыс.

* р<0,05 в сравнении с 3-месячными животными; ** p<0,05 

в сравнении с 12-месячными крысами; *** p<0,05 в сравнении 

с 24- и 30-месячными крысами
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же как и трициклические антидепрессанты ингиби-

рует активность кислой сфингомиелиназы [14].

Установлено, что введение мелипрамина 24-ме-

сячным крысам снижало активность кислой сфин-

гомиелиназы в сердечной ткани: содержание суб-

страта сфингомиелиназы — [14C]сфинго миелина 

увеличивалось, а уровень продукта реакции — 

[14C]фосфорилхолина снижался по сравнению 

с крысами контрольной группы того же возраста 

(рис. 3). Введение мелипрамина или золедроно-

вой кислоты старым животным повышало содер-

жание кардиолипина в сердце у старых животных 

(рис. 4). В то же время, введение 3-месячным 

животным известного индуктора сфингомиели-

наз — доксорубицина [1] или перфузия изолиро-

ванного сердца средой, содержащей натуральный 
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Рис. 2. Содержание сфинго- и глицеролипидов в митохондриях сердца у крыс разного возраста.

* p<0,05 по сравнению с 3-месячными животными
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Рис. 3. Влияние мелипрамина на активность кислой 

сфингомиелиназы в сердце у 24-месячных крыс 

(в нмолях/мг белка в 1 ч).

* p<0,05 по сравнению с животными контрольной группы
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Рис. 4. Влияние ингибиторов кислой сфингомиелиназы 

на содержание кардиолипина в сердце 

у 24-месячных крыс.

* р<0,05 в сравнении с группой интактных 3-месячных крыс; 

** p<0,05 в сравнении с контрольными 24-месячными крысами
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С16-церамид, повышало уровень церамида и сни-

жало содержание кардиолипина в сердце (рис. 5, 

а, б).

Полученные данные доказывают значение 

возрастного накопления внутриклеточного цера-

мида, вызванного активацией сфингомиелиназы, 

в снижении содержания кардиолипина в сердце 

у старых животных. Мы предположили, что имен-

но активация сфингомиелиназ может приводить 

к возрастным нарушениям функции сердца. Так, 

подавление активности сфингомиелиназы с по-

мощью мелипрамина или D609 перед индукцией 

экспериментальной ишемии предотвращает акку-

муляцию церамида и снижение давления в ЛЖ, 

уменьшает размер инфарктных участков, экспрес-

сию антиапоптозного белка Bcl-2 и предотвращает 

гибель кардиомиоцитов [2]. Однако применяемые 

в работе ингибиторы кислой сфингомиелиназы, 

значительно увеличивая уровень кардиолипина 

в сердечной мышечной ткани, не способствовали 

возвращению содержания этого липида до уров-

ня молодых половозрелых 3-месячных крыс. Эти 

данные свидетельствуют о том, что, наряду с изме-

нениями метаболизма сфинголипидов, определен-

ный вклад в изменение уровня кардиолипина могут 

вносить и другие клеточные процессы, открываю-

щие перспективы для дальнейших исследований.

Выводы

Таким образом, повышение содержания це-

рамида в сердце при естественном старении крыс 

или путем индукции образования эндогенных 

церамидов с помощью доксорубицина или С16-

церамида сопровождалось снижением содержания 

кардиолипина. В то же время, введение старым 

животным препаратов, снижающих уровень це-

рамида — ме ли прамина и золедроновой кисло-

ты, приводило к существенному увеличению со-

держания кардиолипина в сердце у старых крыс. 

Учитывая то, что как мели прамин, так и золе-

дроновая кислота являются ингибиторами кис-

лой сфингомиелиназы, можно предположить, что 

значительную роль в возрастном снижении уровня 

важного митохондриального кар дио липина играет 

сфингомиелиназа-зависимое накопление церамида 

в сердечной мышечной ткани.

Полученные в настоящей работе данные рас-

ширяют возможности применения трицикличе-

ских антидепрессантов и золедроновой кислоты 

для нормализации сфингомиелиназа-зависимого 

накопления церамида и нарушения содержания 

кардиолипина и митохондриальной дисфункции 

в старости. Выявленная взаимосвязь метаболизма 

церамида и кардиолипина раскрывает новые под-

ходы к коррекции уровня кардиолипина в сердеч-

ной мышечной ткани при старении.
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ROLE OF CERAMIDE IN REDUCTION OF THE CARDIOLIPIN CONTENT IN THE HEART DURING AGING
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The close correlation between ceramide accumulation and cardiolipin content decrease in 
cardiomyocytes, mitochondrial dysfunction and heart failure was well documented. Taking into account 
that ceramide can alter the cardiolipin metabolism the purpose of the present study was to determine 
the role of ceramide in age-dependent decline of cardiolipin content in rat heart tissue. In the present 
work the puberty young, adult and old (3-, 12-, 24-, 30- and 34-month-old) Wistar male rats were used. 
It has been shown, that cardiolipin content signifi cantly decreased, while content of cardiolipin precursor, 
phosphatidic acid, increased during aging. Doxorubicin injection to the rats or isolated heart perfusion with 
the C16-ceramide-conteined buffer induced ceramide accumulation and cardiolipin level drop in the heart 
of 3-month-old rats. Treatment of 24-month-old rats with inhibitors of acid sphingomyelinase, melipramine 
and zoledronic acid, decreased the ceramide level and increased the cardiolipin content in the heart. The 
results obtained clearly demonstrated that the age-related ceramide accumulation is closely associated 
with the loss of cardiolipin content and may lead to mitochondrial dysfunction in the heart at old age. Acid 
sphingomyelinase and cardiolipin metabolism can be important targets for treatment of age-dependent 
heart pathology.

Key words: aging, cardiolipin, ceramide, heart, melipramine, zoledronic acid, doxorubicin
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Цель исследования — разработка батареи тес-
тов, направленных на изучение социальных и 
когнитивных нарушений при физиологической 
нейродегенерации, для поведенческого феноти-
пирования стареющих экспериментальных жи-
вотных. Исследовали аутбредных мышей-самцов 
линии CD1, из которых были сформированы две 
группы: 1-я основная (физиологическое старе-
ние) — животные в возрасте 12 мес, 2-я контроль-
ная — мыши в возрасте 2 мес. Для оценки невроло-
гического статуса животных использовали такие 
поведенческие тесты, как социальный пятипопы-
точный тест, «Приподнятый крестообразный ла-
биринт», тест «Открытое поле», тест «Черно-белая 
камера», тест «Fear conditioning». Анализ результа-
тов социального пятипопыточного теста показал 
снижение заинтересованности особью противо-
положного пола у стареющих животных по срав-
нению с контрольной группой. У основной группы 
в тестах «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
и «Черно-белая камера» выявлено повышение 
уровня тревожности по сравнению с контрольной 
группой, в тесте «Открытое поле» — низкая двига-
тельная активность и повышенная тревожность. 
Результаты теста «Fear conditioning» показали, 
что физиологическая нейродегенерация сопрово-
ждается нарушением ассоциативного обучения и 
запоминания у мышей-самцов, в частности, суще-
ственно подавляется процесс консолидации па-
мяти страха. Анализ поведенческих факторов, со-
циального взаимодействия и уровня тревожности 
у крыс основной группы подтвердил модель воз-
растной нейродегенерации у стареющих животных. 
Определены наиболее информативные поведен-
ческие тесты, а именно «Открытое поле», «Черно-
белая камера», «Fear conditioning», позволяющие 
выявить типичные для стареющих животных век-
торы поведения — нарушение социальных кон-
тактов и взаимодействия, ограничение интересов, 
повышение уровня тревожности. Это дает возмож-
ность получить не только новые фундаментальные 
знания поведенческих черт модели возрастной 

нейродегенерации, но и разработать новые тера-
певтические стратегии для лечения возрастзависи-
мых заболеваний головного мозга.

Ключевые слова: поведенческое фенотипиро-
вание, модель физиологического старения, когни-
тивная дисфункция

Поведенческая оценка на мышах, которые 

становятся предпочтительными грызунами для 

исследований во многих лабораториях, поскольку 

их генетика детально изучена [13], прошла долгий 

путь для более глубокого понимания особенностей 

их фенотипа [3, 11, 23]. Фенотип мышей являет-

ся достаточно сложным [4], поэтому необходима 

оценка широкого спектра поведения животного, 

а именно — общего состояния здоровья, рефлек-

торной и двигательной способности, эмоциональ-

ности, тревожности, аффективного и социального 

поведения, а также обучения и памяти [10].

Для реализации данной задачи на протяжении 

нескольких десятилетий зарубежными учеными 

был разработан широкий ряд поведенческих те-

стов, позволяющих изучить сенсорную и моторную 

функции, нейрофизиологический статус, эмоцио-

нальность, социальные и когнитивные функции и 

т. д. [14, 16]. Проведение батареи тестов на кон-

кретной модели животных (грызунов) обеспечива-

ет не только лучшее понимание поведенческого фе-

нотипа, но и позволяет учитывать ряд ограничений 

для данной модели [10].

Также следует отметить, что исследование той 

или иной модели на животных ставит перед собой 

цель не столько имитировать конкретное челове-

ческое заболевание или нарушение, сколько обе-

спечить более глубокое понимание основных моле-
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кулярных механизмов, участвующих в реализации 

поведения. Это, в свою очередь, позволит разрабо-

тать новые терапевтические стратегии для лечения 

того или иного заболевания.

Старение представляет собой сложный про-

цесс, связанный со структурными и физиологиче-

скими изменениями в мозге, приводящими к воз-

растным нарушениям в поведении и увеличению 

числа случаев нервно-психических расстройств [1], 

что позволяет интерпретировать эти изменения как 

хроническую нейродегенерацию. В ряде исследо-

ваний на грызунах изучали влияние возраста на 

головной мозг и поведение, тем самым способствуя 

все большему пониманию механизмов, лежащих 

в основе поведенческих изменений, которые свя-

заны с нормальным и патологическим старением 

[20, 22]. Однако, несмотря на обширные исследо-

вания, преимущественно выполненные на молодых 

и старых животных в сравнительном аспекте, воз-

никает вопрос об адекватном подходе в оценке со-

циальных и когнитивных функций при сравнении 

молодых и стареющих животных, когда процессы 

физиологической нейродегенерации еще только на-

чинают проявлять себя формирующимися невроло-

гическими дефицитами. Иными словами, особый 

интерес в этом контексте приобретает поведенче-

ское тестирование для оценки состояния головного 

мозга у стареющих животных, что, применитель-

но к экспериментальным грызунам, соответствует 

12-месячному возрасту [8]. Таким образом, ис-

пользование батареи определенных поведенческих 

тестов обеспечит более точную интерпретацию по-

веденческих фенотипов.

Цель исследования — разработка батареи те-

стов, направленных на изучение социальных и ког-

нитивных нарушений при физиологической нейро-

дегенерации, для поведенческого фенотипирования 

стареющих экспериментальных животных.

Материалы и методы

Объектом исследования являлись мыши-самцы 

линии CD1, из которых были сформированы две 

группы: основная (физиологическое старение) — 

животные в возрасте 12 мес (n=10) [8], кон-

трольная — животные в возрасте 2 мес (n=10). 

Животных содержали в индивидуально вентили-

руемых клетках по пять голов (с момента отлуче-

ния от матери и до достижения ими необходимого 

возраста) со свободным доступом к воде и корму 

при постоянной температуре 21±1 °С и регулярном 

световом цикле 12 ч день/12 ч ночь. Исследования 

на животных проводили в соответствии с соблюде-

нием принципов гуманности, изложенных в дирек-

тиве Европейского сообщества (2010/63/ЕС).

Для оценки неврологического статуса живот-

ных использовали такие поведенческие тесты, как 

со циальный пятипопыточный тест, «Приподнятый 

крестообразный лабиринт», «Открытое поле», 

«Чер но-белая камера», «Fear con ditioning».

Социальный пятипопыточный тест использо-

вали для оценки социального распознавания новой 

особи, когда при повторяющихся столкновениях 

грызуны привыкали друг к другу, теряли соци-

альный исследовательский интерес, выраженный 

в снижении времени контакта. При последующем 

появлении незнакомой особи социальный интерес 

и время социального контакта увеличивались [5]. 

В качестве стимулов выступали наивные молодые 

самки в возрасте 8 нед. Самца отсаживали в клет-

ку тестирования на 30 мин для адаптации. Затем 

проводили пять коротких сессий: четыре попыт-

ки — к самцу подсаживали одну и ту же самку с 

перерывами в 10 мин, в пятой попытке — самку 

меняли на незнакомую. Продолжительность каж-

дой сессии составляла 60 с, в течение которой про-

водили видеорегистрацию. Оценивали социальное 

взаимодействие по принципу фиксации времени 

(с) следования «голова–хвост».

Для оценки эмоционального состояния, тре-

вожности, боязни высоты, исследовательской и 

двигательной активности грызунов был исполь-

зован тест «Приподнятый крестообразный лаби-

ринт» [9], состоящий из перпендикулярно рас-

положенных относительно друг друга на высоте 

1 м двух открытых (50×5 см) и двух закрытых 

рукавов (50×5 см). Животное помещали в центр 

лабиринта и проводили видеорегистрацию в тече-

ние 10 мин. Отмечали время пребывания в закры-

тых и открытых рукавах, число входов в закрытые 

и открытые рукава, длительность нахождения жи-

вотного в центре. Тревожное поведение грызунов 

оценивали по отношению времени, проведенного 

в открытых рукавах, ко времени, проведенному в 

закрытых рукавах, а антитревожное поведение — 

по увеличению времени пребывания/числу входов 

в открытых рукавах.

Свободную двигательную активность живот-

ных и эмоциональную реактивность исследовали 

в тесте «Открытое поле» (радиальная арена с не-

прозрачными бортами, d=80 см, высота 20 см). 

Данный тест позволяет оценить выраженность 



51

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2017 • Т. 30 • № 1

и динамику элементарных поведенческих актов 

у грызунов в стрессогенных условиях, возникаю-

щих в ответ на помещение лабораторного живот-

ного в установку, имеющую бóльшую площадь и 

интенсивность освещения, чем бокс его повседнев-

ного содержания [18]. Тестирование выполняли в 

два этапа с перерывом в 10 мин: на 1-м этапе — жи-

вотное помещали в центр поля и проводили видео-

регистрацию в течение 10 мин, на 2-м — в центр 

поля помещали несоциальный объект (цилиндр, 

10×5 см) и проводили тестирование животного в 

течение 10 мин. В каждой сессии оценивали дви-

гательную активность по пройденному расстоянию 

(в метрах).

Одним из подходов в оценке индивидуаль-

ной реактивности животных (склонность к тре-

воге, страху, депрессии) является использование 

«Черно-белой камеры» [21]. Последняя пред-

ставляет собой закрытый ящик, состоящий из двух 

отсеков, разделенных перегородкой, — светлого 

(30×26×20 см) и темного (30×26×20 см). Отсеки 

сообщаются между собой через отверстие в пере-

городке (3×3 см). Сверху темный отсек снабжен 

плотно подогнанной открывающейся наверх крыш-

кой. Мышь помещали в светлую зону спиной ко 

входу в темный отсек. Продолжительность тести-

рования составляла 10 мин. В ходе эксперимента 

регистрировали следующие показатели: латентное 

время первого входа в темный отсек, время нахож-

дения в светлом и темном блоках, число входов в 

темный отсек.

Тест «Fear conditioning» использовали для 

оцен ки ассоциативного обучения и консолидации 

памяти страха [19]. Устройство для тестирования 

представляет собой акриловую квадратную камеру 

(размер 33×25×28 см) с электрифицированным 

решетчатым полом, которую помещают в звуконе-

проницаемую камеру (размер 170×210×200 см), 

чтобы минимизировать внешние шумы во время 

тестирования. Подсветку (светоизлучающие дио-

ды 100 лк) и динамик (условный раздражитель — 

conditioned stimulus, CS) крепят над испытательной 

камерой. Решетчатый пол подключен к  электроге-

нератору для подачи электрического сигнала (без-

условный раздражитель — unconditioned stimulus, 

US).

В 1-й день (тест условных сигналов — 

Conditioning) мышь помещали в испытательную ка-

меру для свободного исследования в течение 120 с. 

После 120 с подавали белый шум (CS) в течение 

30 с. Электрический сигнал 0,3 мА (US) подавали 

непрерывно в течение последних 2 с белого шума. 

Через 90 с вновь подавали белый шум в течение 

30 с и электрический сигнал 0,3 мА в течение по-

следних 2 с белого шума. Сочетание белого шума и 

электрического сигнала 0,3 мА повторялось 3 раза 

в течение тестирования (120, 240 и 360 сек с мо-

мента начала тестирования). После этого мышь 

оставляли в покое в камере в течение 90 с.

Во 2-й день (контекстный тест — Context test) 

мышь помещали в испытательную камеру для сво-

бодного исследования в течение 300 с без подачи 

белого шума и электрического сигнала 0,3 мА.

В 3-й день (сигнальный тест — Cued test) 

мышь помещали в другую испытательную камеру 

с черным полом, черно-белыми стенами и освещен-

ностью 30 лк. В течение первых 180 с мышь сво-

бодно исследовала камеру. По истечении указан-

ного времени подавали белый шум в течение 180 с, 

но без электрического сигнала 0,3 мА.

Далее следовал перерыв в течение 3 дней, а на 

7-й и 8-й день проводили Context test и Cued test, 

соответственно.

Статистический анализ полученных резуль-

татов включал методы описательной статистики с 

использованием программы Stаtplus 2006 и паке-

та программы MS Excel 2010. В пределах каждой 

выборки определяли среднее арифметическое М и 

ошибку среднего m. Сравнение средних осущест-

вляли с помощью Т-теста, U-критерия Манна–

Уитни при уровне значимости р≤0,05. Все резуль-

таты представлены в виде M±m.

Результаты и обсуждение

Анализ результатов социального пятипопыточ-

ного теста показал, что происходило статистически 

значимое снижение заинтересованности особью 

противоположного пола (время взаимодействия 

по принципу «голова–хвост») в четвертой попыт-

ке теста у животных с физиологическим старени-

ем — 4,66±0,57 с по сравнению с контрольной 

группой — 26,6±4,52 с (p≤0,005). При подсадке 

новой самки в пятом тесте у стареющих животных 

отмечена тенденция к меньшей заинтересован-

ности — 30±2,94 с, чем у молодых особей — 

39,8±3,24 с (p>0,05), рис. 1. Таким образом, 

в опытной и контрольной группах наблюдали про-

цесс запоминания и, как следствие, распознавания 

новой особи, однако животные контрольной груп-

пы проявляли больший интерес к самке как проти-

воположному полу.
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При изучении тревожности с помощью теста 

«Приподнятый крестообразный лабиринт» у жи-

вотных основной группы наблюдали тенденцию 

(p=0,118) к увеличению времени, проведенному 

в закрытых рукавах, — 296,68±54,30 с по срав-

нению с контрольной группой — 213,7±19 с, что 

может свидетельствовать об увеличении уровня 

тревожности у животных группы физиологическо-

го старения (рис. 2).

При изучении свободной двигательной актив-

ности с помощью теста «Открытое поле» было 

выявлено статистически значимое снижение дви-

гательной активности у стареющих животных — 

30,2±3,8 м на 1-м этапе теста по сравнению с кон-

трольной группой — 44,4±1,83 м (p≤0,005). 

Однако при появлении в центре поля несоциального 

объекта (цилиндр) на 2-м этапе тестирования ак-

тивность животных основной и контрольной групп 

выравнивалась (26,33±2,24 и 26,47±3,12 м, со-

ответственно (p≥0,05), рис. 3, а. Также отмече-

но, что животные основной группы статистически 
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Рис. 1. Результаты нейроповеденческого социального 

пятипопыточного теста: время взаимодействия 

по принципу «голова–хвост».
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Рис. 2. Результаты нейроповеденческого теста 

«Приподнятый крестообразный лабиринт», 

время в закрытых рукавах
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Рис. 3. Результаты нейроповеденческого теста «Открытое поле».

а — дистанция; б — время в наружном круге; * сравнение контрольной группы с основной (р≤0,005)

а б
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значимо (p≤0,05) больше времени проводили 

в наружной части поля (на периферии) как на 1-м 

этапе тестирования 401,7±16,4 с, так и на 2-м — 

176,94±17,5 с по сравнению с животными кон-

трольной группы (323,7±18,7 и 122,9±15,7 с, 

соответственно), что свидетельствовало о проявле-

нии повышенной тревожности у животных группы 

физиологического старения (см. рис. 3, б).

Тест «Черно-белая камера» использовали для 

оцен ки определенных эмоциональных состоя ний 

(склон ность к тревоге, страху, ярости, депрессии). 

Жи вотные основной группы статистически значи мо 

быстрее забегали в черную камеру — 6,56±1,43 с 

по сравнению с контрольной — 11,60±0,96 с 

(р≤0,05), рис. 4, а. Аналогичную ситуацию на-

блюдали по числу входов в черную камеру живот-

ных основной и контрольной групп (39,25±4,76 и 

23,78±1,89 с, соответственно, p≤0,05), что сви-

детельствовало о проявлении повышенной тревоги 

у стареющих животных (см. рис. 4, б).

Нейроповеденческое тестирование «Fear condi-

tioning» использовали для оценки ассоциатив-

ного обучения и изучения консолидации памяти. 

Контекстный (Context test) и сигнальный (Cued 

test) тесты состояния страха оценивают способ-

ность запоминать неприятный (условный) стимул 

и связывать его с определенной средой. Тест «Fear 

conditioning» может быть использован для изуче-

ния как гиппокамп-зависимой, так и миндалина-

зависимой эмоциональной памяти [2, 12, 15]. Так, 

установлено, что поведенческая реакция (зами-

рание) во время контекстного теста формируется 

в гиппокампе, тогда как ответная реакция в кон-

текстном и сигнальном тестах — в миндалине 

[6, 17]. Эти данные свидетельствуют об ассоциа-

тивной роли миндалины и сенсорной роли гиппо-

кампа в проявлении состояния страха.

Мы оценивали число эпизодов замирания, 

поскольку замирание, как наиболее распростра-

ненный элемент в поведении, вызванное сильной 

болью или страхом, зачастую используют для ко-

личественной характеристики в «Fear conditioning» 

[7]. Животные основной группы демонстрировали 

больше эпизодов замирания по сравнению с мы-

шами контрольной группы (рис. 5). При этом на 

протяжении всего периода тестирования у старею-

щих животных не наблюдали формирования услов-

ного рефлекса, а именно: число эпизодов замира-

ния с 1-го дня (63,7±3,12) к 7-му дню (50,14±5) 

статистически значимо уменьшалось (p≤0,05), 

тогда как у животных контрольной группы за ана-

логичный период времени выявлено статистически 

значимое увеличение числа эпизодов замирания 

(40,8±4,44 и 51±3,30, соответственно, p≤0,05).

Таким образом, физиологическое старение при-

водит к нарушениям ассоциативного обучения и за-

поминания у животных, в частности, существенно 

подавляется процесс консолидации памяти страха.
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Рис. 4. Результаты нейроповеденческого теста «Черно-белая камера».

а — латентное время до входа в черную камеру; б — число входов в черную камеру; * сравнение контрольной группы 

с основной (р≤0,05)

а б
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Выводы

Анализ поведенческих факторов, социального 

взаимодействия и уровня тревожности у экспе-

риментальных животных подтвердил модель воз-

растной нейродегенерации у стареющих животных. 

Определены наиболее информативные поведенче-

ские тесты, а именно «Открытое поле», «Черно-

белая камера», «Fear conditioning», позволяющие 

выявить типичные для стареющих животных век-

торы поведения: нарушение социальных контак-

тов и взаимодействия, ограничение интересов, 

повышение уровня тревожности. Это позволяет 

получить не только новые фундаментальные зна-

ния поведенческих черт модели возрастной нейро-

дегенерации, но и разработать новые терапевти-

ческие стратегии для лечения возрастзависимых 

заболеваний головного мозга.

Литература

1. Bishop N. A., Lu T., Yankner B. A. Neural mechanisms of 
ageing and cognitive decline // Nature. 2010. Vol. 464. № 7288. 
P. 529–535.

2. Brunzell D. H., Kim J. J. Fear conditioning to tone, but not to 
context, is attenuated by lesions of the insular cortex and posterior 
extension of the intralaminar complex in rats // Behav. Neurosci. 
2001. Vol. 115. № 2. P. 365–375.

3. Crawley J. N., Paylor R. A proposed test battery and con-
stellations of specifi c behavioral paradigms to investigate the beha-

vioral phenotypes of transgenic and knockout mice // Hormone 
Behav. 1997. Vol. 31. № 3. P. 197–211.

4. Crawley J. N. What’s wrong with my mouse? Behavioral 
phenotyping of transgenic and knockout mice. New York: John 
Wiley & Sons, 2000.

5. Crawley J. Behavioral phenotyping strategies for mutant 
mice // Neuron. 2008. Vol. 57. P. 809–818.

6. Debiec J., Díaz-Mataix L., Bush D. E. et al. The amygdala 
encodes specifi c sensory features of an aversive reinforce // Nat. 
Neurosci. 2010. Vol. 13. № 5. P. 536–537.

7. Fitch T., Adams B., Chaney S. et al. Force transducer 
based movement detection in Fear conditioning in mice: a com-
parative analysis // Hippocampus. 2002. Vol. 12. P. 4–17.

8. Fox J. G., Barthold S., Davisson M. et al. The mouse in bio-
medical research: normative biology, husbandry, and models, 2nd 
ed. USA: Academic Press, 2007.

9. Komada M., Takao K., Miyakawa T. Elevated plus maze for 
mice // J. Vis. Exp. 2008. Vol. 22. P. 1088.

10. Levin E. D., Buccafusco J. J. Animal models of cognitive 
impairment. Boca Raton (FL): CRC Press/Taylor & Francis, 2006.

11. McIlwain K. L., Merriweather M. Y., Yuva-Paylor L. A. et al. 
The use of behavioral test batteries: effects of training history // 
Physio. Behav. 2001. Vol. 73. № 5. P. 705–717.

12. Oler J. A., Ramos R. L., Penley S. C. et al. Hippocampal 
and amygdalar involvement in discriminatory place learning // 
Neurosci. 2005. Vol. 132. № 1. P. 1–12.

13. Oliver P. L., Davies K. E. New insights into behaviour us-
ing mouse ENU mutagenesis // Hum. Molec. Genet. 2012. Vol. 21. 
P. 72–81.

14. Pennington C., Hayre A., Newson M. et al. Functional 
cognitive disorder: a common cause of subjective cognitive symp-
toms // J. Alzheimers Dis. 2015. Vol. 48. № 1. P. 19–24.

15. Phillips R. G., LeDoux J. E. Differential contribution of 
amygdala and hippocampus to cued and contextual Fear condi-
tioning // Behav. Neurosci. 1992. Vol. 106. № 2. P. 274–285.

16. Pogorelov V. M., Rodriguiz R. M., Inscol M. L. et al. Novel-
ty seeking and stereotypic activation of behavior in mice with dis-
ruption of the Dat1 gene // Neuropsychopharmacol. 2005. Vol. 30. 
№. 10. P. 1818–1831.

17. Rudy J. W., O’Reilly R. C. Contextual Fear conditioning, 
conjunctive representations, pattern completion, and the hippo-
campus // Behav. Neurosci. 1999. Vol. 113. P. 867–880.

18. Satoh Y., Endo S., Ikeda T. et al. Extracellular signal-reg-
ulated kinase 2 (ERK2) knockdown mice show defi cits in long-term 
memory; ERK2 has a specifi c function in learning and memory // 
J. Neurosci. 2007. Vol. 27. № 40. P. 10765–10776.

19. Shoji H., Takao K., Hattori S. et al. Contextual and cued 
Fear conditioning Test using a video analyzing system in mice // 
J. Vis. Exp. 2014. Vol. 85. doi: 10.3791/50871.

20. Shoji H., Takao K., Hattori S. et al. Age-related changes in 
behavior in C57BL/6J mice from young adulthood to middle age // 
Molec. Brain. 2016. Vol. 9. doi: 10.1186/s13041–016–0191–9.

21. Takao K., Miyakawa T. Light/dark transition test for mice // 
J. Vis. Exp. 2006. Vol. 1. doi: 10.3791/104.

22. Takao K., Yamasaki N., Miyakawa T. Impact of brain-be-
havior phenotypying of genetically-engineered mice on research 
of neuropsychiatric disorders // Neurosci. Res. 2007. Vol. 58. № 2. 
P. 124–132.

23. Yonezaki K., Uchimoto K., Miyazaki T. et al. Post anes-
thetic effects of isofl urane on behavioral phenotypes of adult male 
C57BL/6J mice // PLoS One. 2015. Vol. 10. № 3. doi: 10.1371/
journal.pone.0122118.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

*

*

*

Рис. 5. Результаты нейроповеденческого теста 

«Fear conditioning», число эпизодов замирания.
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THE BATTERY OF TESTS FOR BEHAVIORAL PHENOTYPING OF AGING ANIMALS IN THE EXPERIMENT
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The purpose of the study was to develop a battery of tests to study social and cognitive impairments for 
behavioral phenotyping of aging experimental animals with physiological neurodegeneration. Object of the 
study were outbred CD1 mice in the following groups: 1st group — 12-month old male mice (physiological 
aging); 2nd group — 2-month old male mice (control group). Social recognition test, elevated plus maze 
test (EPM), open fi eld test, light-dark box test, and Fear conditioning protocol were used to estimate the 
neurological status of experimental animals. We found that aging male mice in a contrast to young ones 
have demonstrated lower social interest to female mice in the social recognition task. EPM and light-dark 
box tests showed increased level of anxiety in the group of aged mice comparing to the control group. Fear 
conditioning protocol revealed impairment of associative learning and memory in the group of aged mice, 
particularly, fear memory consolidation was dramatically suppressed. Analysis of behavioral factors, social 
interactions and anxiety level in the experimental mice has confi rmed age-related neurodegeneration in 
the 1st group. We found that the most informative approach to identifying neurological impairments in 
aging mice (social interaction defi cit, limitation of interests, increased level of anxiety) should be based on 
the open fi eld test light-dark box test, and Fear conditioning protocol. Such combination allows obtaining 
new data on behavioral alterations in the age-associated of neurodegeneration and to develop novel 
therapeutic strategies for the treatment of age-related brain pathology.

Key words: behavioral phenotyping, model of physiological aging, cognitive dysfunction
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Изучали показатели периферического звена 
эритрона у крыс 4, 12 и 24 мес. Каждая возрастная 
группа (n=20) включала 10 интактных животных и 
10 животных c постинфарктным кардиосклерозом 
(ПИКС). В группе 24-месячных животных было вы-
явлено увеличение количества эритроцитов при 
отсутствии разницы в количестве ретикулоцитов. 
Выраженный анизоцитоз и снижение синтеза гемо-
глобина у животных этой возрастной группы сви-
детельствует о возрастном нарушении процессов 
созревания клеток эритроидного ряда. Развитие 
постинфарктного ремоделирования миокарда не 
повлияло на эритроцитоз, характерный для жи-
вотных старшей возрастной группы. В то же вре-
мя, у животных этой группы было отмечено до-
стоверное увеличение количества ретикулоцитов 
в мазках периферической крови. Развитие ПИКС 
у животных крайних возрастных групп приводит к 
сглаживанию межвозрастных различий, отмечен-
ных у животных в интактном состоянии.

Ключевые слова: эритроциты, гемоглобин, пост-
инфарктный кардиосклероз, крысы, онтогенез

В настоящее время всё большее внимание уде-

ляется изучению возрастзависимых изменений 

различных систем организма. Эти изменения про-

исходят как при естественной физиологической 

инволюции [8], так и при старении, отягощенном 

хроническими заболеваниями [2, 6]. Показано, что 

патологические процессы в сердечно-сосудистой 

системе часто сопровождаются нарушением эри-

тропоэза [2, 10]. Причиной этого может являть-

ся целый ряд факторов, среди которых в первую 

очередь нужно отметить ингибирующее действие 

на эритропоэтин провоспалительных цитокинов и 

разрушение эритроцитов в результате нарушения 

гемодинамики [4, 10]. Другим обстоятельством, 

определяющим интерес к изучению показателей 

эритроцитарного звена периферической крови, 

является то, что клетки красной крови выполняют 

уникальную функцию — снабжение кислородом 

жизненно важных органов — и поэтому нужда-

ются в непрерывном обновлении в процессе жизни 

организма.

Целью исследования было изучение показа-

телей состояния периферического звена эритрона 

у крыс разных возрастных групп в условиях сфор-

мировавшегося постинфарктного кардиосклероза 

(ПИКС).

Материалы и методы

Исследования выполнены на 60 крысах-сам-

цах линии Wistar трех групп разного возраста: 

4 мес (масса тела 280–300 г); 12 мес (масса тела 

400–450 г); 24 мес (масса тела 450–500 г). 

Каждая возрастная группа (n=20) была представ-

лена 10 интактными и 10 опытными животными. 

Всем опытным животным моделировали инфаркт 

миокарда, выполняя коронароокклюзию в области 

верхней трети левой коронарной артерии [11]. В те-

чение 45 сут после коронароокклюзии у опытных 

животных формировался ПИКС [5, 11]. По исте-

чении этого срока животных взвешивали и брали 

в дальнейшее исследование.

Из хвостовой вены в пробирки с антикоагулян-

том К-ЭДТА брали образцы крови. Исследование 

образцов проводили на автоматическом гематоло-

гическом ветеринарном анализаторе «Mythic18» 

(vet, EU, «Cormay», Франция). Для оценки мор-
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фофункционального состояния эритроцитарного 

звена крови использовали следующие гематологи-

ческие параметры: количество эритроцитов (RBC, 

• 1012/л), содержание гемоглобина (HGB, г/л), ге-

матокритное число (HCT), средний объем эритро-

цита (MCV, фл), ширина распределения красных 

клеток (RDW, %), среднее содержание гемогло-

бина в эритроците (MCH, пг), средняя концен-

трация гемоглобина в одном эритроците (MCHC, 

г/дл). Кроме этого, в суправитально окрашенных 

мазках крови производили подсчет ретикулоцитов 

на 1 000 эритроцитов (‰).

После взятия образцов венозной крови у жи-

вотных экспериментальных групп измеряли мас-

су тела, массу сердца и отдельно массу ЛЖ [5]. 

Производили расчет отношения массы сердца (мг) 

к массе животного (г) [5]. Развитие постинфаркт-

ного ремоделирования миокарда подтверждали ви-

зуально по наличию соединительнотканного рубца 

в стенке ЛЖ (рисунок), изменению массы сердца 

и его ЛЖ.

Показатели представлены в виде медианы и 

процентилей, Me (25;75). Достоверность разли-

чия между сравниваемыми показателями оцени-

вали с помощью непараметрического U-критерия 

Манна–Уитни. Статистически значимыми разли-

чия считали при р< 0,05.

Результаты и обсуждение

При сопоставлении данных, отражающих со-

стояние показателей красной крови в зависимости 

от возраста животных (табл. 1), мы отметили 

ряд особенностей. Так, в группах крыс 4 и 12 мес 

были практически равны количества эритроцитов 

и ретикулоцитов. Для крыс 24 мес, напротив, было 

характерно достоверно более высокое количество 

эритроцитов, тогда как содержание в перифери-

ческой крови ретикулоцитов практически не от-

личалось от показателя, полученного у молодых 

4-месячных крыс. Несмотря на эти значимые из-

менения, мы не выявили существенных межгруп-

повых различий по содержанию HGB и по показа-

телю гематокритного числа (НСТ), отражающего 

долю объёма крови, занимаемую эритроцитами.

Таблица 1

Гематологические показатели периферической крови у 4-, 12- и 24-месячных крыс 
в интактном состоянии и с развившимся постинфарктным кардиосклерозом, Me(Q2;Q3)

Группа

Показатели

Эритроциты, ∙1012/л Ретикулоциты, ‰ Гемоглобин, г/л
Гематокритное 

число, %

4 мес 1-я (интактные), n=5 9,660 (8,690; 10,200)
р1–2=0,917
р1–3=0,935
р1–5=0,012

33 (20,5; 34)
р1–2=0,17
р1–3=0,14
р1–5=0,22

181 (177; 187)
р1–2=0,754
р1–3=0,073
р1–5=0,415

35,60 (35,20; 36)
 р1–2=0,141
р1–3=0,935
р1–5=0,167

2-я (с ПИКС), n=5 9,490 (9,190; 9,510)
р2–4=0,379
р2–6=0,036

38 (31,5; 45,5)
р2–4=0,89
р2–6=0,046

176 (175; 182)
р2–4=0,142
р2–6=0,865

35 (34,50; 36,90)
р2–4=0,641
р2–6=0,126

12 мес 3-я (интактные), n=7 9,450 (8,555; 10)
р3–4=0,711
р3–5=0,025

34 (25; 38)
р3–4=0,056
р3–5=0,701

158 (147,50; 173)
р3–4=0,203
р3–5=0,141

34,40 (31,75; 37,75)
р3–4=0,314
р3–5=0,141

4-я (с ПИКС), n=9 9,710 (9,200; 10,360)
р4–6=0,106

35 (33,5; 41,5)
р4–6=0,004

171 (166; 180)
р4–6=0,223

36,20 (35,70; 37,90)
р4–6=0,323

24 мес 5-я (интактные), n=7 10,560 (10,415; 10,72)
р5–6=0,964

34 (25; 38)
р5–6=0,002

178 (170; 179)
р5–6=0,441

38 (36,85; 38,10)
р5–6=0,618

6-я (с ПИКС), n=11 10,770 (9,885; 10,880) 47 (42; 54) 180 (172; 191,50) 39,30 (35,90; 40,85)

Типичный вид гипертрофированного сердца животного.

а — интактное сердце крысы; б — гипертрофированное 

сердце крысы на сроке 42 сут после коронароокклюзии 

(1 — место коронароокклюзии; 2 — область формирования 

соединительнотканного рубца)

а б



58

Т. Ю. Реброва и др.

Расчетные показатели в рассматриваемых груп-

пах животных представлены в табл. 2. Видно, 

что показатель MCV, отражающий средний объём 

эритроцита, в группах крыс 4 и 12 мес практически 

не различался. В то же время, в группе животных 

24 мес он был статистически значимо меньше, чем 

у годовалых крыс. Обратную направленность из-

менений мы получили в отношении показателя 

RDW, отражающего ширину распределения крас-

ных клеток по объему. Так, если эритроциты у 4- и 

12-месячных крыс по этому показателю практиче-

ски не различались, то для 24-месячных крыс ме-

диана RDW была достоверно выше, чем у 4-ме-

сячных животных. В группе 12-месячных крыс 

показатель RDW имел промежуточное значение и 

достоверно не отличался от значений, полученных 

в группах 4-и 24-месячных животных.

Уже было отмечено, что определение концен-

трации гемоглобина в образцах крови у рассматри-

ваемых возрастных групп животных не показало 

достоверно значимых групповых различий. Однако 

сопоставление медиан показателя MCH позволило 

выявить его снижение у животных старших воз-

растных групп. Так, наиболее высокое значение 

MCH было отмечено у интактных животных 4 мес, 

медиана этого показателя составила 19,4 пг, у крыс 

12 мес медиана MCH была достоверно ниже — 

17,1 пг, у крыс 24 мес — 16,6 пг. Показатель MCH 

в группе старых животных был также достоверно 

ниже значений, полученных у 4-месячных крыс.

Аналогичную динамику межгрупповых разли-

чий наблюдали для показателя концентрации гемо-

глобина в одном эритроците (MCHC). Так, этот 

показатель был меньше у животных 12 и 24 мес по 

сравнению с молодыми половозрелыми животными 

4 мес (р=0,004; р=0,004). Также были получены 

достоверные различия между значениями MCHC 

у животных 12 и 24 мес (р=0,035). Результаты 

оценки показателей морфофункционального со-

стояния эритроцитов в рассматриваемых возраст-

ных группах свидетельствуют о том, что в про-

цессе онтогенеза организма в эритропоэтическом 

звене происходят достаточно значимые изменения. 

В частности, эритроциты, циркулирующие в крови 

у старых крыс, характеризуются большей гетеро-

генностью размеров по отношению к эритроцитам 

молодых особей. Отмеченное нами возрастзависи-

мое снижение значений MCH, возможно, может 

быть обусловлено как увеличением числа эритро-

цитов при константном значении гемоглобина, так 

и повышением степени анизоцитоза.

Полученные данные свидетельствуют о том, 

что у крыс в процессе старения происходящие 

физиологические изменения в системе эритропоэза 

выражаются в увеличении с возрастом количества 

эритроцитов и степени их анизоцитоза. Наряду 

с этим, в процессе онтогенеза наблюдается отри-

цательная динамика показателей, позволяющих 

судить о наполнении эритроцитов гемоглобином. 

Достоверное уменьшение медиан MCH и MCHC 

у стареющих крыс свидетельствует о возраст-

Таблица 2

Значения эритроцитарных индексов периферической крови у 4-, 12- и 24- месячных крыс 
в интактном состоянии и с развившимся постинфарктным кардиосклерозом, Me(Q2;Q3)

Группа
Показатели

MCV, фл RDW, % MCH, пг MCHC, г/дл

4 мес 1-я (интактные), n=5 37,9 (37,2; 39,9)
р1–3=0,935
р1–5=0,008
р1–2=0,402

14,4 (14,4; 15,6)
р1–3=0,561
р1–5=0,017
р1–2=0,596

19,4 (19,2; 20,4)
р1–3=0,009
р1–5=0,004
р1–2=0,251

51,4 (51,3; 52,5)
р1–3=0,004
р1–5=0,004
р1–2=0,465

2-я (с ПИКС), n=5 36,7 (36,6; 36,9)
р2–4=0,739
р2–6=0,692

15,4 (14,4; 16)
р2–4=1,00
р2–6=0,395

18,9 (18,5; 19,1)
р2–4=0,008
р2–6=0,004

51 (50; 51,8)
р2–4=0,004
р2–6=0,002

12 мес 3-я (интактные), n=7 37,5 (36,1; 38,5)
р3–5=0,029
р3–4=0,751

15,1 (14,5; 15,3)
р3–5=0,20
р3–4=0,632

17,1 (16,8; 17,6)
р3–5=0,106
р3–4=0,112

45,8 (45,6; 46,1)
р3–5=0,035
р3–4=0,130

4-я (с ПИКС), n=9 37,3 (35,6; 38,8)
р4–6=0,518

15 (15; 15,4)
р4–6=0,221

17,8 (17,2; 18)
р4–6=0,361

47,7 (46,2; 48,3)
р4–6=0,939

24 мес 5-я (интактные), n=7 35,5 (35,4; 35,8)
р5–6=0,077

16,1 (15,9; 16,2)
р5–6=0,496

16,6 (16,7; 16,8)
р5–6=0,020

47,1 (46,8; 47,3)
р5–6=0,295

6-я (с ПИКС), n=11 37,3 (35,6; 38) 15,5 (15,2; 17,1) 17,4 (17,1; 17,7) 47,9 (46,7; 48)

Примечание. MCV — средний объем эритроцита; RDW — ширина распределения красных клеток; MCH — среднее содержание гемоглобина 
в эритроците; MCHC — средняя концентрация гемоглобина в одном эритроците.



59

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2017 • Т. 30 • № 1

зависимом нарушении процессов созревания кле-

ток эритрона. Полученный результат согласуется 

с данными, представленными в работах [3, 8], и 

позволяет сделать вывод о формировании возраст-

зависимых изменений в эритропоэтическом звене 

кроветворения.

Тот факт, что выявленные различия были по-

лучены для интактных животных, дает основание 

предполагать, что эти возрастзависимые измене-

ния скажутся на морфофункциональных свойствах 

эритроцитов при хронических патологиях сердца, 

а это, в свою очередь, будет влиять на эффектив-

ность адаптивно-компенсаторных механизмов, по-

зволяющих организму функционировать в услови-

ях патологии.

Для проверки этого предположения мы прове-

ли определение показателей красной крови у крыс 

рассматриваемых возрастных групп, но уже после 

формирования у них ПИКС. При сопоставлении 

полученных данных (см. табл. 1) видно, что фор-

мирование ПИКС практически не повлияло на 

межгрупповое соотношение таких показателей, как 

RBC, HGB и НСТ, отражающего уровень гемо-

глобина. Это обстоятельство позволяет считать, 

что стрессорные воздействия и метаболические на-

грузки, которым подвергается организм в процессе 

формирования ПИКС, не отражаются на возраст-

зависимых особенностях процесса гемопоэза кле-

ток красной крови и синтеза гемоглобина. При этом 

формирование ПИКС у старых животных сопро-

вождалось достоверным увеличением количества 

ретикулоцитов как относительно этого показателя 

у интактной возрастной контрольной группы, так 

и у животных 4 и 12 мес с ПИКС (см. табл. 1).

Изменение других показателей на фоне сфор-

мировавшегося ПИКС оказалось иным. Так, со-

гласно данным, представленным в табл. 2, по-

казатели среднего объёма эритроцита (МСV) 

практически не различались у опытных крыс раз-

ных возрастных групп. Такой результат получил-

ся за счет того, что на фоне ПИКС у 4-месячных 

крыс отмечалось относительное снижение значе-

ния МСV, а у 24-месячных — напротив, его уве-

личение. Сопоставление медиан показателя MCV 

у 12-месячных крыс в интактном состоянии и на 

фоне ПИКС показало абсолютное их равенство. 

Отмеченная динамика изменений MCV в условиях 

формирования ПИКС привела к нивелированию 

достоверности возрастзависимого различия пока-

зателей MCV, выявленного между группами ин-

тактных животных до годовалого возраста и двух-

годовалых животных.

Подобный результат мы получили и при ана-

лизе показателей RDW, отражающих гетероген-

ность эритроцитов по объему. Медианы этого по-

казателя у крыс всех трех возрастных групп при 

ПИКС были равны. Сопоставление значений 

RDW, полученных в группах животных с ПИКС 

и в интактных группах соответствующего возраста, 

показало, что формирование кардиосклероза при-

водит у молодых животных к увеличению гетеро-

генности эритроцитов по объему и ее уменьшению 

у старых. Значение RDW у животных с ПИКС 

среднего возраста (12 мес) было равно показателю 

у интактной группы.

Динамика показателя MCH у крыс разного 

возраста при формировании ПИКС носила также 

разнонаправленный характер. У 4-месячных крыс 

была выявлена тенденция к снижению, а у 24-ме-

сячных, наоборот — к повышению этого показате-

ля, тогда как у 12-месячных крыс значения МСН 

при ПИКС практически не изменились. При всех 

этих различиях, при ПИКС, как и в интактном со-

стоянии животных, значение МСН у 4-месячных 

крыс было достоверно выше, чем у 12- и 24-ме-

сячных.

Прямо противоположные результаты были 

получены при анализе значений МСНС — пока-

зателя средней концентрации гемоглобина в эри-

троците. У 4- и 24-месячных крыс со сформиро-

вавшимся ПИКС его значения не отличались от 

таковых, полученных для крыс интактных групп 

того же возраста. У крыс 12 мес с ПИКС, напро-

тив, была отмечена тенденция к увеличению пока-

зателя MCHC относительно интактных значений.

Считается, что в основе анемии при ХСН 

лежит иммуноопосредованный механизм, заклю-

чающийся в стимуляции выработки гепсидина 

провоспалительным IL-6, что сопровождается 

уменьшением уровня сывороточного железа [12]. 

Процесс пост инфарктного ремоделирования серд-

ца сопровождается выраженной воспалительной 

реакцией и выходом в кровоток как про-, так и 

антивоспалительных цитокинов [12]. В экспери-

ментальных работах показана возможность взаи-

мосвязи повышенной потребности клеток крас-

ной крови к самообновлению у старых животных 

с активацией оксидативного стресса [8]. Можно 

предполагать наличие этой же зависимости и в от-

даленные сроки постинфарктного ремоделирова-

ния сердца, для которых ранее уже было доказано 

активное протекание свободнорадикальных про-

цессов [7, 9].



60

Т. Ю. Реброва и др.

Морфометрические показатели у интактных 

животных и животных с ПИКС 4, 12 и 24 мес 

представлены в табл. 3. При сопоставлении 

представленных данных интактные крысы 12 и 

24 мес имели ожидаемо статистически значимо 

большие показатели массы тела и миокарда, чем 

4-месячные животные. Показатели отношения 

массы миокарда к массе тела у крыс старших воз-

растных групп оказались в 1,3 раза ниже, р=0,005 

и р=0,002, соответственно. Постинфарктное ре-

моделирование миокарда у молодых животных 

сопровождалось развитием выраженной гипер-

трофии сердечной мышцы. Медиана массы сердца 

в группе 4-месячных животных с ПИКС превы-

шает аналогичный показатель в интактной группе 

в 1,4 раза (p=0,014). Аналогичная направленность 

изменений выявлена и для медианы массы ЛЖ. 

У крыс с ПИКС она в 1,7 раза (р=0,014) превы-

шает значения таковой у интактной группы. Также 

у молодых животных с ПИКС выявлено досто-

верно большее значение отношения массы сердца 

к массе тела.

Очевидно, что отмеченные изменения свиде-

тельствуют о развитии компенсаторной гипертро-

фии сердца в ответ на ишемическое поражение 

миокарда ЛЖ и формирование ПИКС. Ранее 

нами было показано наличие возрастных особен-

ностей сократительной дисфункции в результа-

те формирования ПИКС у животных 4 и 12 мес 

[1], заключающихся в том, что в кардиомиоцитах 

12-месячных крыс при ПИКС увеличивается 

Са2+-аккумулирующая способность саркоплазма-

тического ретикулума.

У крыс 12 и 24 мес формирование ПИКС не 

сопровождалось гипертрофией сохранившихся 

кардио миоцитов в стенках ЛЖ. Данные, пред-

ставленные в табл. 3, свидетельствуют о том, что 

у животных этих возрастных групп не было зафик-

сировано достоверного увеличения массы сердца и 

массы ЛЖ. Возможно, этот результат является от-

ражением того, что регенераторно-компенсаторные 

резервы сердечной мышцы, обусловленные реге-

нераторными возможностями кардиомиоцитов, на 

поздних этапах онтогенеза животных значительно 

снижены.

Заключение

Полученные данные свидетельствуют о том, 

что патологические процессы, развивающиеся 

в организме животных разного возраста на иссле-

дуемых сроках формирования постинфарктного 

кардиосклероза, не оказывают выраженного влия-

ния на эритроидный росток кроветворения костно-

го мозга. На данном сроке формирования постин-

фарктного кардиосклероза просматривается лишь 

определённая направленность процессов измене-

ния эритропоэза, которая на более поздних сроках 

развития патологического процесса, вполне веро-

ятно, может реализоваться в достоверно выражен-

ные изменения. Отмеченные у животных с постин-

фарктным кардиосклерозом различия параметров 

красной крови касаются, в основном, расчетных 

показателей, позволяющих выявить состояние 

инициации изменений в процессах эритропоэза. 

Тенденциозные расхождения в гематологических 

Таблица 3

Масса тела и миокарда у крыс 4, 12 и 24 мес, Me(Q2;Q3)

Группа Масса тела, г Масса сердца, г Масса ЛЖ, г
Отношение 
массы сердца 

к массе тела, мг/г

4 мес 1-я (интактные), n=5 298 (285; 310)
р1–2=0,014
р1–3=0,004
р1–5=0,003

1,030 (1,019; 1,037)
р1–2=0,014
р1–3=0,004
р1–5=0,003

0,635 (0,601; 0,668)
р1–2=0,014
р1–3=0,004
р1–5=0,003

3,58 ( 3,32; 3,67)
р1–2=0,037
р1–3=0,004
р1–5=0,005

2-я (с ПИКС), n=5 380 (355; 390)
р2–4=0,005
р2–6=0,002

1,461 (1,446; 1,596)
р2–4=0,064
р2–6=0,103

1,065 (1,019; 1,109)
р2–4=0,031
р2–6=0,069

3,99 (3,75; 4,45)
р2–4=0,005
р2–6=0,002

12 мес 3-я (интактные), n=7 500 (470; 515)
р3–4=0,667
р3–5=1,00

1,268 (1,179; 1,377)
р3–4=0,266
р3–5=0,247

0,913 (0,819; 0,978)
р3–4=0,368
р3–5=0,817

2,61 (2,57; 2,65)
р3–4=0,137
р3–5=0,165

4-я (с ПИКС), n=9 500 (500; 520)
р4–6=0,507

1,365 (1,291; 1,381)
р4–6=0,160

0,945 (0,916; 0,985)
р4–6=0,786

2,73 (2,66; 2,74)
р4–6=0,067

24 мес 5-я (интактные), n=7 500 (480; 517)
р5–6=0,961

1,353 (1,292; 1,433)
р5–6=0,464

0,929 (0,863; 0,975)
р5–6=0,188

2,75 (2,54; 2,87)
р5–6=0,272

6-я (с ПИКС), n=11 500 (480; 510) 1,396 (1,315; 1,496) 0,968 (0,883; 0,060) 2,81 (2,68; 3,04)
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показателях у животных крайних возрастных групп 

с постинфарктным кардиосклерозом приводят 

к сглаживанию межвозрастных различий, отме-

ченных у животных в интактном состоянии.
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Studied the performance of the peripheral unit erythrone rats aged 4 months (1st group) 12 months 
(2nd group) and 24 months (3rd group). Each age group (n=20) consisted of 10 intact animals and 10 
animals c postinfarction cardiosclerosis (PICS). In the group of animals 24 months of age was showed 
an increase in the number of erythrocytes in the absence of difference in the amount of reticulocytes. 
Expressed anisocytosis and decrease in hemoglobin synthesis in animals of this age group suggests that 
the age-related disorders maturation of erythroid cells. The development of post-infarction myocardial 
remodeling has not affected polycythemia typical for animals of older age group. At the same time a 
signifi cant increase in the reticulocyte count of peripheral blood smears was observed for this group of 
animals. Development of PICS for animals extreme age groups leads to a smoothing interage differences, 
noted in the animals in the intact condition.
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В представленном обзоре гормон мелатонин 
рассматривается в качестве прогностического мар-
кера при диагностике темпа старения организма и 
возрастной патологии. Установлено, что снижение 
экспрессии мелатонина в буккальном эпителии 
коррелирует с возрастом пациента. Показано, что 
уровень экспрессии мелатонина в лимфоцитах 
крови у пациентов с болезнью Альцгеймера снижа-
ется. Выявлено, что уровень секреции мелатонина 
в плазме крови коррелирует со степенью тяжести 
климактерического синдрома. Обнаружено, что при 
язвенной болезни желудка происходит увеличение 
секреции мелатонина энтероцитами. Установлено, 
что у пациентов с различными злокачественными 
новообразованиями выявлено изменение уровня 
экскреции метаболита мелатонина 6-сульфатокси-
мелатонина с мочой в зависимости от гистологиче-
ского типа опухоли и стадии заболевания. Таким 
образом, мелатонин является маркером, отражаю-
щим интегральные процессы старения нейроим-
муноэндокринной системы, который может быть 
верифицирован с помощью неинвазивных методик 
в периферических тканях и биологических жидко-
стях организма.

Ключевые слова: мелатонин, молекулярный 
маркер, болезнь Альцгеймера, климактерический 
синдром, онкологические заболевания, старение

В последнее десятилетие особое внимание 

уделяется изучению мелатонина (МТ), одного 

из гормонов диффузной нейроиммуноэнокринной 

системы (ДНЭС), который в течение многих лет 

рассматривался исключительно как продукт се-

креции пинеальной железы. С появлением высо-

кочувствительных антител к индолилалкиламинам 

МТ был идентифицирован не только в пинеальной 

железе, но и в экстрапинеальных тканях — сетчат-

ке, мозжечке, костном мозге, слизистой оболочке 

кишечника, бронхиальном эпителии, почках, яич-

никах и других тканях. Выявлен активный синтез 

МТ и в неэндокринных клетках — эозинофиль-

ных лейкоцитах, тромбоцитах, буккальном эпи-

телии, эндотелии, тучных клетках, NK-клетках. 

В настоящее время доказано, что многие клетки 

в различных органах, в том числе нейроны сет-

чатки и головного мозга, имеют рецепторы к МТ 

[13]. Функционально МТ-продуцирующие клетки 

являются составной частью ДНЭС как универ-

сальной системы адаптации и поддержания гомео-

стаза организма. Широкое распространение МТ-

продуцирующих клеток в организме, значительный 

спектр биологической активности МТ и особенно 

его главное свойство универсального регулятора 

биологических ритмов позволяет предположить, 

что экстрапинеальный МТ играет ключевую роль 

в качестве паракринной сигнальной молекулы.

Спектр биологической активности МТ вклю-

чает не только регуляцию биологических ритмов, 

но и синтез половых гормонов, стимуляцию функ-

ций иммунных клеток, цитостатические и антипро-

лиферативные эффекты [14]. МТ является одной 

из важнейших эндогенных ловушек свободных ра-

дикалов, в некоторых случаях более эффективной, 

чем глутатион, аскорбиновая кислота и β-каротин 

[15]. МТ способен связывать высокотоксичные 

гидроксильные радикалы, анионы пероксинитри-

та, синглетный кислород, оксида азота (II) и ра-

дикал супероксидного аниона. Установлено, что 

МТ повышает уровень мРНК для СОД, актив-

ность глутатионпероксидазы, глутатионредукта-

зы и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (все они 

являются антиокислительными ферментами), 

расширяя, тем самым, возможности своего анти-

оксидантного действия [33]. Обнаружение раство-

римой формы длинноцепочечного предшествен-

ника β-амилоида (АРР) в секреторных гранулах 

МТ-продуцирующих хромаффинных клеток сде-

лало очевидным необходимость изучения особен-

ностей МТ для более глубокого понимания пато-

генеза болезней Альцгеймера (БА) и Паркинсона 

[36].

Многообразие присущих МТ биологических 

регуляторных эффектов, а также его антиокси-
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дантные свойства вовлекают этот гормон в фор-

мирование адаптационных реакций и в патогенез 

различных заболеваний, особенно ассоциирован-

ных с возрастной инволюцией органов и тканей. 

Установлен факт снижения эндогенной продукции 

МТ с возрастом, что совпадает с появлением раз-

личной возрастной соматической патологии. МТ 

легко проникает через гематоэнцефалический ба-

рьер, в то время как в разных отделах головного 

мозга человека обнаружены рецепторы к МТ. 

МТ является выраженным антиоксидантом, эф-

фективность которого по критерию снижения 

оксидативного повреждения была показана при 

возрастной патологии [16–19]. Снижение уровня 

ночного пика секреции МТ наблюдается как при 

ускоренном и естественном старении, так и при 

различной патологии [22, 32]. Таким образом, ши-

рокий спектр биологической активности МТ дает 

основание оценить его роль в патогенезе и диагно-

стике заболеваний, ассоциированных с возрастом.

Мелатонин как маркер прижизненной 
диагностики болезни Альцгеймера

Нейродегенеративные заболевания (НДЗ), 

в частности болезнь Альцгеймера (БА), явля-

ются патологическими процессами, ассоцииро-

ванными с возрастом (M. Schneck и др., 1982). 

Прижизненная диагностика НДЗ чрезвычайно 

трудна, но крайне необходима для выбора опти-

мального патогенетически обусловленного вари-

анта лечения. БА — прогрессирующее нейроде-

генеративное расстройство, характеризующееся 

необратимым ухудшением когнитивных и физиче-

ских функций. В настоящее время, в связи с по-

вышением качества и увеличением продолжитель-

ности жизни населения в цивилизованных странах, 

БА все чаще становится одной из причин смерти 

и приобретает статус актуальной проблемы обще-

ственного здоровья. В механизме развития БА 

важное место занимает нейротоксическое действие 

свободных радикалов (D. Price, 1999). МТ явля-

ется мощным эндогенным антиоксидантом и играет 

важную роль в защите нейронов от окислительного 

стресса (R. Reiter и соавт., 1993, 1999).

Проведение исследований по изучению взаи-

моотношений экстрапинеального МТ с ключе-

выми молекулами, вовлеченными в патогенез 

БА, — β-амилоидом и тау-протеином, может 

быть значимым этапом для разработки прижиз-

ненных маркеров НДЗ. У пациентов с БА обнару-

жено достоверное снижение экскреции метаболита 

МТ — 6-сульфатоксимелатонина (6-СОМТ), 

пропорциональное степени клинической выражен-

ности деменции [5].

Иммуноцитохимические исследования позво-

лили впервые обнаружить тау-протеин в цитоплаз-

ме лимфоцитов крови у пациентов с БА. Явное 

различие в иммуноцитохимической локализации 

тау-протеина между здоровыми и больными людь-

ми свидетельствует о том, что этот белок может 

рассматриваться в качестве перспективного мар-

кера прижизненной диагностики БА, а лимфоциты 

крови — как удобный объект для прижизненной 

диагностики БА [5, 8, 9]. При БА в лимфоцитах 

крови происходит значительное снижение синтеза 

белка bcl-x и МТ как за счет уменьшения коли-

чества лимфоцитов, продуцирующих эти факторы, 

так и за счет снижения уровня секреции веществ в 

тех клетках, которые сохранили способность про-

дуцировать эти сигнальные молекулы. Выраженное 

снижение выработки антиапоптозного фактора 

bcl-x и МТ в лимфоцитах крови у пациентов с БА 

может свидетельствовать об усилении гибели ней-

ронов путем апоптоза и/или об участии продуктов 

ПОЛ в патогенезе БА [5].

Использование периферических клеток и биоп-

сии тканей человека в качестве объектов для при-

жизненной диагностики БА и других НДЗ может 

представлять собой перспективное направление 

в решении проблем, связанных с оптимизацией, 

оценкой прогноза и лечения указанных патологи-

ческих процессов [24].

Мелатонин как маркер старения. 
Возрастные особенности экспрессии мелатонина 

в буккальном эпителии

В настоящее время буккальный эпителий (БЭ) 

используют как альтернативный источник биоло-

гического материала для теломерного теста, а мор-

фологические особенности ядер клеток БЭ отра-

жают темп старения организма [6]. Полученные 

данные свидетельствуют о том, что в клетках БЭ 

с возрастом наблюдается изменение экспрессии 

ряда сигнальных молекул — маркеров клеточных 

взаимодействий (ММР9, TIMP1), роста сосуди-

стой сети (VEGF), противоопухолевой защиты 

организма (CD64, RON), эндокринной функции 

(хромогранин А) и старения организма (мелато-

нин) [7, 12].

БЭ можно рассматривать как пограничную 

зону между внешней и внутренней средой орга-

низма [3]. Изменения функциональной активно-

сти клеток БЭ (процессы клеточного обновления 

и дифференцировки, экспрессия различных сиг-
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нальных молекул) во многом отражают состояние 

локального и системного гомеостаза организма или 

его нарушения при патологических состояниях. 

Таким образом, БЭ является источником важной 

диагностической и прогностической информации 

о состоянии здоровья, стрессорных воздействиях, 

влиянии факторов внешней среды, соматической 

патологии и биологического возраста человека.

Установлено, что экспрессия МТ в клетках БЭ 

у людей с возрастом резко снижается. Наиболее 

значительное снижение МТ наблюдается у лиц 

пожилого и старческого возраста, что согласуется 

с данными возрастного снижения уровня синтеза 

этого гормона в других экстрапинеальных источ-

никах [10, 31]. При этом следует отметить, что 

возрастное снижение экспрессии МТ, по данным 

иммуноцитохимического исследования, наблюда-

ется только по показателю площади экспрессии, 

тогда как оптическая плотность экспрессии МТ с 

возрастом не изменяется. Полученные результаты 

позволяют предположить, что при старении в БЭ 

снижается число клеток, синтезирующих МТ, но 

не количество рецепторов к МТ в клетке. Таким 

образом, изучение экспрессии МТ в клетках БЭ 

может служить дополнительным неинвазивным 

методом оценки биологического возраста человека. 

Следует отметить, что у людей молодого и среднего 

возраста экспрессия МТ в клетках БЭ сохраняется 

на стабильно высоком уровне, тогда как значимое 

изменение его синтеза характерно для людей пожи-

лого и старческого возраста. Поскольку исследуе-

мая молекула является также маркером различных 

соматических патологий, изучение экспрессии МТ 

в клетках БЭ является неинвазивным и простым 

в исполнении методом, который открывает новые 

перспективы для предиктивной диагностики, оцен-

ки и прогноза эффективности лечения, а также 

темпов старения организма.

Мелатонин и старение репродуктивной системы

Климактерический период характеризуется 

процессами инволюции в репродуктивной системе, 

приводящими к прекращению детородной и мен-

струальной функций на фоне общих возрастных 

изменений в организме женщины. В патогенезе 

менопаузы основное значение имеет постепен-

ное снижение продукции эстрогенов в яичниках. 

Снижение уровня секреции эстрогенов сопрово-

ждается повышением образования фолликуло-

стимулирующего гормона (ФСГ) и лютеинизи-

рующего гормона (ЛГ) в гипофизе. Известно, 

что половые гормоны оказывают множественные 

эффекты на различные органы и ткани. На фоне 

дефицита половых гормонов в постменопаузе могут 

возникать климактерические расстройства [20].

Наиболее известным ранним проявлением кли-

мактерических расстройств является климактери-

ческий синдром (КС), осложняющий естественное 

течение климактерического периода. Он харак-

теризуется нейропсихическими и вазомоторными 

нарушениями. Частота КС, по данным разных 

авторов, варьирует от 40 до 60 % [29, 30, 37]. В 

России средний возраст наступления менопаузы 

составляет 49 лет, а к 55–60 годам в менопаузе 

находятся 100 % женщин. Частота возникновения 

КС в возрастной группе 40–60 лет составляет 

43,4 %, при этом в 20,5 % случаев имеет место 

тяжелое течение данного синдрома [13]. С учетом 

продолжительности жизни женщин (в среднем 76 

лет) более 20 лет они проводят в состоянии пост-

менопаузы. Таким образом, почти 1/
3
 жизни жен-

щины проходит на фоне эстрогенного дефицита, 

что обусловливает возрастание значимости меди-

цинских и социальных проблем данной возрастной 

группы населения. В настоящее время получены 

многочисленные данные о влиянии МТ на процес-

сы полового созревания и репродукции. Об этом, в 

частности, свидетельствует обнаружение рецепто-

ров к данному гормону в репродуктивных органах 

и наличие рецепторов к половым стероидам в эпи-

физе [39].

Известно, что МТ обладает антигонадотроп-

ными свойствами. Первичное кратковременное 

снижение уровня МТ в период половой зрелости 

способствует активации гонадотропной функции 

гипофиза, выработке ФСГ и ЛГ, что обеспечивает 

репродуктивную функцию [21]. В настоящее время 

проводятся исследования, посвященные изучению 

роли МТ в патогенезе КС. Существует предполо-

жение, что десинхронизация регуляции циркадиан-

ных ритмов эпифизом может быть причиной насту-

пления менопаузы. Ключевая роль в этом процессе 

отводится нарушению циклической продукции го-

надотропинов и половых стероидов на фоне изме-

нения уровня МТ [28]. Снижение ночного уровня 

МТ выявляется примерно с 40–50 лет [21], что 

совпадает со средним возрастом наступления мено-

паузы. Эстроген-дефицитное состояние, характер-

ное для женщин в постменопаузе, может сопрово-

ждаться развитием нейроэндокринных изменений, 

в частности изменением функции гипоталамиче-

ской и лимбической систем и секреции нейрогор-

монов. Механизм нейроэндокринных изменений 

заключается в снижении дофаминергического и 
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увеличении норадренергического тонуса. В этом 

отношении представляет интерес изучение особен-

ностей секреции МТ у женщин разных возрастных 

групп, страдающих КС.

Выявлена достоверная положительная корре-

ляция между уровнем секреции МТ и наличием 

КС. Максимальные уровни экскреции 6-СОМТ 

зарегистрированы в течение первых 3 лет мено-

паузы. Обнаружена положительная корреляция 

между уровнем экскреции 6-СОМТ и степенью 

тяжести КС. Изучено влияние сопутствующей 

патологии на экскрецию 6-СОМТ у женщин кли-

мактерического периода на примере артериальной 

гипертензии. Выявлено достоверное увеличение 

уровня экскреции 6-СОМТ при сочетании КС 

с нарушениями сна. Результаты проведенного ис-

следования свидетельствуют о возможности ис-

пользования МТ как биологического маркера 

при оценке прогноза течения климактерическо-

го периода и оценке вероятности возникновения 

КС. Установленная зависимость между уровнем 

экскреции 6-СОМТ и степенью тяжести КС по-

зволяет использовать данный маркер для раннего 

выявления пациентов, относящихся к группе ри-

ска по развитию тяжелых вариантов течения КС. 

Показана ценность определения уровня экскреции 

6-СОМТ как неинвазивной процедуры, которая 

может быть использована в комплексном обследо-

вании женщин, находящихся в климактерическом 

периоде. Установлено, что определение уровня се-

креции МТ, совместно с оценкой гормонального 

статуса пациентов, расширяет возможности диа-

гностики патологии постменопаузы [10].

Мелатонин и патология ЖКТ 
у лиц старших возрастных групп

Заболевания органов пищеварения остаются 

актуальной проблемой клинической медицины. 

Во всем мире ежегодно увеличивается количество 

людей, страдающих заболеваниями ЖКТ и гепа-

тобилиарной системы [1]. У пациентов пожилого 

и старческого возраста язвенная болезнь желуд-

ка протекает, преимущественно, в острой форме 

с частыми осложнениями. На сегодняшний день 

хорошо изучена роль гастроинтестинальных гор-

монов, в том числе и МТ, в регуляции деятельно-

сти ЖКТ. Однако до сих пор роль МТ в качестве 

маркера заболеваний ЖКТ была исследована не в 

полной мере.

Так, согласно литературным данным, на стадии 

обострения язвенной болезни желудка наблюдают-

ся выраженные различия в нейроэндокринном ста-

тусе у группы людей с заболеванием и контрольной 

группой: при обострении количество иммунопози-

тивных клеток, продуцирующих МТ в слизистой 

оболочке желудка, достоверно выше. Кроме того, 

существенным отличием клинико-эндоскопической 

и истинной ремиссии язвенной болезни является то, 

что при истинной ремиссии происходит восстанов-

ление нейроэндокринного статуса слизистой обо-

лочки желудка, а при клинико-эндоскопической 

ремиссии такого не происходит: снижается до 

нормального уровня количество мелатонин- и 

соматостатин-продуцирующих клеток, а должного 

снижения серотонин- и гастрин-продуцирующих 

клеток не происходит [2]. Также было установ-

лено, что секреция МТ коррелирует с алкоголь-

индуцированным синдромом кишечной гиперпро-

ницаемости [35].

Таким образом, МТ может являться маркером 

язвенной болезни желудка, кишечной эндотоксе-

мии, алкогольной болезни печени и других воспа-

лительных процессов, опосредованных алкоголь-

ным повреждением тканей и органов.

Мелатонин как маркер опухолевого роста

Согласно статистическим данным, максималь-

ное число опухолевых заболеваний приходится на 

возрастную группу 60–64 года (16,3 %). В струк-

туре заболеваемости лиц пожилого возраста прева-

лируют опухоли кожи с меланомой (16,6 %), тра-

хеи, бронхов, легкого (11,1 %), молочной железы 

(9,8 %), желудка (7,8 %) [4].

Одним из наиболее важных биологических 

свойств МТ является его способность контроли-

ровать клеточное деление. МТ способен ингиби-

ровать митоз клеток, вызывая задержку на стадии 

метафазы. Были опубликованы сообщения, касаю-

щиеся ингибирующего действия МТ на рост кле-

ток, зависимых от половых стероидных гормонов, 

а также на развитие экспериментальных злокаче-

ственных опухолей in vivo и in vitro. С учетом этих 

данных, было выдвинуто предположение о том, что 

МТ является природным онкостатическим нейро-

гормоном, способным предотвращать неопластиче-

ский рост [25].

Это обстоятельство определяет актуальность 

определения секреции МТ у онкологических боль-

ных, что может иметь не только фундаменталь-

ное значение для более глубокого понимания эн-

догенных механизмов, участвующих в процессах 

неопластической трансформации, но и служить 

основой для разработки новых диагностических и 

прогностических маркеров при опухолевых заболе-
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ваниях. Определение уровня МТ у онкологических 

больных осуществляют на протяжении последних 

20 лет. Вначале содержание МТ в сыворотке 

крови изучали с помощью газовой хроматографии 

в сочетании с масс-спектрометрией; обнаруженный 

при этом уровень МТ был снижен у больных ра-

ком различной локализации по сравнению со здо-

ровыми людьми. Позже было продемонстрирова-

но снижение ночного уровня МТ у больных раком 

молочной железы. При анализе дневной экскреции 

МТ у онкологических больных было выявлено 

повышение уровня МТ у больных раком матки и 

яичников и снижение этого показателя у больных 

раком печени, почек, лёгких и кожи [27]. Далее 

приведем несколько примеров изменения уровня 

секреции МТ у пациентов со злокачественными 

опухолями различной локализации.

У пациенток с большой первичной карциномой 

щитовидной железы при обследовании до опера-

ции обнаружено 56 % снижение ночной экскре-

ции 6-СОMT. При этом у пациенток с незлока-

чественными заболеваниями щитовидной железы 

(простой зоб и аденомы, тиреоидит Хашимото) 

обнаружено 60 % снижение экскреции 6-СОMT 

по сравнению с пациентками контрольной группы, 

не имеющими заболеваний щитовидной железы. 

Через неделю после оперативного удаления зло-

качественной опухоли щитовидной железы ночная 

экскреция 6-СОM повышалась до нормального 

уровня. Подавление пинеальной функции при раке 

щитовидной железы, по-видимому, не является 

специфическим феноменом, обусловленным при-

сутствием только малигнизированных клеток, так 

как у пациентов с благоприятным течением заболе-

ваний щитовидной железы (простой зоб, аденомы, 

тиреоидит Хашимото) зарегистрировано статисти-

чески достоверное снижение экскреции 6-СОMT. 

Эти данные свидетельствуют о том, что развитие 

заболеваний щитовидной железы, независимо от 

того, относятся ли они к злокачественным новооб-

разованиям или нет, может подавлять выработку 

пинеального МТ. Представляется возможным, что 

изменения в гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной 

оси, модулируемые МТ, могут реципрокно влиять 

на эпифиз, или что тиреоидные факторы роста, 

секретируемые соответствующими опухолями, ин-

гибируют выработку МТ. Другой возможный ме-

ханизм может заключаться в том, что гомеостати-

ческие изменения, формирующиеся в щитовидной 

железе, негативным образом влияют на верхний 

шейный ганглий, который осуществляет симпа-

тический контроль над щитовидной и пинеальной 

железами.

У пациентов мужского пола с первичным раком 

гортани, гистологически охарактеризованным как 

плоскоклеточная карцинома степени G1–3 раз-

личных клинических стадий (T2–4N0–2M0–1), 

обнаружено повышение средней ночной экскреции 

6-СОMT на 12 % по сравнению с контрольной 

группой. Ранжирование группы больных раком 

гортани в соответствии с размерами первичной 

опухоли выявило, что у больных с относительно не-

большими опухолями стадии Т2 имеется 125 % по-

вышение экскреции 6-СОMT по сравнению с кон-

трольной группой, тогда как у больных с опухолями 

Т4 было обнаружено снижение уровня 6-СОMT 

на 62 %. Поскольку средний возраст пациентов в 

подгруппах с разными размерами опухолей варьи-

ровал в очень небольшом диапазоне (55–57 лет), 

представляется вероятным, что размер первичной 

карциномы гортани оказывает модулирующее дей-

ствие на ночную выработку МТ. При наличии не-

больших опухолей (Т2) выработка МТ повышена, 

в то время как большие опухоли (Т4), по-видимому, 

приводят к ингибированию этого процесса. Анализ 

группы больных в соответствии с гистологически-

ми типами дифференцирования опухолей показал, 

что экскреция 6-СОMT повышена при наличии 

высокодифференцированных опухолей, будучи 

в среднем на 52 % выше, чем в контрольной груп-

пе, тогда как у больных с недифференцированны-

ми G3 опухолями этот показатель был низким. 

У больных со слабодифференцированными G2 

опухолями экскреция 6-СОMT имела значения, 

близкие к норме. Известно, что в карциномах гор-

тани имеются рецепторы к тестостерону и эстро-

гену. Поэтому и нормальная, и неопластическая 

ткань гортани являются эндокринно-зависимыми 

структурами, подверженными влияниям изме-

нений в гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, 

а также воздействию МТ. Хотя злоупотребление 

алкоголем и табакокурением, по-видимому, яв-

ляются основной причиной риска развития рака 

гортани, возрастное изменение уровня циркули-

рующего тестостерона, наряду с результатом уси-

ленного потребления алкоголя [31] и табакокуре-

ния [26], по-видимому, может являться важным 

фактором, который определяет чувствительность 

клеток гортани к опухолевой трансформации, пер-

вично обусловленной указанными вредными при-

вычками. Снижение уровня циркулирующего МТ 

при злоупотреблении алкоголем может также непо-

средственно стимулировать развитие рака гортани 
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вследствие уменьшения его способности поглощать 

свободные радикалы [35] и нейтрализовать мета-

болиты этанола и, в какой-то мере, ингредиенты 

табака (часто употребляемого вместе с алкоголем), 

обладающие высоким мутагенным потенциалом 

для ткани гортани.

У пациентов с неоперированным раком толстой 

кишки, желудка и легких без отдаленных метаста-

зов был проведен корреляционный анализ между 

содержанием PCNA-позитивных ядер и МТ-

позитивных клеток в опухолях и уровнем ночной 

экскреции 6-СОMT. У всех пациентов обнаруже-

на положительная корреляция между уровнем экс-

креции 6-СОMT с мочой и количеством PCNA-

позитивных ядер в опухолевой ткани. Анализ 

уровня экскреции 6-СОMT выявил отрицатель-

ную корреляцию этого показателя с внутриопухо-

левым содержанием МТ у больных раком толстой 

и прямой кишки, желудка и легких. Среднее отно-

сительное количество МТ-позитивных опухолевых 

клеток у больных раком толстой кишки было ниже, 

чем при раке желудка или легких, что указывает на 

то, что в быстро пролиферирующих опухолях уро-

вень МТ-позитивных клеток снижен.

У пациентов с первичным раком легкого различ-

ных клинических стадий, преимущественно с не-

мелкоклеточным раком легкого (плоскоклеточные 

карциномы и аденокарциномы), показано сниже-

ние на 59 % значений ночной экскреции 6-СОMT 

по сравнению с контрольной группой без опухолей 

и отсутствие различий по этому критерию в зави-

симости от размеров опухолей. При этом наруше-

ния суточного ритма уровня МТ в крови у больных 

немелкоклеточным раком легкого можно устранить 

путём применения IL-2 [34].

У пациенток с саркомой Ходжкина обнару-

жили повышение уровня экспрессии ночного МТ. 

Утренний уровень МТ в плазме у больных множе-

ственной миеломой был существенно выше кон-

трольных значений [38].

Механизм взаимодействия процессов проли-

ферации опухолевой ткани и синтеза МТ пока до 

конца неясен. Однако отмеченные закономерно-

сти могут указывать на наличие прямых и обрат-

ных связей между опухолевыми клетками и МТ, 

который оказывает ингибирующее действие на 

пролиферацию нормальных и малигнизированных 

клеток.

Представляется возможным предположить, 

что онкогенетически закодированные факторы 

роста секретируются опухолевыми клетками, по 

кровотоку или паракринно поступают в МТ-

продуцирующие клетки и там оказывают влияние 

на биосинтез МТ. Однако не исключено, что фак-

торы роста, секретируемые опухолевыми клетка-

ми, влияют на те участки симпатической нервной 

системы, которые вовлечены в нервную стимуля-

цию пинеального биосинтеза МТ, то есть на пост-

ганглионарные симпатические норадренергические 

нервные волокна, иннервирующие эпифиз и ре-

гулирующие активность фермента, лимитирую-

щего скорость трансформации, — серотонин-N-

ацетилтрансферазу.

Имеющиеся результаты о тесной корреляции 

между синтезом PCNA и уровнем ночной экскре-

ции 6-СОMT подтверждают идею о том, что про-

лиферативную активность опухолевых клеток мож-

но контролировать неинвазивным способом. Что 

касается прогностического значения определения 

PCNA в опухолевой ткани, то, по-видимому, вы-

сокая экспрессия PCNA может свидетельствовать 

о неблагоприятном прогнозе, как об этом уже сооб-

щалось для пациентов с карциномами щитовидной 

железы, желудка, молочной железы, с саркомами 

мягких тканей, а также с фиброзной гистиоцитомой 

[23].

Выявление отрицательной корреляции между 

PCNA и МТ-иммунопозитивными опухолевыми 

клетками показывает, что связывание или погло-

щение циркулирующего МТ опухолевыми клет-

ками и/или биосинтез МТ в опухолевых клетках 

снижается при усилении пролиферации.

Судя по всему, наличие МТ в опухоли имеет 

диагностическое и прогностическое значение, как 

это продемонстрировано для других биологиче-

ски активных веществ (гормонов, нейропептидов 

и биогенных аминов). Если МТ действительно 

синтезируется в ткани злокачественных опухолей, 

это может служить подтверждением концепции, 

что гормоны вырабатываются не только в класси-

ческих нейроэндокринных опухолях, но также и в 

карциномах различных типов [23]. Мы предпола-

гаем, что около 25–30 % всех эпителиальных зло-

качественных опухолей способны вырабатывать 

биогенные амины или пептидные гормоны. Этот 

тезис может не только привести к новому взгляду 

на концепцию неопластического развития, но так-

же может иметь практическое диагностическое и 

прогностическое применение.

Таким образом, полученные данные у онко-

логических больных с новообразованиями, лока-

лизованными вне репродуктивной системы, под-

тверждают концепцию активного участия МТ 

в эндогенных механизмах опухолевого роста, ко-
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торая подтверждается и многими эксперименталь-

ными исследованиями. В ходе этих работ было 

показано, что пинеалэктомия стимулирует рост 

экспериментальных опухолей, в то время как во-

дные экстракты эпифиза и МТ ингибируют этот 

процесс.

У пациентов с различными злокачественны-

ми новообразованиями нами продемонстрированы 

варианты изменения уровня экскреции 6-СОMT, 

которые зависели как от гистологического типа 

опухоли, так и от стадии заболевания. Механизмы 

этого явления плохо изучены. Более глубокое из-

учение этих процессов будет способствовать луч-

шему пониманию сложных системных эффектов 

опухолевого роста на организм, а также окажется 

полезным для разработки новых диагностических 

и прогностических опухолевых маркеров.

Заключение

В обзоре мелатонин рассматривается в ка-

честве маркера старения и возрастной патоло-

гии — болезни Альцгеймера, климактерического 

синдрома, ЖКТ, опухолевого роста. Полученные 

данные свидетельствуют о том, что уровень мела-

тонина в лимфоцитах крови у пациентов понижа-

ется при климактерическом синдроме, а снижение 

экспрессии мелатонина в буккальном эпителии 

коррелирует с возрастом пациента. Была выявле-

на достоверная положительная корреляция между 

уровнем секреции мелатонина и наличием кли-

мактерического синдрома, а также степенью тя-

жести климактерического синдрома. При язвен-

ной болезни желудка было выявлено увеличение 

секреции мелатонина. У пациентов с различными 

злокачественными новообразованиями были вы-

явлены разные изменения уровня экскреции мела-

тонина, которые зависели как от гистологического 

типа опухоли, так и от стадии заболевания. Так, у 

пациентов с раком щитовидной железы и легкого 

наблюдали уменьшение секреции мелатонина, а у 

пациентов с раком ЖКТ, саркомой Ходжкина и 

множественной миеломой — увеличение секреции 

мелатонина. Анализ групп больных раком гортани 

показал, что у больных с опухолями стадии Т2 на-

блюдается увеличение уровня мелатонина, тогда 

как у больных с опухолями Т4 было обнаружено 

снижение уровня мелатонина. Таким образом, уро-

вень экспрессии мелатонина в соответствующих 

тканях может быть использован для оценки про-

гноза течения патологических процессов, а именно 

болезни Альцгеймера, старения, климактерическо-

го синдрома, патологии ЖКТ, опухолевого роста 

или для оценки вероятности его возникновения.

Показана возможность определения уровня 

экскреции 6-СОМТ как неинвазивной процеду-

ры, которая может быть использована в комплекс-

ном обследовании женщин в климактерическом 

периоде. Установлено, что определение уровня се-

креции МТ, совместно с оценкой гормонального 

статуса пациенток, расширяет возможности диа-

гностики патологии постменопаузы. Также опре-

деление уровня экскреции 6-СОМТ может быть 

использовано при обследовании пациентов с рако-

выми заболеваниями различной локализации.

Таким образом, мелатонин является маркером, 

отражающим интегральные процессы старения 

нейроиммуноэндокринной системы, который мо-

жет быть верифицирован с помощью неинвазив-

ных методик в периферических тканях и биологи-

ческих жидкостях организма.
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The review has described melatonin as a prognostic marker of invasive and non-invasive diagnostic 
of organism aging time and age-related pathology. Decreasing of melatonin level in buccal cells has 
correlated with patient age. Melatonin level in patients with Alzheimer disease has decreased. Melatonin 
level in blood plasma has correlated with severity of menopausal syndrome. Melatonin secretion in 
enterocytes increased during gastric ulcer. In oncology patients was described changes of 6-COMT — 
metabolite of melatonin in urine in dependent of histology type and stage of disease. Thus, melatonin is 
the molecular marker, which characterized integral processes in neuro-immuno-endocrine system and 
can be verifi ed by non-invasive methods in peripheral tissues and biological fl uids of organism.
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Обследованы 103 пациента 28–78 лет с наличи-
ем впервые выявленного онкологического забо-
левания II–IV стадий до начала проведения курсов 
противораковой терапии. Проведено выявление 
признаков синдрома кахексии (СК) и определе-
ние его стадии (прекахексия, развернутая кахек-
сия) на основании критериев CASCO (2011) с уче-
том возрастных характеристик. Установлено, что 
сердечно-сосудистые нарушения коморбидны он-
кологической патологии достоверно чаще у лиц 
с признаками СК уже на стадии прекахексии, а 
суммарный показатель кардиальных нарушений 
у онкологических пациентов повышается по мере 
тяжести СК на этапах ее развития. У онкологиче-
ских пациентов по мере нарастания проявлений 
СК отмечено достоверное снижение экскреции 
мелатонина, которую оценивали по количеству 
выделенного основного метаболита мелатонина — 
6-сульфатоксимелатонина (6-СОМТ). Наименьшие 
изменения уровня 6-СОМТ наблюдали у пациентов 
старше 60 лет, отнесенных к группе прекахексии, 
что может говорить о неоднородности данной вы-
борки за счет сочетания проявлений старческих 
синдромов и раковой патологии. У пациентов, осо-
бенно пожилых и стариков, следует учитывать 
возможности ложноположительной диагностики 
прекахексии в связи с сочетанием полигенных ме-
таболических и возрастных изменений, которые 
в сумме просто будут соответствовать современ-
ным критериям СК. Поэтому определение показа-
теля экскреции мелатонина можно рекомендовать 
в качестве дополнительного маркера диагностики 
и дифференциальной диагностики СК на этапах его 
развития, особенно в геронтологической группе 
больных. Выявлена достоверная связь возникно-
вения и/или ухудшения течения кардиальной пато-
логии у онкологических больных с признаками СК 
и сниженным содержанием 6-СОМТ.

Ключевые слова: синдром кахексии, прекахек-
сия, возрастные особенности, кардиоонкология, 
онкологическая патология, сердечно-сосудистые 
нарушения, экскреция мелатонина, 6-сульфатокси-
мелатонин (6-СОМТ)

Синдром кахексии (СК) — патологический 

процесс, сопровождающий течение многих хрони-

ческих заболеваний, а также процессы возрастной 

инволюции, в настоящее время рассматривают как 

комбинированный метаболический синдром, глав-

ным механизмом развития которого признано хро-

ническое системное воспаление.

Патофизиологические механизмы, приводя-

щие к возникновению СК, остаются до конца не-

ясными, но пусковым моментом начала воспали-

тельного ответа является клеточное повреждение 

с активацией различных звеньев иммунной систе-

мы, приводящих к повышенной выработке провос-

палительных цитокинов, последующему снижению 

массы тела, развитию анемии и других проявлений 

синдрома. В зависимости от основных причин, вы-

звавших воспалительный ответ, течение СК может 

иметь свои особенности, будь то развитие раковой, 

сердечной, старческой или других форм возник-

новения основного клинического признака кахек-

сии — прогрессирующего похудения, часто сопро-

вождающегося анорексией. «Полиморбидность» 

старости, другие возможные факторы потери мас-

сы тела в процессе возрастной инволюции опреде-

ляют «возраст-ассоциированность» синдрома [4].

Безусловно, СК чаще всего рассматривают 

в связи с онкологической патологией. Принято 

считать, что кахексия сопровождает терминальные 

стадии рака, однако сейчас доказано, что этот син-

дром, являясь нередким проявлением паранеопла-

стического процесса, может развиваться и на зна-

чительно более ранних стадиях «раковой болезни» 

[3].

С другой стороны, возникновению и/или про-

грессированию сердечно-сосудистой патологии 
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у онкологического пациента, особенно в пожилом 

и старческом возрасте, может способствовать не 

только активно изучаемая в последнее время кар-

диотоксичность противораковой терапии [11], но и 

патогенетические факторы развития кардиальной 

патологии при паранеопластических синдромах, 

в частности СК [3].

Сегодня критериями диагностики синдрома у 

онкологических больных признают снижение мас-

сы тела на 5–10% и более за 6 мес и за год или 

прогрессивноe снижение ИМТ от исходно низких 

показателей (ИМТ≤ 20 кг/м2), мышечной силы, 

а также развитие усталости, анорексии и хотя бы 

трех из пяти таких признаков, как низкая безжи-

ровая масса тела, увеличение уровня С-РБ и IL-6, 

анемия (концентрация гемоглобина Hb<12 г/л), 

уменьшение уровня сывороточного альбумина 

(< 3,2 мг/дл) [10].

По течению СК при онкологических заболева-

ниях принято делить на три стадии — прекахексия, 

кахексия и рефрактерная кахексия. Прекахексия 

характеризуется определением ранних клиниче-

ских и лабораторных признаков истощения при от-

сутствии выраженного снижения массы тела. Эта 

стадия развития СК важна тем, что именно в этом 

периоде своевременно начатая коррекция может 

быть эффективна, тогда как стадия кахексии и, 

особенно, рефрактерной кахексии, как правило, 

необратимы. СК не только приводит к снижению 

эффективности специфической терапии, но также 

считается одной из ведущих причин смертности 

у онкологических больных [15].

Потеря более чем 5–10% от исходной массы 

тела позволяет практически безошибочно начать 

поиски развития СК, то есть уже на стадии пре-

кахексии. Существуют и более ранние предикторы 

данного синдрома. Это подтвердили исследования, 

в которых признаки СК фиксировали у пациентов 

с потерей массы тела на 5–10% в течение года, и 

именно у этих больных определяли выраженные 

признаки системного воспаления (например, уро-

вень С-РБ>10 мг/дл) [10].

Так как СК связывают с ухудшением прогноза 

основного заболевания, снижением качества жиз-

ни, повышением смертности, возникает очевидная 

необходимость разработки алгоритма его раннего 

выявления, ведения и лечения. Поскольку сегодня 

обратного развития синдрома возможно добиться 

только на стадии прекахексии, становится крайне 

важным поиск новых маркеров этого патологиче-

ского состояния.

Мелатонин — гормон пинеальной железы, 

играет важную роль в регуляции многих гомео-

статических процессов организма, в том числе при 

онкологических заболеваниях, а также в процессе 

старения [5–7]. О продукции этого гормона в ор-

ганизме можно косвенно судить, определяя в моче 

его основной метаболит 6-сульфатоксимелато-

нин (6-СОМТ). В клинических исследованиях 

эффективности различных групп препаратов для 

лечения развернутой кахексии у онкологических 

пациентов было показано, что наиболее значимое 

положительное действие на стабилизацию состоя-

ния больных оказывает именно прием препаратов 

мелатонина [13]. В связи с этим, актуально было 

бы уточнить значение этого гормона как маркера 

развития СК на этапах течения синдрома с уче-

том возрастных характеристик и определить воз-

можную ассоциацию синдрома и уровня 6-СОМТ 

с кардиологическими нарушениями у онкологиче-

ских больных. Работ, посвященных данной про-

блеме, в доступной литературе нам не встретилось.

Цель исследования — определение значения 

мелатонина как диагностического маркера развития 

синдрома раковой кахексии в разных возрастных 

группах, а также оценка у онкологических пациен-

тов возможных корреляций этого гормона по по-

казателю уровня секреции 6-СОМТ с тяжестью 

течения кардиальной патологии.

Материалы и методы

Исследования проводили на базе поликли-

нического и терапевтического отделения Санкт-

Петер бургской больницы РАН в период 

2013–2016 гг. Методом сплошной выборки в ис-

следование были включены 103 человека. Все 

пациенты проходили углубленное обследование 

на предмет уточнения общесоматического состоя-

ния. Схема исследования предполагала наличие 

критериев включения и исключения пациентов. 

Кри терии включения: подписанное пациентами 

информированное согласие на участие в исследо-

вании; возраст пациентов мужского и женского 

пола 18 лет и старше; наличие впервые выявлен-

ного онкологического заболевания II–IV стадии, 

установленного инструментальными методами 

с документально подтвержденными данными ги-

стологического, иммуногистохимического обследо-

ваний, свидетельствующими о его злокачественном 

характере; отсутствие проводимых за последние 

5 лет курсов полихимиотерапии (ПХТ) и/или 

лучевой терапии (ЛТ) по поводу онкологического 
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процесса. Критерии исключения: острый коронар-

ный синдром, инсульт, хирургические операции на 

сердце и магистральных сосудах в течение 6 мес до 

начала обследования; данные о наличии активной 

формы злокачественной опухоли, диагностирован-

ной в течение предыдущих 5 лет; установленная 

наркотическая и/или алкогольная зависимость.

Обследованы 11 (10,68%) мужчин и 92 

(89,32%) женщины 28–78 лет. Рак молочной 

железы зарегистрирован у 76 пациентов, рак дру-

гих локализаций (толстой кишки, легкого, почки и 

предстательной железы) диагностирован у 27 че-

ловек. Данные о возрасте и гендерной принадлеж-

ности пациентов представлены в табл. 1.

Диагностику СК и определение его стадии 

(прекахексия, кахексия) проводили на основании 

современных диагностических критериев CASCO 

(2011) [8].

Признаками прекахексии считали: сниже-

ние массы тела за год до 5% от исходной, нали-

чие ус талости I–II степени (легкая или средняя), 

анорексии 0–I степени (нет или легкая степень) 

по опроснику SNAQ [12], снижение мышечной 

силы — 4 балла по шкале Harrison, изменение 

биохимических показателей — С-РБ>10 мг/л, 

альбумин <35 г/л, гемоглобин <120 г/л.

К признакам наличия кахексии относили: сни-

жение массы тела за год >5% от исходной, наличие 

усталости II–III степени (средняя или тяжелая), 

анорексии I–III степени (легкая или тяжелая), 

снижение мышечной силы — 2–3 балла, измене-

ние данных анализа крови — С-РБ>10 мг/л, аль-

бумин <35 г/л, гемоглобин <120 г/л.

Для оценки концентрации С-РБ и альбуми-

на — важных биохимических маркеров СК — 

применяли модифицированную шкалу Glasgow 

[14].

В зависимости от наличия или отсутствия 

признаков СК были сформированы три группы: 

1-я — пациенты с отсутствием признаков СК; 

2-я — больные с признаками прекахексии; 3-я — 

пациенты с наличием признаков кахексии.

Следует подчеркнуть, что пациентов, даже 

с признаками развернутой кахексии на момент 

начала программы противоопухолевого лечения, 

врачи-онкологи не рассматривали как инкура-

бельных, и данный диагноз не был установлен при 

рутинном клиническом обследовании. Таким обра-

зом, несмотря на формальное наличие у пациентов 

признаков СК, онкологи их оценивали как пер-

спективно излечимых с применением стандартных 

для данного онкологического диагноза химиотера-

певтических схем.

Перед включением в исследование все па-

циенты были обследованы врачами-онкологами 

с определением плана ведения, включавшего про-

тивоопухолевую терапию, а также проходили кон-

сультацию врача-терапевта, кардиолога и других 

специалистов по показаниям. Пациенты проходили 

анкетирование, которое включало подробный сбор 

жалоб, анамнеза с анализом амбулаторной карты, 

больничных эпикризов. Распределение по возра-

сту и стадии онкологического процесса представ-

лено в табл. 2.

Определяли антропометрические показате-

ли — рост, массу тела, ИМТ. Степень ожирения 

оценивали по индексу Кетле (ИМТ, кг/м2), опре-

деляемый как соотношение массы (кг) и роста (м2) 

[1].

Наличие анорексии оценивали по специально-

му опроснику SNAQ [12].

Степень усталости определяли по данным, ука-

занным при заполнении анкеты SF-36 и FACIT-F 

[9]. Мышечную силу оценивали по шкале оценки 

мышечной силы Harrison.

Лабораторное обследование выполняли на базе 

клинико-диагностической лаборатории СПб боль-

ницы РАН. Определяли кардиальные маркеры: 

Таблица 1

Характеристика пациентов основной группы 
по полу и возрасту

Возраст Пол
Число 

пациентов

Средний 
возраст 

пациентов, лет

Все пациенты – 103 58,1±1,3

мужчины 11 63,1±3,7

женщины 92 57,6±1,3

До 60 лет 
включительно

мужчины 5 52,2±4,1

женщины 58 49,9±1,2

Старше 60 лет мужчины 6 72,2±1,9

женщины 34 70,6±1,0

Таблица 2

Распределение пациентов основной группы 
по возрасту и стадии онкологического процесса

Стадия

Возраст

Итогодо 60 лет 
включительно

старше 60 лет

I–II 44 33 77

III–IV 16 10 26

Всего 60 43 103
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креатининфосфокиназу-МВ (КФК-МВ) и тро-

понин I, а также D-димер, являющийся маркером 

высокого риска тромбообразования. Кроме того, 

выполняли анализ крови на маркеры, входящие 

в диагностические критерии СК: клинический ана-

лиз крови с оценкой уровня гемоглобина, С-РБ, 

альбумин. Также у пациентов определяли тиреоид-

ный статус по уровню ТТГ. Оценивали содержа-

ние мелатонина по уровню экскреции 6-СОМТ. 

Исследование уровня мелатонина проводили на 

базе НИИ акушерства, гинекологии и репродук-

тологии им. Д. О. Отта. Исходя из литературных 

данных, оценка 6-СОМТ, являющегося основным 

метаболитом мелатонина, в утренних пробах мочи 

достоверно определяет синтез мелатонина в ночной 

период [6]. Мочу собирали в отдельную емкость в 

интервале времени между 23 и 7 ч в темноте, изме-

ряли ее объем, отбирали аликвоту, которую храни-

ли при –80° сроком до 3–4 мес для определения 

6-СОМТ иммуноферментным методом с исполь-

зованием тест-системы «Bühlmann» (Швейцария).

Дополнительно была набрана контрольная 

группа, включавшая 41 пациента, не имевшего тя-

желых хронических, онкологических и кардиоло-

гических заболеваний. Данная группа была также 

разделена на две подгруппы, сопоставимые по воз-

расту с возрастными подгруппами основной вы-

борки.

Для проведения стандартного статистическо-

го анализа использовали пакет StatGraphics Plus 

for Windows. Применяли процедуры сравнитель-

ного анализа гистограмм распределений показа-

телей, кросс-табуляции, однофакторного диспер-

сионного анализа. Применяли критерий согласия 

Колмогорова–Смирнова, t-критерий для сравне-

ния средних, тест Манна–Уитни, Chi-Square Test 

(χ2).

Результаты и обсуждение

Распределение пациентов по наличию или от-

сут ствию признаков СК, а также возрасту пред-

ставлено в табл. 3.

Как видно из данных табл. 3, наиболее много-

численная выборка была представлена пациентами 

без признаков СК в возрасте до 60 лет, тогда как 

пациенты с признаками развернутого синдрома 

чаще встречались в группе лиц пожилого и старче-

ского возраста.

Интересным оказался факт, что уже на началь-

ных стадиях онкологического процесса признаки 

прекахексии выявляли достаточно часто — в 39% 

случаев, преимущественно в группе пациентов по-

жилого и старческого возраста (p<0,008), тогда 

как в III–IV стадии — примерно в одинаковой 

пропорции. Развернутый СК был зафиксирован на 

поздних стадиях заболевания в 18,2% случаев так-

же независимо от возраста. Пациенты, у которых 

признаков пре- и кахексии не отмечали, принадле-

жали, в основном, к возрастной группе до 60 лет, 

независимо от стадии онкологического процесса 

(рис. 1).

С возрастом у пациентов увеличивается часто-

та выявления кахексии и прекахексии: средний воз-

раст пациентов без кахексии — 53,2 года, с прека-

хексией — 60,5 лет, с кахексией — 62,5 года.

Полученные результаты указывают на важный 

вклад возраста в развитие как прекахексии, так и 

СК, поскольку он может быть дополнительным 

фактором возникновения данных патологических 

состояний. Не следует забывать также о возмож-

ном формировании сочетанной с онкологическим 

процессом старческой кахексии. Кроме того, диа-

гностируя СК по таким показателям, как потеря 

массы тела, потеря мышечной силы, усталость, 

мы можем формально включать в группу, особен-

но прекахексии, пожилых пациентов, у которых 

данные признаки могут являться следствием раз-

вития других старческих синдромов, таких как сар-

копения и ряда других причин потери массы тела 

в старости [4].

Наиболее частыми кардиологическими нару-

шениями у онкологических больных на фоне пре- и 

кахексии, в сравнении с пациентами без признаков 

СК (рис. 2, 3), были нарушения ритма: желудоч-

ковая экстрасистолия высоких градаций по Ryan 

(p<0,0008) и изменение электрической систолы 

сердца, характеризующейся удлинением корриги-

рованного QT-интервала (p<0,001).

Таблица 3

Распределение пациентов основной группы 
по возрасту и наличию синдрома кахексии

Группа

Возраст

Итого, n (%)до 60 лет 
включи-
тельно

старше 
60 лет

1-я 
(нет кахексии)

28 10 38 (36,9)

2-я 
(прекахексия)

24 22 46 (44,6)

3-я (кахексия) 6 13 19 (18,4)

Всего 58 45 103
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Кроме того, на фоне выявления у раковых 

больных признаков как прекахексии, так и развер-

нутого СК, чаще отмечено развитие или ухудше-

ние течения артериальной гипертензии (p<0,009), 

а также возникновение и/или прогрессирование 

симптомов стенокардии (p<0,001), рис. 4.

Для оценки зависимости развития или ухуд-

шения течения сердечно-сосудистой патологии от 

наличия/отсутствия признаков СК у онкологиче-

ского больного методом однофакторного диспер-

сионного анализа выделен суммарный показатель 

имевшихся кардиальных нарушений в группах об-

следованных. Его составляющие включали данные 

по следующим параметрам: наличие кардиальных 

жалоб, наличие по данным эхо-КГ — увеличе-

ния полости левого предсердия, гипертрофии ЛЖ, 

легочной гипертензии, диастолической и систо-

лической дисфункции ЛЖ; наличие по данным 

холтеровского мониторирования электрокардио-

граммы — желудочковой экстрасистолии высоких 
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Рис. 1. Встречаемость признаков пре- и кахексии на стадиях онкологического процесса у пациентов разного возраста
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градаций, значимых наджелудочковых наруше-

ний ритма, патологических изменений циркадно-

го индекса, изменений ишемического характера, 

нарушения процессов реполяризации, удлинения 

предсердно-желудочкового проведения (интервала 

PQ) и корригированного интервала QT. Было вы-

делено три степени выраженности данного показа-

теля — низкая, средняя и высокая.

Как видно из данных рис. 5, суммарный пока-

затель кардиальных нарушений у онкологических 

пациентов пропорционально повышается по мере 

нарастания степени тяжести кахексии.

Анализ данных, полученных при определении 

6-СОМТ у онкологических пациентов в группах 

сравнения, показал, что при их попарном сравнении 

статистически значимые различия средних значе-

ний экскреции мелатонина (p<0,05) наблюдают-

ся между контрольной и всеми другими группами. 

В то же время, между самими группами статисти-

чески значимых различий в отношении экскреции 

мелатонина выявлено не было. Результаты пред-

ставлены в табл. 4 и на рис. 6.

Оценка полученных данных с учетом возрас-

та обследованных показала статистически досто-

верное снижение уровня экскреции мелатонина 

у пациентов старше 60 лет, особенно значимо в 3-й 

группе с кахексией, тогда как во 2-й группе у па-

циентов с прекахексией этот параметр незначим. 

Для старшей возрастной категории контрольная 

группа достоверно различалась со всеми другими 

группами. Анализ группы, в которую входили па-

циенты до 60 лет, показал, что контрольная груп-
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Рис. 4. Частота артериальной гипертензии 
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Рис. 5. Средние значения суммарного показателя 

кардиальных нарушений у онкологических пациентов 

исследованных групп

Таблица 4

Средний уровень экскреции мелатонина 
у пациентов обследованных групп

Группа
Средний уровень 

экскреции мелатонина, нг

Контрольная, n=31 7750,18±699,62

1-я (нет кахексии), n=38 5117,13±912,79

2-я (прекахексия), n=46 4238,85±396,78

3-я (кахексия), n=19 3650,26±605,27
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у пациентов обследованных групп
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па достоверно различалась со 2-й и 3-й группами.  

Полученные результаты представлены в табл. 5.

Кроме того, при оценке экскреции мелатони-

на у обследованных пациентов в зависимости от 

суммарного показателя тяжести кардиальных на-

рушений (рис. 7) было отмечено, что в группе 

больных с развернутым СК уровень 6-СОМТ по 

мере ухудшения сердечно-сосудистого статуса зна-

чимо снижается. В то же время, пациенты с при-

знаками прекахексии при высоком кардиальном 

риске имеют максимально высокий суммарный 

уровень экскреции мелатонина. Данные изменения 

еще раз могут свидетельствовать о неоднородно-

сти выборки пациентов с признаками прекахексии 

в старшей возрастной группе и быть следствием 

не столько онкологического заболевания, сколько 

простой суммацией признаков, характеризующих 

полигенность метаболических изменений на фоне 

процессов старения. Другими словами, не все па-

циенты, отнесенные к группе прекахексии, являют-

ся больными, истинно страдающими от начальных 

проявлений данного синдрома. Кроме того, полу-

ченные данные позволяют предположить, что на 

стадии прекахексии за счет адаптогенных свойств 

мелатонина может формироваться компенсаторная 

реакция, которая позволяет на период до развития 

стадии развернутой кахексии корректировать го-

меостатические процессы в организме. Изучение 

возникновения адаптивных реакций, в том числе и 

с участием мелатонина на стадии прекахексии, тре-

бует дополнительных исследований.

Заключение

Сердечно-сосудистые нарушения коморбидны 

онкологической патологии достоверно чаще у лиц с 

признаками синдрома кахексии уже на стадии пре-

кахексии, которая в клинической практике практи-

чески не диагностируется.

У пациентов, особенно пожилого и старче-

ского возраста, следует учитывать возможности 

ложноположительной диагностики прекахексии в 

связи с сочетанием полигенных метаболических и 

возрастных изменений, которые в сумме будут со-

ответствовать современным критериям синдрома 

кахексии.

Суммарный показатель кардиальных наруше-

ний у онкологических пациентов пропорционально 

повышается по мере тяжести кахексии на этапах ее 

развития.

У онкологических пациентов в группах срав-

нения отмечено достоверное снижение показателя 

уровня экскреции мелатонина по мере нарастания 

проявлений синдрома кахексии. Однако уровень 

6-сульфатоксимелатонина оказался наименее сни-

женным у пациентов старше 60 лет, отнесенных 

к группе прекахексии, что как раз и может свиде-

тельствовать о неоднородности данной выборки за 

счет сочетания проявлений старческих синдромов 

Таблица 5

Средние значения экскреции мелатонина у пациентов обследованных групп с учетом возраста

Возраст

Средние значения экскреции мелатонина, нг

контрольная группа, 
n=31

1-я группа 
(нет кахексии), n=38

2-я группа 
(прекахексия), n=46

3-я группа (кахексия), 
n=19

До 60 лет включительно 8148,78
m=776,9

5869,52 
m=1132,61

4332,62*
m=430,171

4586,25*
m=430,539

Старше 60 лет 7025,45
m=404,17

2692,78*
m=916,83

4116,95
m=734,63

2969,55**
m=966,74

Примечание. Различия в группах в сравнении с контрольной группой соответствующего возраста достоверно: * p<0,05; ** p<0,01; 
m — cтандартная ошибка среднего.
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Рис. 7. Средний уровень экскреции мелатонина 

у пациентов обследованных групп 

в зависимости от суммарного показателя 

тяжести кардиальных нарушений
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и раковой патологии. Вследствие этого, можно 

рекомендовать ориентироваться на определение 

показателя экскреции мелатонина как на дополни-

тельный маркер синдрома кахексии на этапах его 

развития, особенно в старшей возрастной группе.

Выявлена достоверная связь возникновения 

и/ или ухудшения течения кардиальной патологии 

у онкологических больных с признаками кахексии 

и сниженным содержанием 6-сульфатоксимелато-

нина.

Для своевременной коррекции кардиологиче-

ских нарушений, развивающихся на фоне он-

кологического процесса, можно рекомендовать 

в диа гностический алгоритм включить определе-

ние показателя экскреции мелатонина по уровню 

6-сульфат оксимелатонина.
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MELATONIN AS A MARKER OF THE GRADE OF CARDIAC DISORDERS 
DURING CACHEXIA DEVELOPMENT IN ONCOLOGICAL PATIENTS OF DIFFERENT AGES
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199034; 4 Saint Petersburg Institute of Informatics and Automation of RAS, 39, 14th line, St. Petersburg, 199178

We have examined 103 patients at the age from 28 to 78 with the newly diagnosed oncological dis-
ease at stages II–IV before the beginning of anticancer treatment. The identifi cation of the signs of the 
cachexia syndrome and its stage (pre-cachexia, cachexia) were carried out in the accordance with the 
CASCO criteria (2011) and taking into the account the age of the patients. The cardiovascular infringe-
ments were found to be comorbid to the oncological disease signifi cantly more often in patients with 
signs of cachexia syndrome on the pre-cachexia stage and the total index of cardiovascular disorders 
in oncological patients increases with the severity of cachexia. In the course of the cachexia symptoms 
development the signifi cant decline of melatonin excretion level (evaluated by the excretion of its main 
metabolite 6-sulfatoximelatonin level — aMT6s) in oncological patients was noted. The lowest changes in 
aMT6s levels were observed in patients older than 60 years, referred to the group of pre-cachexia, which 
may indicate the heterogeneity of the investigated groups as a result of the combination of manifestations 
of geriatric syndromes and cancer pathology. The possibility of false-positive diagnosis of pre-cachexia 
due to a combination of polygenic metabolic and age-related changes in elderly patients should be taken 
into account. Therefore, evaluation of melatonin excretion can be recommended as an additional marker 
in diagnosis and differential diagnosis of cachexia syndrome particularly in geriatric patients. A signifi cant 
correlation between the occurrence and/or worsening of cardiac disease in cancer patients, cachexia 
symptoms and reduced level of aMT6s were revealed.

Key words: cachexia syndrome, pre-cachexia, senile syndromes, cardio-oncology, oncological dis-
ease, cardiovascular disorders, melatonin excretion, 6-sulfatoximelatonin (aMT6s)
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78

В работе проанализирована возрастная динами-
ка состояния периферических моторных путей и 
мышц конечностей у здоровых людей разного воз-
раста на большой выборке обследуемых. В течение 
2009–2016 гг. в НИИДИ ФМБА России были обследо-
ваны пациенты разных возрастных групп (от 2 мес 
до 87 лет), данные 1 121 пациента без неврологиче-
ских нарушений из этой выборки включены в рабо-
ту. Выполнены электронейромиография срединно-
го, локтевого, большеберцового, малоберцового, 
бедренного, лицевого, мышечно-кожного и под-
мышечного нервов. Выявлены достоверные отли-
чия по латентности и амплитуде моторных ответов 
у пациентов разных возрастных групп. С возрастом 
развивалось достоверное удлинение их латент-
ности. Отмечено нарастание амплитуды с наивыс-
шими их показателями в подростковом и зрелом 
возрасте, с 55 лет во всех группах наблюдали не-
уклонное падение амплитуды. Эта динамика носи-
ла универсальный характер, ее наблюдали по всем 
нервам — как коротким, так и длинным. Изменения 
латентности отражают увеличение длины анато-
мического проводника и присоединяющееся в по-
жилом возрасте замедление проведения по нему. 
Динамика амплитуды соответствует увеличению 
мышечной массы с момента рождения и до под-
росткового и зрелого возраста с последующими 
инволюционными изменения в мышцах с увеличе-
нием фиброзной ткани.

Ключевые слова: возрастная динамика, нейро-
физиология, моторный ответ, электронейромио-
графия

Известно, что функциональная полноценность 
нервной системы может сохраняться даже у людей 
старческого возраста. Со старением организма свя-
зано замедление проведения импульса по перифе-
рическим нервам [2]; не являясь критическим, оно 
позволяет осуществлять движение и передачу сиг-
нала. Исследование старения нервной системы и 
мышц у здоровых людей показало, что возрастная 
атрофия мышечных волокон развивается неравно-
мерно и в разной степени в разных мышцах [10]. 
Общее падение качества мышечного волокна не-
уклонно прогрессирует с возрастом и также носит 

индивидуальный характер, корреляция установле-
на с такими показателями, как рост, когнитивные 
параметры и степень развития подкожно-жировой 
клетчатки [16]. Важны также общесоматические 
аспекты старения с формированием специфических 
факторов риска [1].

Динамика замедления проведения по перифе-
рическим нервам также зависит от конкретного 
проводника. Изменение проведения по срединно-
му нерву с возрастом нарастает в 1,5 раза с боль-
шей интенсивностью, чем по локтевому [21].

Несмотря на давнее существование такого ме-
тода исследования периферической нервной систе-
мы, как электронейромиография (ЭНМГ), вопрос 
о нормальных показателях и возрастной их дина-
мике остается недостаточно раскрытым. В каждой 
из работ, применяющих ЭНМГ, нормативные дан-
ные по проведению исследования отличаются друг 
от друга, даже по чаще всего исследуемым нервам. 
В некоторых современных руководствах по клини-
ческой ЭНМГ нормативные данные не приводят 
совсем [13, 17], иногда приводят сведения о преде-
лах нормы для различных показателей, например 
о латентности М-ответа с n. Medianus <4,2 мс 
и амплитуде > 4 мВ, для n. Ulnaris < 3,4 мс и 
>4 мВ, n. Peroneus < 5,5 мс и > 2,5 мВ, n. Tibialis 
< 6 мс и >3 мВ [21]. Скорость проведения им-
пульса по n. Ulnaris в норме дана как 50–70 м/с 
[8]. Возрастной фактор в определении нормы для 
ЭНМГ учитывают редко.

Динамика изменений показателей ЭНМГ 
с возрастом описана в ряде работ. Для некоторых 
групп мышц, например m. Frontalis, показано по-
вышение амплитуды поверхностной электромио-
графии у пациентов старше 70 лет по сравнению 
с лицами моложе 30 лет [22]. Амплитуда сен-
сорного потенциала действия икроножного нерва 
с возрастом снижается, различия между пациен-
тами подросткового и старческого возраста досто-
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верны [12]. Сходная информация известна по по-
казателям проведения по заднему кожному нерву 
предплечья [18]. Амплитуда мышечной активно-
сти с m. Tibialis anterior уменьшается с возрастом, 
что показано у пациентов 65–84 лет, и отражает 
снижение количества и размера быстросокращаю-
щихся мышечных волокон [15]. Сообщают о кор-
реляции возраста со снижением скорости проведе-
ния по моторным волокнам, амплитуды моторных 
ответов и сенсорных потенциалов на материале 
68 пациентов 18–88 лет [14].

Несмотря на большое количество фактическо-
го материала, сведения, представляемые в работах 
по теме возрастных особенностей проведения по 
периферическим нервам, отличаются разбросанно-
стью, неоднородностью групп и небольшими вы-
борками пациентов (в ряде случаев — по 10–15 
испытуемых).

Цель исследования — оценка возрастной ди-
намики состояния периферических моторных путей 
и мышц конечностей у здоровых людей.

Материалы и методы

В течение 2009–2016 гг. в ФГБУ НИИДИ 
ФМБА России обследовали пациентов разных 
возрастных групп. Данные тех пациентов, у ко-
торых в ходе дальнейшего наблюдения не было 
выявлено неврологических нарушений, включили 
в нашу работу.

Всего обследован 1 121 человек, которые были 
разделены на шесть возрастных групп: 0–1 года, 
2–5, 6–12, 13–17, 18–55 и 56–80 лет. В группу 
18–55 лет включили лиц молодого и среднего воз-
раста, так как из данных предшествующих работ 
было известно об отсутствии достоверных разли-
чий по показателям проведения между здоровыми 
испытуемыми этой, наиболее исследованной с по-
мощью ЭНМГ, возрастной группы.

По исследованным нервам в группе было следу-
ющее распределение. 44 (31 мужчина и 13 женщин 
11–80 лет, средний возраст 35,5 года) пациентам 
исследовали проведение по волокнам n. Femoralis; 
71 (29 мужчин и 42 женщины 1–88 лет, сред-
ний возраст 28,5 года) — проведение по волок-
нам n. Facialis; 408 (231 мужчина и 177 женщин 
3 мес–87 лет, средний возраст 24,3 года) — про-
ведение по волокнам n. Medianus и n. Ulnaris; 106 
(2 мес –74 года, средний возраст 35,6 года) — 
проведение по волокнам n. Musculocutaneus и 
n. Axillaris; 492 (1 мес–86 лет, средний возраст 
24,6 года) — проведение по волокнам n. Tibialis 
и n. Peroneus.

Всем пациентам проводили стимуляционную 
ЭНМГ по общепринятой методике, в анализ 

включали показатели латентности и амплитуды 
проксимального (периферического) М-ответа; 
выбраны были именно эти показатели как наиме-
нее «оператор-зависимые». Исследования прово-
дили на электронейромиографе «Нейро-МВП» 
(«Нейрософт», Иваново, Россия).

Статистический анализ проводили с примене-
нием дисперсионного анализа, использовали про-
грамму Statistica for Windows 7. Выстраивали ин-
дивидуальные графики распределения амплитуд и 
латентностей проксимального М-ответа с построе-
нием полиномиальной линии тренда, коэффициент 
аппроксимации R2. Линию тренда и построение 
графиков проводили с применением программы 
Microsoft Excel для Windows 7.

Результаты и обсуждение

В обследованной группе здоровых людей были 
выявлены достоверные отличия по латентности и 
амплитуде М-ответов проведения по перифериче-
ским нервам с возрастом. По ряду нервов наблюда-
ли достоверное удлинение латентности, в то время 
как показатели амплитуды неизменно по всем не-
рвам демонстрировали распределение по её нарас-
танию с последующим достоверным падением. Так, 
для малоберцового и мышечно-кожного нервов 
наивысшую амплитуду М-ответа регистрировали 
в 18–55 лет, большеберцового и подмышечного — 
в 12–55 лет, срединного — с 6 лет, локтевого — 
уже в группе 2–5 лет. Полиномиальная линия 
тренда для всех нервов по показателю амплитуды 
М-ответа имела гауссовский вид. Примеры такой 
кривой представлены на рис. 1, 2.

Достоверные изменения проведения по нервам 
у разных возрастных групп были зарегистрированы 
во всех исследованных подгруппах как по коротким, 
так и по длинным нервам, примеры статистическо-
го анализа достоверности изменений представлены 
на рис. 3. Суммарные данные по возрастной ди-
намике изменения латентности М-ответа на сти-
муляцию коротких нервов (n. Facialis, n. Axillaris, 
n. Musculocutaneus, n. Femoralis) представлены 
на рис. 4. Суммарные данные по возрастной ди-
намике изменения амплитуды М-ответа на сти-
муляцию коротких нервов (n. Facialis, n. Axillaris, 
n. Musculocutaneus, n. Femoralis) даны на рис. 5. 
Суммарные данные по возрастной динамике изме-
нения амплитуды М-ответа на стимуляцию длин-
ных нервов (n. Medianus, n. Ulnaris, n. Peroneus, 
n. Tibialis) представлены на рис. 6.

Сводные данные по проведению по исследо-
ванным нервам приведены в таблице.

Латентность М-ответа отражает длину прово-
дника (участка периферического нерва) и скорость 
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продвижения по нему сигнала, в то время как его 
амплитуда свидетельствует о числе возбудившихся 
при поступлении импульса двигательных единиц. 
Таким образом, удлинение латентности с возрастом 
отражает увеличение длины проводника и, с опре-
деленного момента, присоединяющееся возрастное 
замедление проведения по нему. Изменение же ам-
плитуды коррелирует с постепенным увеличением 
силы мышц, изменением числа двигательных еди-
ниц и, с момента начала развития инволюционных 
изменений, появления фиброзных мышечных на-
рушений.

Различием среднего роста, то есть длины про-
водника, объясняют достоверные отличия по ско-
рости проведения импульса по срединному, мало-
берцовому и икроножному нервам между детьми 

и подростками [11]. До 60 лет у значительной 
выборки (n=250) здоровых мужчин достоверной 
динамики скорости проведения по локтевому и 
икроножному нервам не выявлено [9]. Эти данные 
совпадают с показанными в ряде других работ ре-
зультатами по другим параметрам ЭНМГ. В на-
шей выборке достоверные различия между обсле-
дуемыми 18–55 лет не были отмечены.

Наибольшей амплитуды М-ответ с двуглавой 
мышцы плеча и мышцы, отводящей большой палец, 
достигал у обследованных пациентов 12–17 лет, 
дельтовидной мышцы — 5–12 лет; мышцы, отво-
дящей мизинец, — 18–55 лет; в ногах с бедренной 
мышцы — 13–25 лет; с мышцы, отводящей боль-
шой палец, и с короткого разгибателя пальцев — 
13–55 лет. Таким образом, наивысшие показатели 
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Рис. 1. Индивидуальное распределение амплитуды М-ответа с m. Abductor pollicis brevis 

с полиномиальной линией тренда.

По оси Х — индивидуальные показатели у пациентов: 1–25 — возрастная группа до года; 26–60 — 2–5 лет; 

61–114 — 6–12 лет; 115–166 — 13–17 лет; 167–347 —18–55 лет; 348–395 — 56–80 лет; 391–401 — 81–87 лет
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Рис. 2. Индивидуальное распределение латентности М-ответа с m. Abductor pollicis brevis 

с полиномиальной линией тренда.

По оси Х — индивидуальные показатели у пациентов: 1–25 — возрастная группа до года; 26–60 — 2–5 лет; 

61–114 — 6–12 лет; 115–166 — 13–17 лет; 167–347 —18–55 лет; 348–395 — 56–80 лет; 391–401 — 81–87 лет
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мышцы у обследованных нами возрастных групп 
показывали в подростковом и зрелом возрасте, 
с 55 лет во всех группах наблюдали неуклонное па-
дение амплитуд.

Показано, что скорость проведения импульса 
по локтевому и срединному нервам неравномерно 
изменяется с возрастом. По локтевому нерву ско-
рость достигает дефинитивного значения в период 
второго детства, а по срединному — в подростко-
вом возрасте [4]. В возрасте 2 нед–15 лет проис-
ходит увеличение амплитуды и числа турнов при 
анализе поверхностной электромиограммы у здо-
ровых детей [19, 20]. Показатели Н-рефлекса 
у мальчиков достигают значений, сравнимых с та-
ковыми у взрослых, к 17–18 годам; максимальную 
амплитуду регистрируют у мальчиков 14–15 лет 
[7]. Амплитуда М-ответа с m. Soleus с возрастом 
уменьшается.

В литературе сообщают, что скорость проведе-
ния импульса по периферическим нервам к моменту 
рождения составляет примерно 20–25 м/с, затем 
постепенно увеличивается, к 3 годам практиче-
ски достигая взрослого уровня (50–70 м/с) [3]. 
После наступления возраста 2–3 года скорость 
проведения импульса по нервам рук наиболее ин-
тенсивно возрастает по достижении 5–6 лет [5].

Выявленное нами постоянство латентности и 
амплитуды в широком возрастном диапазоне, прак-
тически с момента полового созревания и вплоть до 

наступления пенсионного возраста, может быть 
объяснено, в первую очередь, анатомическими 
причинами. Известно, что с юношеского до стар-
ческого возраста число пучков нервных волокон 
периферических нервов достоверно не изменяется. 
Имеет место уменьшение площади поперечного се-
чения нервных волокон с увеличением площади по-
перечного сечения соединительной ткани [6]. У об-
следованных нами пациентов пожилого возраста 
(60–80 лет) показатели латентности увеличились, 
в то время как показатели амплитуды стали сравни-
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Рис. 3. Данные статистического анализа сравнения 

амплитуды М-ответа m. Abductor pollicis brevis.
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Рис. 4. Суммарные данные по возрастной динамике 

изменения латентности М-ответа на стимуляцию 
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Рис. 5. Суммарные данные по возрастной динамике 

изменения амплитуды М-ответа с коротких нервов 

(лицевой, подмышечный, мышечно-кожный, бедренный). 
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мы с этими показате-
лями у детей 1–5 лет. 
Это может отражать 
инволюцион ные из-
менения в мышцах 
с развитием в них 
фиб розной ткани.

Таким образом, 
ЭНМГ можно более 
ши ро ко применять 
в гериатрической 
прак ти ке для раннего 
вы явления паттер-
нов, харак терных для 
старе ния перифериче-
ской нервной системы 
и мышц, в частности 
при ускоренном ста-
рении. При менение 
данной методики по-
зволит дополнить 
арсенал инстру-
ментальных подхо-
дов, используемых с 
этой целью.

Ограничением нашей работы являлось отсутствие применения 
игольчатой электромиографии, которая позволяет со значительно боль-
шей степенью уверенности судить об изменениях со стороны мышечной 
ткани, чем показатель амплитуды М-ответа. Проведение работы сход-
ного дизайна с применением у всех пациентов разного возраста метода 
игольчатой электромиографии, оценкой числа двигательных единиц и 
интерференционного паттерна может стать полем для дальнейших ис-
следований.

Заключение

По результатам исследования выявлены достоверные отличия по ла-
тентности и амплитуде моторного ответа у пациентов разных возрастных 
групп. С возрастом развивалось достоверное удлинение его латентно-
сти. Было отмечено нарастание амплитуды с наивысшим её показателем 
в подростковом и зрелом возрасте, с 55 лет во всех группах наблюдали 
неуклонное падение амплитуды. Эта динамика носила универсальный 
характер, её наблюдали по всем нервам — как коротким, так и длинным.

Изменения латентности отражают увеличение длины анатомиче-
ского проводника и присоединяющееся в пожилом возрасте замедление 
проведения по нему. Динамика амплитуды соответствует увеличению 
мышечной массы с момента рождения и до подросткового и зрелого воз-
раста с последующими инволюционными изменения в мышцах с увели-
чением фиброзной ткани.
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AGE-RELATED CHANGES OF PERIPHERAL NERVE SYSTEM AND MUSCLES 
OF THE LIMBS IN HEALTHY PERSONS
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Our aim was to present and analyze age-related changes of peripheral nerves and muscles of limbs 
on a huge population of healthy persons of different ages. Persons aged from 2 months to 87 years were 
studied by conduction studies (EMG) during the period 2009–2016 years in Scientifi c Research Institute 
of Children’s Infection. Data of those 1 121confi rmed healthy was included in our study. Conduction along 
n. Medianus, n. Ulnaris, n. Musculocutaneus, n. Axillaris, n. Facialis, n. Tibialis, n. Peroneus et n. Femoralis 
was registered, with latency and amplitude of compound muscle action potential (CMAP) being analyzed. 
There were signifi cant differences on latencies and amplitudes of CMAPs between different age groups. 
Signifi cant lengthening of CMAP latency was registered in older age groups. We marked CMAP ampli-
tude increase from the early childhood until adolescence and later it dropped in persons aged 55 years 
old and older. These changes may refl ect, concerning latency, the lengthening of the peripheral nerves 
in the age 0–25 years, and later on age-related slowing of conduction starting from 55 years. Amplitude 
of CMAP may rise with the growing of muscles and drop in later life with age-related muscle atrophy and 
fi brous changes.

Key words: age-related dynamic, neurophysiology, CMAP, EMG
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АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
МЕТОДА ФАСЕТОПЛАСТИКИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ФАСЕТ-СИНДРОМА 

В ПОЯСНИЧНОМ ОТДЕЛЕ ПОЗВОНОЧНИКА 
У ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА*
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Целью исследования явился анализ результатов 
использования метода фасетопластики для лече-
ния фасет-синдрома в поясничном отделе позвоноч-
ника у пациентов пожилого и старческого возрас-
та. В исследование были включены 227 пациентов 
старше 65 лет с дегенеративно-дистрофическими 
поражениями дугоотростчатых суставов пояснич-
ного отдела позвоночника и клиническими прояв-
лениями в виде фасет-синдрома, которым в период 
2010–2013 гг. выполнена пункция дугоотростчатых 
суставов с внутрисуставным введением протеза 
синовиальной жидкости (фасетопластика). Для 
оценки клинической эффективности использовали 
визуальную аналоговую шкалу боли (ВАШ) и опро-
сник Освестри для пациентов с проблемами в спи-
не. Динамическую оценку производили в сроки до 
30 мес после операции. В результате установлено, 
что фасетопластика является эффективным мало-
инвазивным методом лечения фасет-синдрома, 
обусловленного дегенеративно-дистрофическими 
поражениями дугоотростчатых суставов пояснич-
ного отдела позвоночника, позволяя в раннем и от-
даленном послеоперационном периодах провести 
стойкое уменьшение уровня болевого синдрома и 
улучшения качества жизни у пациентов пожилого 
и старческого возраста.

Ключевые слова: артроз дугоотростчатых сус-
тавов, поясничный отдел позвоночника, фасет-
синдром, протез синовиальной жидкости, фасето-
пластика

Дегенеративно-дистрофические заболевания 

позвоночника встречаются повсеместно и диагно-

стируются значительно чаще, чем новообразова-

ния, инфекционные и воспалительные заболевания 

[5]. Вертеброгенный болевой синдром является ак-

туальной и социально значимой проблемой совре-

менного здравоохранения, который сопровождает-

ся снижением качества жизни и работоспособности, 

а также остаётся ведущей причиной обращения за 

медицинской помощью [5, 8]. Основой болевого 

синдрома в спине у 80 % лиц старше 65 лет и у 1/
2
 

населения старше 50 лет являются дегенеративно-

дистрофические поражения дугоотростчатых сус-

тавов (ДС) позвоночника, которые определяют-

ся методами лучевой диагностики [8]. Пациенты 

с хроническим болевым синдромом в нижней части 

спины получают консервативное лечение с исполь-

зованием различных методов аналгезии, большин-

ство из которых не имеют достаточных доказа-

тельств результативности при оценке уровня боли и 

функционального статуса [1, 5]. В преобладающем 

числе случаев для лечения вертеброгенного боле-

вого синдрома эффективно используют нестероид-

ные противовоспалительные средства, но при этом 

в значительной степени препараты увеличивают 

риск развития желудочно-кишечных и сердечно-

сосудистых осложнений, особенно у пациентов по-

жилого и старческого возраста [2, 5, 9].

Патологические изменения позвоночного стол-

ба представлены, с одной стороны, дегенерацией 

межпозвоночных дисков, которая за счет сниже-

ния концентрации и изменения свойств гликоз-

аминогликанов и коллагена пульпозного ядра ведёт 

к снижению внутридискового давления и уменьше-

нию содержания жидкости в пульпозном ядре, что 

приводит к развитию фиброза и снижению «амор-

тизирующих» свойств межпозвоночных дисков 

[3, 5], с другой стороны — поражением суставных 

хрящей ДС, которые обусловлены врожденными 

или приобретенными деформациями позвоночного 

столба, аномалиями и дисплазией позвоночника, 

микротравмами [5, 9, 10]. Под влиянием статоди-

намических нагрузок в дегенеративно и дистрофи-

чески изменённом позвоночно-двигательном сег-

* Работа выполнена при поддержке гранта Российского научного фонда № 15-15-30037.
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менте возникают реактивные изменения в смежных 

телах позвонков и ДС с развитием спондилоартро-

за [4, 5, 12].

Длительные перегрузки суставного хряща спо-

собствуют его истончению, «разрыхлению», микро-

травматизации и формированию внутрисуставных 

свободных фрагментов, при этом возможен «блок» 

сустава [1, 11, 20]. Замыкательные кортикальные 

пластинки ДС, контактирующие с неполноценным 

хрящом, компенсаторно уплотняются с формиро-

ванием субхондрального склероза и способствуют 

образованию краевых костных разрастаний, уве-

личивающих площадь опоры суставных отростков 

[5]. С возрастом указанная анатомическая пере-

стройка переходит в патоморфологическую, — ги-

пертрофированные суставные отростки вызывают 

компрессию прилежащих нервно-сосудистых об-

разований [17]. В специализированной литературе 

имеются разные синонимы данной патологии: фа-

сеточный синдром, фасеточный болевой синдром, 

артроз межпозвоночных суставов и спондилоар-

тропатический синдром [16].

Особенностью иннервации фасеточных суста-

вов является её мультирегиональность (рис. 1), 

что объясняет иррадиацию боли из поражённого 

сегмента на смежные уровни [11, 12]. Зачастую 

боль при фасеточном синдроме двусторонняя, па-

равертебральной локализации со склеротомным 

типом распространения, при этом корешковая сим-

птоматика отсутствует [5, 11, 13]. Болевой синдром 

усиливается при движении, ротации и разгибании 

позвоночника, в основном, за счет уменьшения 

размеров суставной щели и механического сопри-

косновения суставных поверхностей друг с другом, 

при этом сгибание позвоночника за счет увеличе-

ния объема суставной полости уменьшает болевую 

симптоматику [8, 10]. С возрастом в популяции 

повышается частота встречаемости дегенератив-

ных поражений в позвоночно-двигательных сег-

ментах, но степень выраженности зависит от ряда 

факторов и индивидуальных анатомических осо-

бенностей пациентов [10, 11].

Для определения выраженности спондило-

артроза используют современные методы ней-

ровизуализации — МРТ и мультиспиральную 

компьютерную томографию (МСКТ). Для интер-

претации данных МРТ широко используют клас-

сификацию степени дегенеративных изменений 

ДС по A. Fujiwara, 2000 [10] (рис. 2):

I степень — отсутствие гипертрофии ДС с ги-

поинтенсивным сигналом в Т-1 и Т-2 режимах;

II степень — отсутствие гипертрофии ДС с ги-

поинтенсивным сигналом в Т-1 режиме и гиперин-

тенсивным сигналом в Т-2 режиме;

III степень — отсутствие гипертрофии ДС 

с гиперинтенсивным сигналом в Т-1 режиме и изо- 

или гиперинтенсивным сигналом в Т-2 режиме;

IV степень — гипертрофия ДС с гипоинтен-

сивным сигналом в Т-1 и Т-2 режимах.

Для объективизации выраженности спонди-

лоартроза по результатам МСКТ применяют гра-

дацию артропатии ДС по D. Weishapt, 1999 [10], 

рис. 3:

Grade (а) — нормальный ДС: суставная щель 

2–4 мм;

Grade (b) — сужение суставной щели до <2 мм 

и/или наличие небольших остеофитов и/ или сла-

бой гипертрофии ДС;

Grade (c) — суженная суставная щель и/или 

наличие умеренных остеофитов и/или умеренной 

гипертрофии ДС и/или наличие костной эрозии;

Рис. 1. Фасеточный сустав и его иннервация [10]
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Grade (d) — сужение суставной щели и/или 

большие остеофиты и/или тяжелая гипертрофия 

ДС и/или наличие костной эрозии и/или субхон-

дральных кист [16].

Существуют различные способы лечения 

фасет-синдрома. Консервативные подходы ана-

логичны принципам терапии остеоартроза лю-

бой локализации — применение нестероидных 

противовоспалительных средств, гормональной 

противовоспалительной терапии, использование 

препаратов-хондропротекторов, физиотерапевти-

ческие методики [11, 18]. К инвазивным методам 

лечения относятся использование паравертебраль-

ных блокад, радиочастотной, лазерной, хемоденер-

вации ДС, пункции ДС с использованием протеза 

синовиальной жидкости (фасетопластика) [10].

При значимых дегенеративно-дистрофических 

изменениях ДС и неэффективности консерва-

Рис. 2. Классификация степени спондилоартроза по A. Fujiwara, 2000 [10].

Описание в тексте

Рис. 3. МСКТ-градация артропатии дугоотростчатых суставов по D. Weishapt, 1999 [10].

Описание в тексте

 I степень II степень

 III степень IV степень

a b c d
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тивного лечения используют радикальный метод 

лечения — фасетэктомия с последующей инстру-

ментальной фиксацией позвоночно-двигательного 

сегмента. Оперативное вмешательство проводят 

либо изолированно, либо как декомпрессивный 

этап при реконструкции позвоночного канала 

[9, 14]. Учитывая наличие у пациентов старческого 

и пожилого возраста сопутствующих заболеваний 

различной степени компенсированности, значимая 

интраоперационная травма такого вмешательства 

сопряжена с высоким риском анестезиологическо-

го пособия и развития неблагоприятного послеопе-

рационного исхода (Московское общество анесте-

зиологов и реаниматологов (МНОАР), 1989) [4]. 

В данной статье описаны результаты применения 

метода фасетопластики, который можно рассма-

тривать как альтернативу оперативного лечения 

для лиц пожилого и старческого возраста при от-

сутствии возможности выполнения реконструктив-

ных хирургических вмешательств.

Цель исследования — анализ результатов ис-

пользования метода фасетопластики для лечения 

фасет-синдрома в поясничном отделе позвоночни-

ка у пациентов пожилого и старческого возраста.

Материалы и методы

С 2010 г. в Центре нейрохирургии НУЗ «До-

рожная клиническая больница на ст. Иркутск-

Пассажирский ОАО “РЖД”» для лечения фасет-

синдрома используют метод фасетопластики, 

заключающийся в пункционном введении в по-

лость ДС синтетического аналога синовиальной 

жидкости (1 % вязкоэластический раствор гиалу-

роната натрия). Данная манипуляция осуществле-

на у 349 пациентов, из них 227 больных пожилого 

и старческого возраста включены в исследование. 

Последние разделены на две возрастные группы 

по классификации ВОЗ: 1-я — 197 (87 %) по-

жилых пациентов 66–74 лет (средний возраст 

72 года); 2-я — 30 (13 %) пациентов старческого 

возраста 76–82 лет (средний возраст 78 лет) [6, 

7]. Мужчин в 1-й группе — 68 (35 %), во 2-й — 

10 (33 %); ИМТ в 1-й группе — 26,2 (23,5–

28,9) кг/м2, во 2-й — 26,6 (23,8–29,3) кг/м2. 

Средняя продолжительность заболевания соста-

вила 29,3 (7;48) года. До оперативного лечения 

пациенты имели стойкий выраженный болевой 

синдром и отсутствие эффекта от консервативного 

лечения в течение периода более 4 нед.

Для анализа исследовали антропометриче-

ские показатели (пол, возраст, ИМТ), клини-

ческие параметры (уровень болевого синдрома 

по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), каче-

ство жизни по опроснику Освестри для паци-

ентов с болью в спине — ODI), нейровизуали-

зационные данные (МРТ — 1,5 Т Magnetom 

Siemens Essenzal; МСКТ — Bright Speed Edge 

(4 спирали), «General Electric», USA) [1, 2, 10]. 

Клинические результаты лечения пациентов оце-

нивали в катамнезе в сроки 24–48 мес после опе-

рации (в среднем 30 мес).

Статистическая обработка результатов иссле-

дования проведена на персональном компьютере 

с использованием прикладных программ обработ-

ки баз данных Microsoft Excel и Statistica 8.0. Для 

оценки значимости различий выборочных совокуп-

ностей использовали критерии непараметрической 

статистики, в качестве нижней границы достовер-

ности принят уровень p<0,05. Данные представ-

лены медианой и интерквартильным размахом в 

виде Me (25; 75).

Фасетопластику производила ней рохирур ги-

ческая бригада, владеющая исследуемой методи-

Рис. 4. Интраоперационное определение проекции фасеточных суставов
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кой и имеющая достаточный  опыт её технического 

выполнения. Все операции выполняли под мест-

ной анестезией с внутривенной седацией и конт-

ролем электронно-оптического преобразователя 

(«Siemens», Netherlands), рис. 4, для исключе-

ния повреждения сосудисто-нервных образований 

[3, 4, 19]. Осуществляли проекционный доступ к 

фасеточному суставу, для верификации позиции 

пункционной иглы в полость сустава вводили во-

дорастворимый контраст «Ультравист» («Байер 

Фарма Берлин», Германия) c последующей инъ-

екцией синтетического аналога синовиальной жид-

кости «Visco Plus» («Bio medical B. Baumann», 

Гер мания), рис. 5. Манипуляцию заканчивали па-

раартикулярным введением стероидного противо-

воспалительного препарата (Гидрокортизон 15 мг) 

и местного анестетика (Новокаин 0,5 % 10 мл).

Все исследуемые пациенты имели сопутствую-

щие соматические заболевания (табл. 1), в связи 

с чем проведение инвазивной манипуляции согла-

совывали с анестезиологами. По классификации 

Американского общества анестезиологов (ASA) 

[4], большинство пациентов (73 %) были отнесены 

ко II степени риска. При использовании классифи-

кации МНОАР [4], 32 % пациентов имели «уме-

ренный риск», 68 % пациентов — «значительный 

риск». Таким образом, у пациентов имелся высо-

кий риск неблагоприятного исхода оперативного 

вмешательства и сопутствующего ему анестезиоло-

гического пособия [4].

Выбор метода фасетопластики был основан 

на наличии болевого фасет-синдрома и значимого 

артроза ДС по A. Fujiwara (2000), D. Weishapt 

(1999), табл. 2 [10].

Рис. 5. Пункционное введение протеза синовиальной жидкости в полость дугоотростчатого сустава

Таблица 1

Сопутствующие соматические заболевания у пациентов исследуемых групп

Группа
Соматические заболевания, n (%)

сердечно-сосудистая система дыхательная система эндокринная система ЖКТ мочевыделительная система

1-я, n=197 120 (61) 35 (18) 27 (14) 126 (64) 70 (36)

2-я, n=30 24 (83) 6 (21) 13 (45) 54 (78) 15 (51)

Таблица 2

Степень выраженности артроза дугоотростчатых суставов у пациентов исследуемых групп, n (%)

Группа
Изменения по МРТ (по А. Fujiwara, 2000) Изменения по МСКТ (по D. Weishapt, 1999)

I степень II степень III степень I степень II степень III степень

1-я, n=197 49 (24,8) 92 (46,7) 56 (28,5) 53 (26,9) 98 (49,7) 46 (23,4)

2-я, n=30 12 (40) 16 (53,3) 2 (6,7) 10 (33,3) 18 (60) 2 (6,7)
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Технические параметры метода фасетопласти-

ки представлены в табл. 3.

Результаты и обсуждение

После операции отмечено существенное умень-

шение интенсивности болевого синдрома у всех 

пациентов исследуемых групп. Оценка болевого 

синдрома по ВАШ позволила выявить положи-

тельную динамику в виде значимого снижения 

его выраженности после операции в 1-й груп-

пе с 71 (40;80) до 19 (9;40) мм в раннем и до 5 

(3;15) мм в отдаленном послеоперационном перио-

дах (р=0,001). Во 2-й группе оценка болевого син-

дрома по ВАШ в поясничном отделе позвоночни-

ка показала значимое снижение его выраженности 

после операции как в раннем послеоперационном 

периоде, так и в отдаленные сроки в среднем с 74 

(40;82) до 30 (25;50) мм и до 6 (4;14) мм, соот-

ветственно (р=0,002), рис. 6.

При анализе качества жизни по опроснику 

Освестри в 1-й группе пациентов установлена зна-

чимая положительная динамика функционального 

состояния после операции по сравнению с доопе-

рационным значением в течение всего периода на-

блюдения — в среднем с 42 (25;50) до 34 (20;40) 

баллов в раннем и до 10 (6;12) баллов в отдаленном 

послеоперационном периодах (p=0,003). Оценка 

значений ODI во 2-й группе позволила выявить 

позитивную динамику в виде улучшения показате-

ля после операции по сравнению с дооперационным 

уровнем с 36 (28;45) до 20 (20;30) баллов в ран-

нем и до 10 (8;12) баллов в отдаленном послеопе-

рационном периодах (p=0,002), рис. 7.

Болевой синдром, обусловленный артрозом 

ДС, является актуальной проблемой, особенно 

у лиц пожилого возраста, у которых заболевае-

мость достигает 85–90 % [3], при этом стойкий 

характер симптоматики значительно снижает каче-

ство жизни [5].

В настоящее время применяют различные ма-

лоинвазивные методы лечения фасет-синдрома — 

радиочастотную денервацию, лазерную денерва-

цию, хемодерецепцию ДС. Целью этих методов 

является блокада проведения болевого импульса 

из поражённого отдела [7, 10, 16]. Но при этом их 

эффективность составляет 70–80 % вследствие 

реиннервации капсулы суставов в течение года 

с возобновлением болевого синдрома [8]. Риск 

осложнений при этих методах достаточно высок и 

представлен усилением болевого синдрома, появле-

нием афферентационной боли, развитием глубоких 

Таблица 3

Технические характеристики фасетопластики 
у пациентов исследуемых групп, Me (Q25; Q75)

Показатель 1-я группа, n=197 2-я группа, n=30

Продолжительность, 
мин

50 (40;50) 50 (45;55)

Объем кровопотери, мл 7 (5;8) 8 (6;10)

Сроки стационарного 
лечения, дни

10 (9;10) 10 (9;11)

25–75% min—max
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Рис. 6. Динамика уровня болевого синдрома по ВАШ 

в раннем и отдаленном послеоперационном периодах 

у пациентов исследуемых групп

Рис. 7. Динамика качества жизни по опроснику ODI 

в раннем и отдаленном послеоперационном периодах 

у пациентов исследуемых групп
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парезов мышц стопы и корешковой симпаталгии 

вследствие близкого стояния электрода к спинно-

мозговому корешку [17].

Использование метода фасетопластики исклю-

чает риск вышеперечисленных осложнений в свя-

зи с отсутствием деструктивного физического и 

химического эффекта. При данной манипуляции 

лекарственное вещество, введённое в полость 

сустава, восполняет и замещает (протезирует) 

естественную синовиальную жидкость [15, 18]. 

Эффективность метода зависит от правильной 

постановки диагноза и тщательного отбора паци-

ентов. Снижение эффективности вмешательства 

связано с полиэтиологичным характером болевого 

синдрома в проекции ДС [9, 20].

При анализе специализированной литературы 

результаты лечения пациентов с фасет-синдромом 

являются противоречивыми. Так, С. А. Холодов 

провел анализ результатов лечения 120 пациентов 

с дегенеративно-дистрофическими изменениями 

ДС. Эффективность консервативного лечения со-

ставила 61,6 %, при использовании фасетопластики 

достигла 78,2 %. Таким образом, при сравнитель-

ном анализе выявлены преимущества фасетопла-

стики по сравнению с консервативным лечением 

на 16,6 %, а эффективность их комбинации со-

ставила 86,5 % [12]. По данным А. А. Луцика и 

соавт., эффективность внутрисуставных инъекций 

у пациентов с клиническими проявлениями фасет-

синдрома составила 29 % [9]. L. Barnsley и соавт. 

изучили эффективность внутрисуставных блокад 

с применением кортикостероидов и анестетиков 

местного действия при «фасеточном синдроме». 

Установлено, что 75 % пациентов после проведения 

процедуры почувствовали полный регресс болевого 

синдрома, но только у 33 % отмечали пролонгиро-

ванный эффект [14].

При систематическом обзоре в базе данных 

Pubmed нами не выявлено исследований, посвя-

щенных оценке клинической эффективности ле-

чения фасет-синдрома способом пункционного 

введения синтетического аналога синовиальной 

жидкости в полость ДС у пациентов пожилого и 

старческого возраста. Анализ результатов исполь-

зования данного метода показал, что все выполнен-

ные операции оказались высокоэффективными по 

клиническим данным в обеих группах исследования 

как в раннем (при выписке), так и в отдаленном 

(до 30 мес) послеоперационном периодах, интра- 

и послеоперационных осложнений не зарегистри-

ровано. По-нашему мнению, это объясняется как 

правильным отбором пациентов для оперативного 

вмешательства, так и минимально инвазивными 

особенностями хирургических манипуляций.

Заключение

Пункция дугоотростчатых суставов с внутри-

суставным введением протеза синовиальной жид-

кости — «фасетопластика» является эффективным 

малоинвазивным методом лечения фасет-синдрома, 

обусловленного дегенеративно-дистрофическими 

поражениями дугоотростчатых суставов. Она по-

зволяет в раннем и отдаленном послеоперационном 

периодах значительно уменьшить болевой синдром 

и улучшить качество жизни пациентов пожилого и 

старческого возраста.
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V. A. Byvaltsev1, 2, A. A. Kalinin1, 2, A. K. Okoneshnikova1

ANALYSIS OF THE CLINICAL EFFICACY OF FASETOPLASTY METHOD FOR THE TREATMENT 
OF FACET SYNDROME AT LUMBAR SPINE IN PATIENTS WITH MIDDLE AND OLD AGE GROUP

1 Irkutsk State Medical University, 1, ul. Krasnogo Vosstaniya, Irkutsk, 664003; 2 Railway Clinical Hospital 
on the station of Irkutsk-Passazhirkii, Neurosurgery Center, 10, ul. Botkina, Irkutsk, 664005

The aim of the study was to analyze results of using of fasetoplasty method in the treatment of facet-
syndrome at lumbar spine in patients with middle and old age groups. The study included 227 patients 
older than 65 years with degenerative-dystrophic diseases of the lumbosacral spine and the clinical 
manifestations in the form of a facet syndrome, which in the period from 2010 to 2013 years made 
fasetoplasty prosthesis of synovial fl uid. To assess the clinical effectiveness of using a visual analogue 
scale of pain (VAS) and a questionnaire for patients with back problems in Oswestry. The dynamic 
assessment was performed within the time frame to 30 months after surgery. The study found that the 
puncture facet joints with intra-articular injections of the prosthesis of the synovial fl uid — «fasetoplasty» 
is an effective minimally invasive treatment for facet syndrome, caused by degenerative-dystrophic 
lesions facet joints of lumbar spine, allowing early and late postoperative periods to conduct sustained a 
signifi cant decrease in the level of pain and improve the quality of life in a group of elderly patients.

Key words: arthritic facet joints, lumbar spine, facet syndrome, synovial fl uid prosthesis, fasetoplasty
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В статье представлены данные по эпидемиоло-
гии рака предстательной железы. Показано, что 
увеличение числа впервые выявленных случаев 
связано, в том числе, и с программой скринингово-
го обследования мужчин путем определения уров-
ня простат-специфического антигена. Освещены 
современные диагностические методы выявления 
модификаций простат-специфического антигена, 
обладающих большей чувствительностью и спе-
ци фичностью в отношении рака предстательной 
железы. Акцентировано внимание на изменение 
уровня простат-специфического антигена в зависи-
мости от возраста, что необходимо учитывать при 
диагностике злокачественных новообразований 
предстательной железы.

Ключевые слова: рак предстательной железы, 
онкомаркеры, простат-специфический антиген, 
возрастные аспекты

Злокачественные новообразования являют-

ся одной из наиболее распространенных причин 

смерти, занимая второе место после сердечно-

сосудистых заболеваний. В структуре онкопатоло-

гии мужского населения России рак предстатель-

ной железы (РПЖ) в 2004 г. занимал 6,9 %, в 

2009 г. — 10,7 %, в 2012 г. — 12,1 %, распола-

гаясь на 2-м ранговом месте после новообразова-

ний легких, бронхов и трахеи [13, 23]. В мировой 

структуре заболеваемости злокачественными но-

вообразованиями РПЖ занимает 3–4-е место, 

ежегодно регистрируют более 600 тыс. пациен-

тов с впервые установленным диагнозом. В РФ 

таких пациентов в 2009 г. было выявлено 25 215, 

а к 2012 г. — 29 082 человека, прирост за 10 лет 

составил 119,6 %. Среднегодовой прирост РПЖ 

составляет 8–10 % и не имеет тенденции к сни-

жению. Наибольшая распространенность данного 

заболевания в РФ установлена в Центральном 

федеральном округе (125,4 случая на 100 тыс. на-

селения), наименьшая — в Северо-Кавказском 

федеральном округе (44 случая на 100 тыс. насе-

ления) [2].

За последние 7 лет увеличилась не только 

общая заболеваемость раком, но и число локали-

зованных форм РПЖ, растет число пациентов 

с впервые выявленной I–II стадией, однако и чис-

ло пациентов с впервые выявленной IV стадией 

остается на относительно высоком уровне [23].

Так, в 2010 г. на долю локализованного РПЖ 

I–II стадии приходилось 44,8 %, на долю местно-

распространенного рака (III стадия) — 34,9 %, 

на долю метастатического рака (IV стадия) — 

18,5 % [23]. Летальность на первом году после ве-

рификации диагноза составляет в среднем 10,3 %. 

Пятилетняя выживаемость пациентов с I–III ста-

дией достигает 100 %, а с IV стадией — только 

34 % [2].

Если рассматривать возраст пациентов с пер-

вично выявленным РПЖ, то в 2010 г. в возрас-

те 0–59 лет наблюдалось 3 550 человек, 60–69 

лет — 7 986, 70 лет и старше — 14 732. Средний 

возраст пациентов составляет 70,1 года. Показатель 

прироста заболеваемости РПЖ в группе 0–59 лет 

достигает 338,01 на 100 тыс. человек (среднегодо-

вой темп прироста 15,6 %); в группе 60–69 лет — 

181,76 (среднегодовой темп прироста 10,91 %); в 

группе людей 70 лет и старше — 113,50 на 100 

тыс. населения (среднегодовой темп прироста 

7,88 %) [2, 23].

Одним из факторов, влияющих на рост общей 

заболеваемости РПЖ, является улучшение диа-

гностики данной нозологической формы. Около 

23 % пациентов, взятых на учет с впервые уста-

новленным диагнозом, были выявлены активно. 

Наибольшая доля впервые выявленных больных 

в РФ отмечена в Уральском федеральном окру-

ге (32 %), наименьшая — в Дальневосточном 

Федеральном округе (7 %) [2].
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К основным методам диагностики РПЖ на 

сегодняшний день можно отнести определение 

уровня простат-специфического антигена (ПСА), 

пальцевое ректальное исследование, трансрек-

тальное УЗИ и биопсию предстательной железы. 

Данный комплекс диагностических мер общепри-

нят как в России, так и в мировой практике [24].

Скрининговым методом диагностики РПЖ в 

настоящее время является метод определения ПСА 

в сыворотке крови, однако данный маркер не явля-

ется специфическим для данного заболевания [10]. 

Чувствительность и специфичность ПСА-теста в 

отношении РПЖ при пороговом уровне 4 нг/мл 

составляют не более 46 и 93,6 %, соответственно, 

и с возрастом имеют тенденцию к снижению [3, 8]. 

Часто повышение ПСА вызвано заболеваниями 

предстательной железы — доброкачественной ги-

перплазией, острым или хроническим простатитом 

[14]. Повышение уровня маркера возможно после 

различных манипуляций на предстательной желе-

зе, таких как пальцевое ректальное исследование, 

трансректальное УЗИ, массаж простаты, недавно 

перенесенная биопсия или другая операция на дан-

ном органе, а также после эякуляции и острой за-

держки мочи [18].

Анализ на уровень ПСА обычно рекоменду-

ют пациентам старше 50 лет. Это связано с тем, 

что уже с 50 лет в структуре предстательной же-

лезы становятся заметны изменения железистого 

аппарата, проявляющиеся, прежде всего, атрофи-

ческими изменениями в виде прогрессирующего 

увеличения доли соединительной ткани, которое 

становится более выраженным с каждым годом 

[20]. Волокна мышечной ткани теряют свою упо-

рядоченность, снижается количество миоцитов, 

окружающих железы. Элементы мышечной тка-

ни могут со временем замещаться соединительно-

тканными структурами, что приводит к формиро-

ванию соединительнотканно-мышечных участков 

в структуре органа [6].

Однако, учитывая генетическую предрасполо-

женность к данному заболеванию, его гормоно-

зависимый характер, влияние характера питания, 

инфекций, передающихся половым путем, уроло-

гических операций, употребления определенных 

лекарств (например, нестероидных противовоспа-

лительных средств), описываемая нозологическая 

форма может регистрироваться в относительно 

молодом возрасте [13, 23], что редко учитывает-

ся клиницистами и может приводить к диагности-

ческим ошибкам и верификации заболевания на 

поздних стадиях развития.

В настоящее время в современной литературе 

мало внимания уделяется возрастным изменениям 

диагностических критериев РПЖ, однако в от-

дельных случаях именно этот фактор играет ре-

шающую роль в постановке диагноза на ранней 

стадии [21]. Несвоевременная диагностика значи-

тельно снижает шансы больного на благоприятный 

исход. В данной статье описаны основные диагно-

стические критерии РПЖ с возможными возраст-

ными изменениями.

Проблема исследования

ПСА был открыт в 1970 г., а в 1979 г. впервые 

выделен из семенной жидкости и ткани предста-

тельной железы и обнаружена зависимость между 

уровнем маркера и РПЖ. В диагностике данного 

заболевания методика определения антигена стала 

широко использоваться лишь с 1987 г. [17, 27].

ПСА — это белок, вырабатываемый предста-

тельной железой в норме. Уровень общего ПСА 

рассчитывают путем сложения значений свобод-

ного и связанного маркеров с белками плазмы. 

Пороговое значение уровня данного маркера со-

ставляет 4 нг/мл [1]. Общеизвестно, что этот мар-

кер является органоспецифичным антигеном, но 

не обладает высокой специфичностью для РПЖ, 

так как уровень антигена в сыворотке крови может 

также повышаться при наличии доброкачественной 

гиперплазии предстательной железы и простатита 

[27], под влиянием физического воздействия на 

предстательную железу и выполнения разных ма-

нипуляций.

Кроме того, уровень ПСА может снижаться 

под воздействием некоторых лекарственных пре-

паратов (например, Простерид, Сонизин) [12]. 

Процент выявления опухолевых клеток после би-

опсии у пациентов со значениями маркера от 3–4 

до 10 нг/мл, находящимися в так называемой 

«серой зоне», по данным R. Postma и соавт., со-

ставляет всего 20–25 %. РПЖ может встречать-

ся и у пациентов с низким уровнем ПСА (менее 

4 нг/ мл) [8].

Наибольшую выявляемость клеток РПЖ от-

мечают у пациентов с уровнем маркера более 

10 нг/мл [29, 30]. Низкая чувствительность дан-

ного метода зачастую обусловливает отрицатель-

ные результаты первичной биопсии у пациентов 

с РПЖ. В связи с этим, при повышении общего 

значения ПСА в пределах так называемой «серой 

зоны» стали использовать другие, альтернативные 

модификации антигена [16].
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Для улучшения качества ранней диагностики 

РПЖ вместе с ПСА-тестом принимают во внима-

ние дополнительные параметры (семейный анам-

нез, формы ПСА, его возрастные нормы, скорость 

прироста и плотность), данные лабораторных (био-

химические и молекулярно-генетические маркеры) 

и инструментальных (ультразвуковое, магнитно-

резонансное) методов исследования.

В крови, моче и ткани предстательной железы 

было обнаружено и широко исследуется в послед-

ние годы множество новых молекулярных маркеров, 

среди которых можно выделить альфа-метилацил 

КоА рацемазу, ПСА-3, простат-специфический 

мембранный антиген, p2-ПСА и «индекс здоровья 

предстательной железы» (phi), ген рецептора β2 

ретиноевой кислоты, глутатион-S-трансфераза π1, 

ген, кодирующий белок, содержащий домен, гомо-

логичный онкобелку семейства Ras 1 (RASSF1), и 

TMPRSS2-ERG, и другие [19].

Плотность ПСА (ПСА D) — одна из моди-

фикаций маркера [11]. Плотность рассчитывается 

путем деления уровня общего значения маркера 

на объем предстательной железы [8]. По данным 

работ группы исследователей A. Akdas и L. Isikay, 

показатель плотности антигена увеличивает специ-

фичность показателя общего ПСА сыворотки кро-

ви, так как учитывает объем предстательной же-

лезы. В норме показатель не должен превышать 

0,15 нг/мл на см3 [22].

Объем предстательной железы определяют 

при трансректальном УЗИ и вычисляют по фор-

муле эллипса. Однако его измерение относительно 

субъективно и напрямую зависит от методики ис-

следования и опыта специалиста [22].

Определение скорости прироста ПСА (ПСА 

V) также широко используют в клинической прак-

тике, особенно при необходимости динамического 

наблюдения за пациентами [4, 5]. Этот тест явля-

ется более специфичным и базируется на длитель-

ном измерении общего уровня ПСА в течение до-

статочно продолжительного временнóго интервала 

[8, 9]. Для РПЖ характерным является показа-

тель ПСА V, составляющий 0,75 нг/мл в год и 

более. К ограничениям для использования данного 

метода можно отнести трудность в подсчетах, за-

висимость от различных методик расчета общего 

ПСА в различных лабораториях и вариабельную 

прогностическую ценность, связанную с возрастом 

пациента и изначальным уровнем общего маркера 

[22, 28].

Соотношение уровня общего маркера к свобод-

ному, по данным ряда авторов, является более чув-

ствительным тестом по сравнению с определением 

общего ПСА, пороговым значением является 15 % 

[16, 28]. Прогностическая ценность соотношения 

общего антигена к свободному увеличивается с ро-

стом уровня общего ПСА и становится оптималь-

ной при 2–10 нг/мл [25]. Основным показанием 

для использования этого теста является решение 

вопроса о целесообразности проведении биопсии 

у пациентов с уровнем общего антигена в диапазоне 

4–10 нг/мл при отсутствии изменений при пальце-

вом ректальном исследовании [27]. В проспектив-

ном мультицентровом исследовании Catalona было 

выявлено, что 56 % подтвержденных биопсий у 

пациентов имели соотношение уровня общего мар-

кера к свободному ниже 10 %, и только 8 % биоп-

сий — более 25 % [25]. В то же время, этот тест не 

показателен при значениях 10–25 %, так как силь-

но зависит от колебания уровня свободного ПСА, 

а также наличия у пациентов доброкачественной 

гиперплазии предстательной железы [22].

Про-ПСА (также известный как p2-ПСА) 

представляет собой специфическую изоформу про-

фермента антигена. Данный биомаркер использу-

ют для увеличения выявляемости РПЖ у мужчин 

с уровнем общего маркера 2–10 нг/мл и соот-

ношением свободного и общего ПСА 25 % [27]. 

Согласно некоторым проспективным исследова-

ниям, применение анализа р2-антигена позволяет 

уменьшить количество нецелесообразных биопсий 

железы на 7,6–35 %, при этом чувствительность 

теста достигает 95 % [27]. C. Stephan и соавт. в 

2009 г. показали, что существует статистически 

значимая корреляция этого маркера с патологиче-

ской стадией после радикальной простатэктомии 

(в том числе и со стадией Т3–4), а также имеется 

прямая зависимость с суммой баллов по Глисону 

[15]. Клиническая значимость этого биомаркера 

пока однозначно не определена, а данные, осве-

щенные в литературе, носят достаточно часто про-

тиворечивый характер [29].

Ряд авторов показали, что p2-ПСА дает воз-

можность при активном наблюдении определить, 

у каких пациентов может манифестировать агрес-

сивный РПЖ. Данный анализ послужил основой 

для создания «индекса здоровья предстательной 

железы» (Prostate Health Index — PHI), кото-

рый автоматически рассчитывается в специальной 

компьютерной программе с учетом результатов 

определения общего ПСА, свободного ПСА и 

p2-ПСА. Показано, что прогностическое значе-

ние PHI в дифференциальной диагностике рака и 

доброкачественных заболеваний предстательной 
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железы у мужчин старше 50 лет (при общем ПСА 

2–10 нг/мл и нормальных данных пальцевого 

ректального исследования) достоверно выше, чем 

отдельно у ПСА или соотношения свободного к 

общему ПСА. Группа исследователей из Австрии 

доказала, что p2-ПСА является достоверным пре-

диктором суммы баллов по Глисону, позволяющим 

отличить локализованный рак предстательной 

железы от местно-распространенного. В иссле-

довании итальянских авторов продемонстрирова-

но, что p2-ПСА и PHI имеют чувствительность, 

специфичность и прогностическое значение гораз-

до выше, чем у анализа крови на общий ПСА [15].

ПСА-3 — антиген РПЖ 3-го гена, кото-

рый был идентифицирован в 1999 г. [29]. По ги-

стологическим данным, этот антиген избыточно 

экспрессируется почти во всех образцах (95 %) 

ткани РПЖ, но не в нормальной или гипертро-

фированной ткани [19]. Уровень данного маркера 

определяется путем расчета соотношения ПСА-3 

матричной РНК и ПСА матричной РНК в анали-

зе мочи, собранной после выполнения пальцевого 

ректального исследования или массажа простаты. 

Уровень экспрессии ПСА-3 в моче не зависит от 

локализации опухоли в предстательной железе и 

наличия хронического простатита [15].

По данным разных авторов, чувствительность 

ПСА-3 варьирует от 46,9 до 82 %, а специфич-

ность — от 55 до 92 %. Положительная прогно-

стическая ценность варьирует от 39 до 86 %, а 

отрицательная прогностическая ценность — от 

61 до 89,7 % [19]. Чаще всего уровень ПСА-3 

определяют для показаний к биопсии, когда уро-

вень общего маркера составляет 2,5–10 нг/мл, а 

также для мужчин с ранее отрицательной биопсией 

в анамнезе, у которых имеется устойчивое повыше-

ние уровня общего антигена [29]. Использование 

ПСА-3 может играть значительную роль в сниже-

нии количества необоснованных биопсий, однако в 

настоящее время нет достаточно данных о клини-

ческих результатах, подтверждающих возможно-

сти его рутинного применения, отсутствует единое 

мнение в отношении его порогового уровня, не до-

казана его взаимосвязь со степенью агрессивности 

рака [3].

В целом, несмотря на разработку и попытки 

внедрения «модифицированных» маркеров, опре-

деление уровня общего ПСА остается самым рас-

пространенным и доступным методом в скрининге 

РПЖ в России [7].

После ряда исследований было показано, что 

учет нормы ПСА в зависимости от возраста приво-

дит к увеличению числа выявляемых случаев РПЖ 

у молодых мужчин и минимизирует количество об-

наруживаемых у пожилых пациентов клинически 

малозначимых опухолей, когда преимущества про-

водимого лечения кажутся весьма сомнительными.

Известно, что с возрастом у мужчин с нор-

мальной функцией яичек происходит увеличение 

размеров предстательной железы (в пределах 

0,4–1,2 г/год). У мужчин 40–79 лет объем про-

статы увеличивается примерно на 1,6 % в год. Для 

мужчин 65 лет и старше это будет соответство-

вать увеличению на 0,5 мл каждый последующий 

год [22]. G. Collins и соавт. получили сходные 

результаты в аналогичных исследованиях — раз-

мер предстательной железы увеличивался каждые 

10 лет [26]. Для мужчин 40–49 лет средний объ-

ем железы составил 25 мл, 50–59 лет — 27 мл, 

60–69 лет — 36 мл, старше 70 лет объем соста-

вит 40 мл. В связи с этим, логично предположить, 

что уровень ПСА также увеличивается с возрас-

том. J. Oesterling и соавт. изучили распределение 

антигена у 471 мужчины 40–79 лет, не имевших 

клинических признаков РПЖ, и показали, что 

уровень ПСА напрямую коррелировал с возрастом 

(г=0,43). Верхний предел нормальной концентра-

ции маркера с возрастом нарастает с 2,5 нг/мл в 45 

лет до 6,5 нг/мл в 75 лет [22].

В. Dalkin и соавт. также изучали соотношение 

между сывороточным ПСА и возрастом мужчин. 

С этой целью они проанализировали результаты 

обследований 52 269 мужчин, не имевших кли-

нических доказательств РПЖ. Было обнаруже-

но, что верхний предел нормальной концентра-

ции антигена для мужчин 55–59 лет составляет 

4 нг/ мл, 60–64 лет — 5,4 нг/мл, 65–69 лет — 

6,2 нг/ мл, а для 70–74 лет — 6,6 нг/ мл. Уровни 

маркера в соответствии с 10-летней разбивкой по 

возрастным группам выглядят следующим об-

разом: 0–3,5 нг/ мл — для мужчин 50–69 лет, 

0–5,4 нг/мл — 60–69 лет и 0–6,3 нг/ мл —70–

79 лет [22].

В исследовании Т. Е. Фертикова и Е. В. Ано-

со ва (2011) сравнивали средние значения ПСА 

у здоровых мужчин в двух возрастных груп-

пах — 40–60 лет и старше 60 лет, а также в ана-

логичных возрастных группах у мужчин, имею-

щих урологическую патологию и направленных 

врачами-урологами на лабораторное исследова-

ние [21]. В результате, средний уровень маркера 

у здоровых в урологическом отношении мужчин 

составил, соответственно, 0,94 и 1,99 нг/мл; доля 

лиц с повышенными значениями онкомаркера со-
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ставила 0,71 и 5,7  %, соответственно. У мужчин 

разного возраста с урологической симптоматикой 

средний уровень ПСА составил 2,13 и 5,03 нг/мл, 

соответственно. При этом доля лиц с повышенным 

уровнем маркера достоверно выше в старшей воз-

растной группе (21,43  % против 8,57  % в группе 

40–60 лет) [21]. Данных о возрастных особенно-

стях модификаций ПСА в изученной литературе 

нами не обнаружено, что требует продолжения ис-

следований в данном направлении.

Заключение

Таким образом, определение уровня простат-

специфического антигена является наиболее рас-

пространенным и доступным способом скрининга 

рака предстательной железы, однако имеет низкую 

специфичность относительно злокачественного 

перерождения предстательной железы и может 

встречаться как при воспалительных заболеваниях, 

так и при различных воздействиях на предстатель-

ную железу. Кроме того, в последние годы появ-

ляются данные о повышении уровня онкомаркера, 

связанного с возрастными изменениями. Таким 

образом, использование данных уровня простат-

специфического антигена с учетом возраста па-

циентов является перспективным направлением 

на сегодняшний день, так как может повысить 

диагностическую ценность результата анализа и 

избежать «ненужных» биопсий, но требует даль-

нейшего всестороннего изучения. Целесообразно 

накопление опыта о практическом использовании 

«модифицированных» маркеров рака предстатель-

ной железы, их более широкое внедрение в клини-

ку для повышения диагностической точности ме-

роприятий по выявлению данной нозологической 

формы в разных возрастных группах для своевре-

менного лечения.
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Data on epidemiology of a prostate cancer are presented in article, high prevalence and body height of 
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Исследованы показатели электролитного со-
става и фосфатазной активности сыворотки крови, 
мочи и синовиальной жидкости у больных разных 
возрастных групп на компенсированной, субком-
пенсированной и декомпенсированной стадиях 
остеоартроза коленных суставов. При развитии 
данного заболевания обнаружено изменение пока-
зателей минерального обмена. Исследования про-
водили в трех клинических группах: I — с компенси-
рованной стадией дегенеративно-дистрофических 
изменений суставов; II — с субкомпенсированной 
стадией; III — с декомпенсированной стадией. I и 
II группы составили пациенты второго взрослого 
возраста, III — пожилого возраста. Наиболее выра-
женные сдвиги показателей электролитов выявле-
ны у больных второй взрослой возрастной группы 
на субкомпенсированной стадии остеоартрозного 
процесса, у больных пожилого возраста на деком-
пенсированной стадии обнаружены сдвиги в пока-
зателях костного ремоделирования.

Ключевые слова: остеоартроз, минеральный об-
мен, кальций, фосфат, кислая фосфатаза, щелоч-
ная фосфатаза

На сегодняшний день установлено, что па-

тологические изменения опорно-двигательного 

аппарата представляют собой не только медицин-

скую, но и социально-экономическую проблему 

[7]. Согласно данным литературы, остеоартроз 

выявлен у 10–14 % обследованного населения 

всех возрастов. Известно также, что с возрастом 

частота болезни существенно возрастает, достигая 

97 % у лиц старше 60 лет [3]. У пациентов по-

жилого и старческого возраста лечение, чаще все-

го, заключается в хирургических вмешательствах 

по тотальному эндопротезированию суставов. 

Необходимость проведения радикальных опера-

тивных вмешательств определяется сохранностью 

суставной среды. Большинство авторов исследова-

тельских работ указывают на то, что главное ме-

сто в патогенезе остеоартроза занимает старение 

суставного хряща [11]. Однако известно, что при 

быстром прогрессировании остеоартроза наблю-

дают увеличение скорости ремоделирования кост-

ной ткани [1], а дисбаланс минеральных веществ 

в организме может привести к уменьшению под-

вижности в суставах [2]. При лабораторном иссле-

довании показателей минерального обмена можно 

получить важную информацию и оценить характер 

изменений тканей сустава, что поможет в опреде-

лении тактики лечения пациента.

Целью работы явилось изучение изменений 

показателей минерального обмена и активности 

фосфатаз в сыворотке крови, моче и синовиальной 

жидкости у пациентов с остеоартрозом коленного 

сустава.

Материалы и методы

Выполнены лабораторные исследования сыво-

ротки крови, мочи у 117 больных с остеоартрозом 

коленного сустава. Известно, что тяжесть остеоар-

трозного процесса прямо пропорциональна возра-

сту больных [5, 10], поэтому были сформированы 

три клинические группы пациентов: I — 63 паци-

ента (средний возраст 36,9±1,5 года) с компенси-

рованной стадией дегенеративно-дистрофических 

изменений суставов; II — 48 пациентов (сред-

ний возраст 46±1,7 года) с субкомпенсирован-

ной стадией; III — 6 пациентов (средний возраст 

57,7±2,7 года) с декомпенсированной стадией. 

Таким образом, I и II группы составили пациенты 

второго взрослого возраста, III — пожилого воз-

раста, согласно возрастной морфологической клас-

сификации В. П. Чтецова [13]. В качестве кон-

трольных показателей у 23 практически здоровых 

человек (средний возраст 50,1±1,8 года, 11 жен-

щин и 12 мужчин) исследовали сыворотку крови 

и мочу.

Для получения полной картины изменений 

в показателях минерального обмена у больных 

с остеоартрозом исследовали синовиальную жид-
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кость коленных суставов на субкомпенсированной 

и декомпенсированной стадиях заболевания. Забор 

синовиальной жидкости на компенсированной ста-

дии не проводили ввиду того, что артроцентез на 

данном этапе не показан в связи с болезненностью 

процедуры и высокой вероятностью повреждения 

суставного хряща. Поэтому материалом иссле-

дования также служила синовиальная жидкость 

263 больных с дегенеративно-дистрофическими 

изменениями коленного сустава (средний воз-

раст 56,4±0,9 года, 88 мужчин и 175 женщин, 

сформированы 1-я, 2-я, 3-я группы) на субком-

пенсированной и декомпенсированной стадиях 

остеоартрозного процесса. Стадию заболевания 

устанавливали по классификации, разработанной 

в лаборатории патологии суставов «РНЦ “ВТО” 

им. акад. Г. А. Илизарова» Минздрава России 

[12]. Материал получали до оперативного вмеша-

тельства и терапевтических мер.

Образцы синовиальной жидкости были взя-

ты у двух клинических групп: 1-я — 83 пациента 

(средний возраст 41,9±2,1 года, 24 мужчины и 59 

женщин) с субкомпенсированной стадией; 2-я — 

180 пациентов (средний возраст 63,2±0,6 года, 

64 мужчины и 116 женщин) с декомпенсирован-

ной стадией. Все участвовавшие в исследовании 

пациенты дали информированное добровольное 

согласие на медицинское вмешательство и публи-

кацию данных, полученных в результате исследо-

вания, в соответствии с Хельсинской декларацией 

Всемирной медицинской ассоциации последнего 

пересмотра (Сеул, 2008). В качестве контроль-

ных показателей использовали 65 образцов си-

новиальной жидкости трупов людей обоего пола 

(средний возраст 54,3±0,9 года), не имевших за-

регистрированной экспертом суставной патологии. 

Синовиальную жидкость извлекали в соответствии 

c приказом Минздрава РФ от 24.04.2003 № 161 

«Об утверждении Инструкции по организации и 

производству экспертных исследований в бюро су-

дебно-медицинской экспертизы».

При компенсированной стадии остеоартроза 

отмечали непостоянный болевой синдром с отсут-

ствием лекарственной зависимости, функция суста-

ва обеспечивалась в полном объеме, структурные 

изменения соответствовали рентгенологической 

классификации Н. С. Косинской (1961). При суб-

компенсированной форме заболевания установлена 

незначительная нестабильность сустава с непо-

стоянным болевым синдромом и относительной 

лекарственной зависимостью, рентгенологическая 

картина соответствовала II стадии. На декомпен-

сированной стадии остеоартроза коленного сустава 

больные отмечали постоянные боли в покое и при 

нагрузке, что вызывало необходимость использо-

вания анальгетических средств, рентгенологически 
структурные изменения соответствовали III стадии.

Электролитный состав оценивали по кон-

цент рации общего кальция, неорганическо-

го фосфата, магния и хлоридов. Концентрацию 

электро литов, а также активность кислой и ще-

лочной фосфатаз определяли спектрофотометри-

ческим методом на анализаторе «Stat Fax® 

1904 Plus» (США), используя наборы фирмы 

«Vital Diagnostic» (Санкт-Петербург). Для харак-

теристики общего состояния минерального обмена 

при развитии остеоартроза рассчитывали инте-

гральные показатели. Для расчета системного ин-

декса электролитов (СИЭ) использовали формулу 

[4]: СИЭ=(Са•Mg•Cl)/РО
4
, где Ca — концен-

трация кальция, ммоль/л; Mg — концентрация 

магния, ммоль/л; Cl — концентрация хлоридов, 

ммоль/л; РО
4
 — концентрация фосфата, ммоль/л.

Индекс фосфатазной активности (ИФ) рас-

считывали по формуле: ИФ=ЩФ/КФ, где 

ЩФ — активность щелочной фосфатазы, ед/л; 

КФ — активность кислой фосфатазы, ед/л.

Для каждой группы исследования рассчитыва-

ли медиану значений и интерквартильные размахи 

0,25 и 0,75 ‰. Для оценки достоверности раз-

личий полученных результатов использовали не-

параметрический критерий Вилкоксона, различия 

считали значимыми при р<0,05. Корреляционный 

анализ проводили с помощью коэффициента кор-

реляции Пирсона, используя лицензионные про-

граммы Microsoft Excel, версия 5.0 и интегратор-

ный модуль Atte Stat 1.0, разработанный в «РНЦ 

“ВТО”» им. акад. Г. А. Илизарова Минздрава 

России И. П. Гайдышевым (2004).

Результаты и обсуждение

Изучив изменения концентраций электролитов 

в сыворотке крови и моче у больных остеоартрозом 

коленного сустава на разных стадиях заболевания, 

получили данные, которые приведены в табл. 1.

В результатах исследования показателей ми-

нерального обмена в сыворотке крови у пациентов 

с остеоартрозом ни на одной из стадий не выяв-

лено отклонений в концентрации ионов кальция. 

Концентрация фосфат-ионов в сыворотке крови 

статистически значимо увеличивалась на всех ста-

диях заболевания, следствием чего было снижение 

соотношения Ca/P. Эти данные подтверждаются 
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результатами ряда ранее выполненных иссле-

дований по изучению показателей минераль-

ного обмена. Так, в работах Н. В. Сазоновой 

(2008) [9] и В. И. Обыденкова (2013) [6] 

было показано, что у больных остеоартрозом 

коленного сустава в сыворотке крови про-

исходило увеличение концентрации фосфат-

ионов, а концентрация ионов кальция соот-

ветствовала нормальным значениям.

Концентрация ионов магния оставалась 

на уровне показателей нормы, а концентра-

ция хлорид-ионов снижалась на всех стадиях, 

достигая статистически значимых различий 

с нормой. Такой сдвиг в электролитном со-

ставе сыворотки крови проявлялся в досто-

верном снижении рассчитанного нами СИЭ. 

Данный параметр был снижен относительно 

нормальных значений, но не имел статисти-

чески значимых различий между разными 

стадиями заболевания. Экскреция кальция 

с мочой увеличивалась, тогда как концентра-

ция фосфата статистически значимо умень-

шалась на субкомпенсированной стадии деге-

неративного процесса.

Исследование маркеров остеогенеза в сы-

воротке крови показало отсутствие изменений 

активности кислой и щелочной фосфатаз на 

компенсированной и субкомпенсированной 

стадиях остеоартрозного процесса в колен-

ном суставе. У больных пожилого возраста 

III группы отмечено статистически значимое 

(на 15 %) возрастание активности щелочной 

фосфатазы, при этом, соответственно, уве-

личивался индекс фосфатаз, что позволяет 

предположить дисбаланс в системе костного 

ремоделирования.

Возрастание активности щелочной фос-

фатазы у больных пожилого возраста про-

исходит не только в сыворотке крови, но 

и в синовиальной жидкости, увеличиваясь 

в 1,5 раза по отношению к нормальным зна-

чениям. Результаты исследований представ-

лены в табл. 2.

У больных 2-й взрослой возрастной груп-

пы с компенсированной стадией заболевания 

активность фосфатаз находится в пределах 

нормальных значений. В обеих группах боль-

ных отмечены изменения в показателях элек-

тролитов синовиальной жидкости — сниже-

на концентрация кальция и фосфат-ионов, 

повышена концентрация хлоридов. Это от-

разилось в изменении интегральных показа-
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телей — повышено отношение Са/Р и СИЭ. Но 

статистически значимые различия между группами 

отмечены только для фосфат-ионов.

Известно, что изменения костно-мышечной 

системы сопровождают процесс старения, а остео-

артроз является возраст-ассоциированным забо-

леванием [8]. Очевидно, что комплексная терапия 

остеоартроза у пожилых людей должна быть на-

правлена на коррекцию метаболических нарушений 

не только хрящевой, но и костной ткани.

Согласно полученным данным, в синовиаль-

ной жидкости у пациентов с субкомпенсирован-

ной и декомпенсированной стадиями снижалась 

концентрация общего кальция и фосфат-ионов. 

Возрастание соотношения Ca/P в синовиальной 

среде говорит о том, что концентрация фосфатов 

снижалась в меньшей степени, чем концентрация 

кальция.

Также отмечено повышение концентрации хло-

ридов на обоих стадиях остеоартрозного процесса, 

концентрация ионов магния оставалась на исходном 

уровне. Хлорид-ионы участвуют в поддержании 

осмотического равновесия, которое нарушается в 

зависимости от концентрации этого элемента.

Сдвиги в показателях минерального обмена 

синовиальной жидкости приводили к изменению 

СИЭ: на субкомпенсированной стадии индекс 

электролитов возрастал в 1,5 раза, а на декомпен-

сированной стадии — почти в 2 раза.

У пациентов II группы были выявлены вы-

раженные изменения в показателях минераль-

ного обмена в моче, характеризующиеся, в 

первую очередь, кальциурией, что присуще 

компенсаторно-восстановительным реакциям, 

связанным с быстрыми фазами костного ремо-

делирования. Возрастание активности щелочной 

фосфатазы синовиальной жидкости, которое на-

блюдали у пациентов III группы пожилого возраста 

с декомпенсированной стадией заболевания, оче-

видно, характеризует срыв адаптивной реакции, 

направленной на ремоделирование кости. Таким 

образом, можно сказать, что изменения в пока-

зателях активности щелочной фосфатазы синови-

альной жидкости является индикатором состояния 

субхондральной зоны кости.

Рассчитав коэффициент корреляции, мы не 

обнаружили взаимосвязи показателей сыворотки 

крови, мочи и синовиальной жидкости на субком-

пенсированной стадии остеоартрозного процес-

са и взаимосвязи показателей сыворотки крови и 

мочи на декомпенсированной стадии заболевания. 

Однако на декомпенсированной стадии остеоар-

трозного процесса выявлена корреляционная связь 

между показателями фосфат-ионов сыворотки 

крови и синовиальной жидкости коленных суста-

вов (табл. 3).

Известно, что щелочная фосфатаза является 

маркером метаболизма костной ткани и катализи-

рует отщепление фосфатов. И в сыворотке крови, и 

в синовиальной жидкости у больных остеоартрозом 

на декомпенсированной стадии нами обнаружены 

достоверные изменения показателей фосфатов и 

щелочной фосфатазы. Это, очевидно, и обуслов-

ливает высокий коэффициент корреляции обрат-

ной связи между показателями фосфатов крови и 

синовиальной жидкости. Таким образом, можно 

Таблица 2

Показатели минерального обмена и активности фосфатаз в синовиальной жидкости коленных суставов 
у больных на субкомпенсированной и декомпенсированной стадиях остеоартрозного процесса 

(медианы значений и интерквартильные размахи)

Показатель Норма, n=65
1-я группа 

(субкомпенсированная стадия), 
n=83

2-я группа 
(декомпенсированная стадия), 

n=180

Фосфат, ммоль/л 1,96 (1,42;2,50) 1,16 (0,94;1,39)1)* 1,23 (0,83;1,60)1)*,2)*

Кальций, ммоль/л 1,89 (1,67;2,24) 1,44 (1,03;1,90)1)* 1,36 (0,99;1,82)1)* 

Кальций/фосфат 1,07 (0,87;1,20) 1,31 (0,99;1,61)1)* 1,26 (0,83;1,62)1)* 

Магний, ммоль/л 0,79 (0,74;0,85) 0,75 (0,72;0,77) 0,78 (0,75;0,81)

Хлориды, ммоль/л 67,15 (53,70;80,80) 93,10 (82,40;103,6)1)* 88,80 (84,90;95,40)1)* 

Системный индекс электролитов 50,99 (34,82;72,60) 73,18 (65,94;124,45)* 92,82 (70,67;117,12)1)*

Активность кислой фосфатазы, ед/л 3,35 (1,05;6,27) 3,60 (2,35;6,25) 3,75 (2,50;6,18)

Активность щелочной фосфатазы, ед/л 30,50 (18,00;36,05) 35,80 (27,15;48,95) 47,25 (33,83;60,70)1)*,2)*

Индекс фосфатазной активности 8,53 (5,50;21,32) 7,75 (4,38;19,54) 11,48 (7,05;19,54)1)*

1)* Различия между показателями достоверны в сравнении со значениями нормы при р≤0,05; 2)* различия между показателями достоверны 
в сравнении стадий развития заболевания при р≤0,05.
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утверждать, что при повышенных концентрациях 

фосфатов в крови эти же показатели в синовиаль-

ной жидкости будут снижаться.

Заключение

Таким образом, при развитии остеоартрозного 

процесса коленных суставов в сыворотке крови и 

моче у больных обнаружено изменение показате-

лей минерального обмена. Максимальными сдви-

гами показателей характеризуется субкомпенси-

рованная стадия остеоартрозного процесса, что, 

очевидно, является следствием адаптационно- 

компенсаторных реакций метаболизма. У больных 

пожилого возраста на декомпенсированной стадии 

процесса выявлены сдвиги в показателях костного 

ремоделирования, свидетельствующие о том, что 

изменения наступают не только в артикулярных 

тканях, но и в субхондральной кости.
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Таблица 3

Данные о корреляционных связях 
между показателями минерального обмена 
сыворотки крови и синовиальной жидкости 

коленного сустава на декомпенсированной стадии 
остеоартрозного процесса (по Кендаллу)

Показатель
Коэффициент 
корреляции

Значение 
корреляции

Кальций −0,42857 0,396501

Фосфат −0,94286 0,004805

Магний 0 1

Активность щелочной 
фосфатазы

−0,1 0,872889

Активность кислой 
фосфатазы

0,085714 0,871743
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В статье приведены результаты исследования 
когнитивных зрительных вызванных потенциалов 
у женщин пожилого возраста с нарушением когни-
тивных функций. Показана актуальность ранней 
диагностики когнитивных расстройств и целесо-
образность применения методов функциональной 
нейровизуализации в выявлении нарушений выс-
ших корковых функций. Для оценки состояния ког-
нитивной сферы использовали экспресс-методику 
оценки когнитивных функций при нормальном 
старении, по результатам которой были сформи-
рованы две группы — без нарушения когнитивных 
функций и с легкими когнитивными нарушениями. 
Всем участникам регистрировали когнитивные вы-
званные потенциалы, используя 128-канальную 
систему GES-300. Рассчитывали латентный пери-
од волны Р300, а также время реакции. По дан-
ным временны́х характеристик волны P300 было 
выявлено, что группа с нарушением когнитивных 
функций отличалась более длительным латент-
ным периодом в центрально-височно-теменной об-
ласти левого полушария, а также более длитель-
ным временем реакции. Однако латентность Р300 
в центрально-теменных областях правого полуша-
рия была меньше, чем у лиц контрольной группы. 
Данные изменения отражают дисфункцию струк-
тур медиальной височной коры, которая выража-
ется нарушениями, связанными, преимущественно, 
с памятью.

Ключевые слова: когнитивные зрительные вы-
званные потенциалы, P300, нарушения когнитив-
ных функций, легкие когнитивные нарушения, по-
жилой возраст

Одним из наиболее частых проявлений ста-

рения ЦНС является снижение когнитивных 

функций, которое выражается, преимущественно, 

в нарушении памяти. Действительно, с возрастом 

в головном мозге происходит ряд закономерных 

изменений, которые предрасполагают к ухудшению 

когнитивных функций. Так, в процессе старения 

уменьшается масса мозга, снижается нейрональная 

пластичность, может формироваться негрубый пе-

ривентрикулярный лейкоареоз, преимущественно 

передней локализации, развивается легкая нейро-

трансмиттерная недостаточность [5, 8, 17].

По данным Всероссийского эпидемиологиче-

ского исследования «Прометей», когнитивные на-

рушения были выявлены приблизительно у 70 % 

пациентов старше 60 лет, обращавшихся к невро-

логу, причем у 25 % они достигали значительной 

выраженности [4]. Увеличение доли лиц пожилого 

и старческого возраста в популяции делает пробле-

му когнитивных нарушений чрезвычайно актуаль-

ной [2, 9].

Многие из заболеваний, обусловливающих 

возникновение когнитивных нарушений (сосу-

дистые, нейродегенеративные, демиелинизирую-

щие и так далее), поддаются коррекции в случае 

своевременной диагностики. Очевидно, что бо-

лее раннее выявление когнитивных расстройств, 

на стадии недементных когнитивных нарушений, 

актуально для проведения эффективной терапии 

[11]. Своевременная диагностика когнитивных на-

рушений, до формирования синдрома деменции, 

способствует более раннему назначению патоге-

нетической терапии, замедлению или приостанов-

ке прогрессирования нарушений познавательных 

функций.

Для оценки когнитивных функций в современ-

ных исследованиях применяют, в основном, психо-

логические тесты. Однако данные методы доста-

точно субъективны. В связи с этим, все большее 

применение в диагностике функциональной ор-

ганизации когнитивных функций играют методы 

оценки биоэлектрической активности мозга, в том 

числе вызванные потенциалы.
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Когнитивный вызванный потенциал Р300 от-

ражает состояние мозговых интегративных процес-

сов, лежащих в основе реализации высших корко-

вых функций, и нейрональные процессы, связанные 

с неспецифическими активирующими ретикулота-

ламическими системами, а также лимбическими и 

неокортикальными механизмами направленного 

внимания и кратковременной памяти [3]. По су-

ществующим представлениям, любой вызванный 

потенциал отражает сенсорные процессы приема 

информации (ранние, коротколатентные компо-

ненты ответа) и процессы переработки, хранения 

информации и принятия решения о том или ином 

действии (поздние длиннолатентные компоненты 

ответа). Анализ параметров длиннолатентных от-

ветов имеет большое значение для оценки состоя-

ния когнитивных функций, связанных с восприя-

тием и обработкой информации. Использование 

когнитивных вызванных потенциалов Р300 позво-

ляет обнаружить когнитивные нарушения у пожи-

лых людей на ранних стадиях, что, в свою очередь, 

дает возможность раннего назначения специфиче-

ской патогенетической и стабилизирующей тера-

пии, что будет способствовать активному долго-

летию и улучшению качества жизни [3], так как, 

согласно ВОЗ, «без психического здоровья — нет 

здоровья» [15].

Исходя из этого, целью нашего исследования 

явилось выявление особенностей вызванной био-

электрической активности головного мозга у лю-

дей пожилого возраста с нарушением когнитивных 

функций.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие 53 относи-

тельно здоровых женщины 55–75 лет, выбранных 

на добровольной основе, с их письменного согла-

сия. Критерии исключения: наличие в анамнезе на-

рушений мозгового кровообращения, психических 

заболеваний, черепно-мозговых травм, хрониче-

ских заболеваний в стадии декомпенсации. Все об-

следуемые были праворукими.

Для оценки уровня когнитивных функций 

использована экспресс-методика, разработан-

ная Н. К. Корсаковой и соавт. Данная методика 

включает 12 заданий для оценки в баллах слухо-

речевой памяти, зрительно-пространственных 

деятельности и памяти, возможности избиратель-

ной актуализации из памяти различных событий, 

а также для оценки процессов вербального мыш-

ления [6]. По ее результатам были сформированы 

две группы: контрольная — 27 человек (средний 

возраст 61 год), набравшие 14 баллов и менее, что 

соответствует нормальному состоянию когнитив-

ных функций; основная — 26 человек (средний 

возраст 68 лет) с суммой баллов 15–19, с легкими 

когнитивными нарушениями. Также обеим группам 

проводили анкетирование для оценки их социаль-

ных условий и уровня образования. По данным 

анкетирования, группы статистически значимо не 

различались по исследуемым показателям.

Когнитивные вызванные потенциалы на зри-

тельный стимул регистрировали с использовани-

ем 128-канальной системы GES-300 (США) 

со шлемом GSN. В качестве зрительных стимулов 

использовали цветные изображения животных 

с их названиями в контрастном цвете крупным 

шрифтом. Изображения предъявляли на экране 

компьютера на расстоянии 90 см. Всего подава-

ли 100 зрительных сигналов. Обследуемые на-

жимали на кнопку «1» при совпадении названия 

животного и его изображения (целевые стимулы) 

и на кнопку «2» — в противоположном случае. 

Осуществляли усреднение по «целевым» (Р300) 

стимулам. Стимулы подавали с частотой один 

стимул в 4 с. Из всех предъявленных стимулов 

целевые составили 30  %. Зрительные стимулы 

предъявляли с помощью программы E-Prime 2.0, 

где фиксировали время реакции и точность ее вы-

полнения. Для анализа когнитивных вызванных 

потенциалов использовали данные 72 стандартных 

отведений, выбранных в соответствии с междуна-

родной схемой «10–10». Эпоха анализа составля-

ла 1 000 мс. В каждом отведении рассчитывали пи-

ковую латентность и амплитуду P300. Обработку 

ЭЭГ осуществляли, начиная с фильтрации, при 

этом фильтр высоких частот устанавливали на 

0,1 Гц, а для низких частот — на 30 Гц. Далее, в 

результате сегментации, были выделены эпохи по 

1 000 мс (100 мс до подачи стимула, 900 мс — по-

сле). Затем при помощи программного обеспече-

ния выявляли и маркировали дефектные каналы и 

артефакты моргания и движения глаз. Пороговое 

значение разности максимальной и минимальной 

амплитуд для морганий составило 140 мкВ, для 

движения глаз — 100 мкВ. Далее осуществля-

ли замену дефектных каналов, усреднение ЭЭГ и 

коррекцию изолинии.

Также был рассчитан коэффициент асимме-

трии (КА) для дельта-(0,5–3,5 Гц), тета-(3,5–

7 Гц), альфа 1-(7–11 Гц), альфа 2-(11–13 Гц), 

бета 1-(13–16,5 Гц) и бета 2-(16,5–20 Гц) диа-

пазонов ЭЭГ. Коэффициент рассчитывали по 
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следующей формуле: КА=(АСМ левого полуша-

рия – АСМ правого полушария)/(АСМ левого 

полушария + АСМ правого полушария)•100, где 

КА — коэффициент асимметрии, АСМ — абсо-

лютная спектральная мощность. Положительное 

значение КА соответствует левосторонней асим-

метрии индекса ритма, а отрицательное — право-

сторонней.

Статистическую обработку полученных дан-

ных осуществляли с применением пакета при-

кладных программ SPSS 21.0 for Windows. Для 

каждого исследуемого показателя оценивали рас-

пределение признаков на нормальность с помощью 

критерия Шапиро–Уилка. Распределение пока-

зателей не соответствовало критериям нормаль-

ности, вследствие этого использовали U-критерий 

Манна–Уитни для двух независимых выборок. 

Для описательной статистики признаков исполь-

зовали медиану (Me) и интервал значений от 1-го 

(Q
1
) до 3-го (Q

3
) квартиля. Критический уровень 

значимости (p) при проверке статистических гипо-

тез в исследовании принимали ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

Проанализировав данные, полученные по 

экспресс-методике оценки когнитивных функций 

Н. К. Корсаковой, статистически значимые разли-

чия между группами были выявлены в заданиях, на-

правленных на исследование объема слухоречевой и 

зрительно-пространственной памяти, скорости за-

учивания предъявляемого на слух вербального ма-

териала, а также оптико-конструктивных операций 

(задания 1, 3, 5, 6 и 8), табл. 1. Следовательно, 

для основной группы были характерны меньший 

объем воспроизведения и сниженная скорость за-

учивания по сравнению с контрольной. Также лица 

с легкими когнитивными нарушениями испытыва-

ли заметные затруднения при запоминании про-

странственных характеристик информации. Объем 

слухоречевой памяти и скорость заучивания были 

снижены и в силу того, что для запоминания пред-

лагали неорганизованный по смыслу материал. Это 

подтверждается одинаково успешным выполнени-

ем задания 10 (запоминание слов, объединенных 

общим смысловым признаком) обеими группами. 

Также основная группа характеризовалась относи-

тельной сохранностью деятельности, относящейся 

к мышлению и актуализации из памяти органи-

зованного по смыслу материала, где важную роль 

играет мыслительный компонент (задания 7 и 11). 

Согласно закону Рибота, недавно приобретенные 

воспоминания более уязвимы, чем воспоминания, 

приобретенные давно [13]. Так, лица обеих групп 

задания на запоминания новой информации выпол-

няли хуже, чем задания на актуализацию событий 

из прошлого.

Относительно низкие показатели при оцен-

ке когнитивных функций у лиц основной группы, 

возможно, обусловлены снижением сенсорных и 

мнестических способностей, что, как правило, вы-

ражается замедлением скорости обработки инфор-

мации, уменьшением объема оперативной памяти 

и снижением способности к запоминанию новой 

информации [16]. Параметром, характеризую-

Таблица 1

Баллы по экспресс-методике оценки когнитивных функций Н. К. Корсаковой у пациентов обеих групп, Me (Q1–Q3)

№ Задание Контрольная группа Основная группа р-уровень

1 Запоминание девяти слов 1 (1–1) 2 (1–2) 0

2 Рисунок трех геометрических фигур (треугольник справа от круга, 
но слева от квадрата)

0 (0–1) 1 (0–1) 0,014

3 Серийное вычитание «от 100 по 7» (пять операций) 0 0 (0–2) 06

4 Отсроченное воспроизведение девяти слов 1 (1–1) 1 (1–2) 0,020

5 Тест зрительной памяти А. Бентона (10 субтестов) 4 (2–6) 6 (5–7) 0

6 Расстановка стрелок на часах без циферблата (7 ч 25 мин) 1 (0–2) 2 (1,75–3) 03

7 Решение арифметической задачи 0 (0–1) 0 (0–1) 0,178

8 Заучивание 10 слов (не более пяти предъявлений) 2 (1–3) 3 (3–3) 0

9 За 1 мин назвать как можно больше любых продуктов питания 0 0 (0–0,25) 0,049

10 Запоминание девяти слов, имеющих общий смысловой признак 0 0 (0–1) 0,188

11 Актуализация упроченных в прошлом событий 0 (0–1) 1 (0–1) 0,161

12 Выбор утверждения, соответствующего смыслу пословицы 0 0 (0–1) 0,016



106

И. Н. Дерябина, Ю. С. Джос

щим длительность процесса переработки информа-

ции, является время сенсомоторной реакции [10]. 

При сравнении времени сложной сенсомоторной 

реакции выбора между контрольной и основной 

группами были получены статистически значи-

мые различия. Так, у лиц основной группы время 

реакции статистически значимо выше (р=0,019), 

чем у лиц контрольной группы (табл. 2). Однако 

в параметрах точности достоверных различий не 

было выявлено. Полученные данные можно объ-

яснить снижением кратковременной памяти, кото-

рая является неотъемлемой частью психического 

компонента сложной зрительно-моторной реакции 

выбора. Нарушение кратковременной памяти, воз-

можно, обусловлено общим уменьшением объема 

восприятия и ухудшением селективного внимания, 

что связано со сниженной эффективностью нерв-

ной передачи и с сенсорным дефицитом, который 

ограничивает способность человека быстро и точно 

воспринимать информацию, предъявляемую для 

запоминания [9].

На формирование волны Р300 влияет мно-

жество факторов, определяющих когнитивную 

деятельность в данный момент времени: состояние 

оперативной памяти, процесс принятия решения, 

функция селективного внимания. Имеется тесная 

корреляционная связь между степенью удлинения 

латентности вызванных потенциалов и выраженно-

стью когнитивных нарушений [3]. Так, временны́е 

параметры волны Р300 статистически значимо 

различались в зависимости от уровня наруше-

ния когнитивных функций. Выявлено, что у лиц 

с легкими когнитивными нарушениями латентный 

период когнитивных вызванных потенциалов в 

центрально-височно-теменных областях левого по-

лушария (Т7, ТР7, СР5) статистически значимо 

выше по сравнению с группой с нормальными ког-

нитивными функциями (табл. 3).

Наши данные согласуются с ранее описан-

ными в литературе, что при легких когнитивных 

нарушениях и легкой деменции коркового типа 

латентный период увеличивается по сравнению с 

нормой на 15–30  % [1]. Выявленные изменения 

в центрально-височно-теменной области левого 

полушария, возможно, свидетельствуют о дис-

функции структур медиальной височной коры. 

Передние и задние области медиальной височной 

коры вовлечены в механизмы эпизодической и се-

мантической памяти [19]. Также некоторые иссле-

дования показали вовлечение структур гиппокампа 

при выполнении заданий на зрительное восприятие 

[14]. Таким образом, можно предположить нали-

чие дисфункции глубинных отделов височных до-

лей у лиц основной группы.

Возможно, что причиной удлинения латент-

ности Р300 является церебральное повреждение, 

приводящее к ухудшению холинергических меха-

низмов информационной обработки, поскольку 

ацетилхолин является модулятором, повышающим 

амплитуду и уменьшающим время латентности 

[12]. В случае селективного удлинения Р300 мож-

но судить о нарушении интегративных процессов в 

соответствующих предъявляемому паттерну когни-

тивных зонах [9]. Полученные данные экспресс-

методики оценки когнитивных функций показыва-

ют, что основная группа характеризуется низкими 

показателями выполнения заданий на зрительно-

пространственную деятельность и память. Такое 

снижение может быть обусловлено дисфункцией 

также теменно-затылочно-височных отделов коры 

левого полушария, которая проявляется нарушени-

ем понимания пространственных отношений [18].

Предположительно одним из обусловливаю-

щих факторов удлинения латентного периода Р300 

в височно-теменной области левого полушария яв-

ляется дисфункция межгиппокампальных связей. 

Данные связи обеспечивают межполушарную ор-

ганизацию и стабилизацию мнестических процес-

сов. Вследствие их разрушения дестабилизируются 

взаимоотношения правой и левой гемисфер, сгла-

живается функциональная межполушарная асим-

метрия, нарушаются мнестические функции [9].

Также отмечено, что в основной группе по-

казатели латентности волны Р300 статистически 

значимо меньше в центрально-теменных 

областях правого полушария в сравнении 

с контрольной группой. Известно, что 

системно-динамическое становление ор-

ганизации психических процессов имеет 

определенную направленность. В частно-

сти, оно стремится от правого полушария 

к левому. Функции, связанные с работой 

правого полушария мозга, формируются 

раньше, связанные с работой левого — 

Таблица 2

Значения точности и времени сложной зрительно-моторной реакции 
выбора у лиц обеих групп, Me (Q1–Q3)

Параметр Контрольная группа Основная группа р-уровень

Ошибки, % 5,26 
(2,13–8,42)

5,73 
(2,87–9,38)

0,838

Время реакции, мс 1127,6 
(937–1243,3)

1288,7 
(1118,9–1444,3)

0,019
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позже, то есть в процессе развития формируется 

левополушарный локус. При старении инволютив-

ные изменения происходят в обратном порядке. 

Так, уменьшение латентного периода когнитив-

ного вызванного потенциала в центральных об-

ластях правого полушария, возможно, связано с 

переходом локуса контроля в правое полушарие. 

Предполагается, что уменьшение асимметрии у по-

жилых людей может быть связано со снижением 

специализации полушарий и/или пластическими 

перестройками, направленными на компенсацию 

дисфункции мозга, связанной с энергетическим де-

фицитом и потерей нейронов. Раньше других появ-

ляется асимметрия биоэлектрических показателей 

в моторных и сенсорных областях коры, позже — 

в ассоциативных (префронтальных и теменно-ви-

сочных) зонах коры головного мозга [7].

В результате анализа коэффициентов меж-

полушарной асимметрии статистически значи-

мых различий между группами выявлено не было 

(табл. 4). Возможно, это связано с тем, что КА 

рассчитывали по данным ЭЭГ, которую регистри-

ровали в состоянии спокойного бодрствования, 

тогда как в условиях когнитивной нагрузки про -

явились более низкая функциональная активность 

левого полушария в центрально-теменно-височной 

области и относительно высокая активность пра-

вого полушария в центрально-теменной области 

у женщин с легкими когнитивными нарушениями.

Заключение

Таким образом, полученные данные доказы-

вают, что у лиц с легкими когнитивными наруше-

ниями преобладают расстройства слухоречевой и 

зрительно-пространственной памяти. Обнаружено, 

что латентности Р300 у представителей основной 

группы ниже в центрально-теменных областях пра-

вого полушария, а в центрально-височно-теменных 

областях левого полушария статистически значимо 

выше по сравнению с показателями у лиц с нор-

мальными когнитивными функциями. Выявленные 

изменения временны́х характеристик когнитивных 

вызванных потенциалов, возможно, отражают из-

менения в структурах медиальной височной коры, 

ответственных за эпизодическую и семантическую 

память.
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Таблица 3

Значения латентного периода потенциала Р300 
у лиц обеих групп, мс (Me (Q1–Q3))

Отведение
Контрольная 

группа
Основная группа р-уровень

T7 336 
(308–368)

371 
(346,25–388)

07

CP5 322 
(304–361)

371 
(329,50–394)

04

TP7 325 
(304–373)

366,50 
(315,50–392,25)

0,028

FPz 375 
(338–386)

342 
(314–372)

0,038

C4 348 
(317–378)

314 
(302,75–350,75)

0,015

CP4 336 
(314–373)

315,50 
(301–340)

0,029

Таблица 4

Коэффициенты асимметрии 
основных диапазонов частот у лиц обеих групп

Диапазон
Контрольная 

группа
Основная 
группа

p-уровень

Альфа 1 8,7417 7,0432 0,825

Альфа 2 8,6192 11,8073 0,622

Бета 1 9,6685 10,9781 0,712

Бета 2 5,7164 8,0629 0,522

Тета 8,1427 4,3765 0,658
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CHARACTERISTIC OF THE COGNITIVE EVOKED POTENTIALS AT ELDERLY PEOPLE 
WITH COGNITIVE DECLINE

M. V. Lomonosov Institute of medical and biological research of Northern (Arctic) federal university, 
3, pr. Badigina, 163045, Arkhangelsk; e-mail: i.deryabina@narfu.ru

Results of research of cognitive visual evoked potentials at elderly women with various level of cognitive 
decline are shown in article. Both relevance of the early diagnostics of cognitive disorders and expedience 
of using of methods of functional neurovisualization to reveal higher cortical dysfunctions are shown 
also. To appraise cognitive functions we applied express-method of evaluating of cognitive functions 
during normal aging. According to results of this test two groups were created: the 1st — women without 
cognitive disorders, the 2nd — with mild cognitive impairment. The evoked potentials were registered for 
all participants with using of 128-channel system GES-300. Latency of P300-wave and reaction time were 
calculated. According to temporary characteristics of P300-wave it has been revealed that the group with 
cognitive decline differed in longer latent period in centro-temporo-parietal area of the left hemisphere, 
and also longer reaction time. However, latency of P300 in central-parietal areas of the right hemisphere 
was less than one at persons of the control group. These changes refl ect dysfunction of structures of a 
medial temporal lobe which is expressed mainly by the memory disorders.

Key words: cognitive visual evoked potentials, P300, cognitive decline, mild cognitive impairment, 
advanced age
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У пациентов с хроническим генерализованным 
пародонтитом средней степени тяжести повышена 
липопероксидация и снижена антиоксидантная за-
щита в слюне и крови. После курса кардиоваску-
лярной терапии по поводу ИБС и местного лечения 
хронического воспаления пародонта изменения в 
липопероксидации были незначительны с умень-
шением ТБК (тиобарбитуровая кислота)-активных 
соединений в слюне и крови. Изменения оксида 
азота после лечения зависели от исходного уровня 
до лечения и часто носили противоположную на-
правленность.

Ключевые слова: хронический генерализован-
ный пародонтит, липопероксидация, антиоксидан-
ты, оксид азота

Течение хронического воспаления в пожи-

лом возрасте усугубляют инволютивные процес-

сы и нарушение микроциркуляции. Следствием 

структурно-функциональных изменений тканей на 

фоне вторичной гипоксии является интенсифика-

ция свободнорадикального окисления и накопление 

липопероксидов, повреждающих биологические 

мембраны [14]. В настоящее время убедительно 

доказано, что активация процессов липоперокси-

дации на фоне угнетения антиокислительных ре-

сурсов сопровождает воспалительные процессы 

в пародонте [10, 13].

Нас интересовали показатели липопероксида-

ции как маркеры деструктивных процессов, поэто-

му мы использовали их для оценки эффективности 

терапии и прогноза противовоспалительного резер-

ва пародонта у пожилых людей, страдающих ИБС.

Значительную долю в окислительно-восста-

новительных процессах отводят нитроксидергиче-

ской системе [12]. Существует общее представле-

ние о том, что в пожилом возрасте уровень оксида 

азота в крови снижается, однако его динамика 

в поражённом пародонте окончательно не установ-

лена [4, 9]. Для оценки патогенетической значи-

мости оксида азота и его метаболитов в развитии 

воспаления пародонта у пожилых людей мы ре-

шили исследовать концентрацию этих соединений 

в процессе терапии.

Целью настоящей работы явилось изучение 

показателей ПОЛ и содержания оксида азота 

при хроническом генерализованном пародонтите 

(ХГП) средней степени тяжести у людей пожило-

го возраста до и после местной терапии воспаления 

пародонта и общей коррекции кардиоваскулярных 

нарушений, связанных с ИБС.

Материалы и методы

Обследованы 96 больных 60–74 лет с ХГП 

средней степени тяжести, поступивших в Забай-

кальский краевой госпиталь войн по поводу клини-

ческих проявлений ИБС: стабильная стенокардия 

напряжения I–II ФК, ХСН IIа стадии, гиперто-

ническая болезнь I–II стадии.

У всех пациентов при поступлении в стацио-

нар был оценен общий и стоматологический статус 

в соответствии с рекомендациями В. С. Иванова 

[5]. Учитывали индекс гигиены ОНI-S (Greene-

Vermillion, 1960), комплексный периодонтальный 

индекс (СРITN), PMA (C. Parma, 1960) c оцен-

кой степени кровоточивости по M. Mullermann и 

S. Son (1971), патологической подвижности зубов. 

Наличие воспаления в пародонте определяли с по-

мощью пробы Шиллера–Писарева. Среднее зна-

чение индексных показателей у всех обследованных 

составило: OHI-S — 3,1±0,3 балла (9,8±0,6); 

CPITN — 3,5±0,15 балла (0,26±0,06); индекс 

кровоточивости — 1,9±0,1 балла (0,45±0,1); 

РМА — 45±5,2  % (9,5±1,2). На основании 

анамнестических, объективных и рентгенологиче-

ских данных был поставлен диагноз ХГП средней 

степени тяжести в состоянии обострения.

Контрольную группу составили 25 человек 

60–74 лет, страдающих ИБС, не имевших на мо-

мент исследования острых и хронических заболева-

ний пародонта.
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Исследуемая и контрольная группы были со-

поставимыми по полу, возрасту, клиническому со-

стоянию сердечно-сосудистой системы и базисной 

терапии ИБС (антиангинальные препараты, дез-

агреганты, ингибиторы АПФ, адреноблокаторы, 

статины).

Обследуемые пациенты получали общую те-

ра пию, связанную с сердечно-сосудистой пато-

ло гией, — β-блокаторы, ингибиторы АПФ, 

дезагреганты, антагонисты кальция, ноотропы, 

ангиопротекторы — и местную терапию. В по-

следнюю включали профессиональную гигиену и 

санацию полости рта; антисептическую обработку 

тканей пародонта раствором Ромазулана, 0,06 % 

раствором хлоргексидина, 1 % раствором перокси-

да водорода; наложение на 20 мин нетвердеющей 

повязки, в состав которой входили дикаин, гепа-

рин, преднизолон, синтомицин; избирательную 

пришлифовку зубов; по показаниям — закры-

тый кюретаж патологических карманов, ротовые 

ванночки раствором Ротокана по 3 раза в день, 

ауто массаж с гелем «Метрогил-Дента» по 2 раза 

в день в течение 5 дней. Одновременно проводи-

ли рациональное протезирование или наложение 

ортопедических шинирующих аппаратов. Кроме 

того, пациенты получали противоспалительные, 

десенсибилизирующие и антибактериальные пре-

параты (в течение 10–12 дней), направленные на 

купирование воспаления пародонта.

У всех больных осуществляли забор крови и 

ротовой жидкости (смешанная слюна) утром на-

тощак в первые 2 дня при поступлении и после 

курса лечения сердечно-сосудистой патологии и 

ХГП. В плазме и слюне изучали концентрацию 

липидов с изолированными кратными связями, 

диеновых конъюгатов, кетодиенов и сопряжённых 

триенов, а также рассчитывали коэффициенты 

Е 232/220 и Е 278/220 [2]. Определяли общую 

антиокислительную активность [11] и содержание 

ТБК(тиобарбитуровая кислота)-активных про-

дуктов [1]. Содержание оксида азота и его ме-

таболитов выявляли по методу П. П. Голикова и 

Н. Ю. Николаевой [3].

Статистическую обработку проводили методом 

вариационной статистики с применением пакета 

программ Biostat и программы статистического 

анализа Microsoft Excel, версия ХР. Исследуемые 

параметры приведены в виде средних вели-

чин со стандартным отклонением (М±SD). 

Достоверность различий оценивали по парному 

t-критерию Стьюдента для нормально распреде-

лённых переменных. Достоверным значение при-

нимали при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Наши исследования показали, что при ХГП 

средней степени тяжести у пожилых людей, 

страдающих ИБС, в крови увеличивается со-

держание ТБК-активных продуктов на 40 %. 

Анти оксидантная защита снижена на 60 % по 

отношению к аналогичным показателям у относи-

тельно здоровых людей (рис. 1). У больных на-

растает концентрация субстратов окисления в геп-

тановой фазе. Первичных продуктов окисления 

больше нормы на 79 % в изопропанольной фазе. 

Увеличено содержание кетодиенов и сопряженных 

триенов. За счёт нарастания продуктов липоперок-

сидации увеличивается их соотношение с субстра-

тами в гептановой фазе.

Проведенный курс сердечно-сосудистой кор-

рекции и лечение ХГП особых изменений в дина-

мике ПОЛ не вызвали. В крови несколько умень-

шилась концентрация ТБК-активных соединений, 

но разница с показателями у контрольной группы 

осталась незначительной. Общий уровень антио-

кислительной защиты практически не изменился.

В ротовой жидкости (смешанная слюна) у об-

следуемых больных в стадии обострения ХГП 

нарастал уровень ТБК-позитивных соединений 

и падала концентрация антиоксидантов (рис. 2). 

В гептановой фазе увеличивалась концентрация 

субстратов окисления и вторичных продуктов ли-

попероксидации. Отношение между диеновыми 

конъюгатами и субстратами к ним оказалось выше 

контрольных величин.

Проведенная терапия снизила содержание 

ТБК-активных продуктов в слюне и не изменила 

антиокислительной защиты. При этом несколь-

ко уменьшились субстраты окисления (Е 220) 

в гептановой фазе, но не изменилась концентрация 

диеновых конъюгатов, кетодиенов и сопряжён-

ных триенов. Таким образом, комплексная терапия 

сердечно-сосудистых нарушений и хронического 

пародонтита существенно не изменила уровень ли-

попероксидации. Метаболические процессы оста-

лись на прежнем уровне окислительного стресса. 

Деструктивные явления в тканях пародонта про-

грессируют и этому способствует не только липо-

пероксидация, но и нит роксидергические соедине-

ния.

У пожилых людей при обострении хроническо-

го пародонтита на фоне клинических проявлений 
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ИБС в отношении генерации оксида азота в слюне 

и крови нами получены далеко неоднозначные ре-

зультаты: у 60 % больных показатели превышали 

значения у контрольной группы, у 35 % — были 

ниже, у 5 % — соответствовали контрольной груп-

пе.

После противовоспалительной терапии содер-

жание оксида азота и его метаболитов в слюне и 

крови зависело от исходных значений. В группе 

больных, имеющих высокую концентрацию окси-

да азота и его производных, проведенная терапия 

снизила его содержание до значений у контрольной 

группы. У группы больных с низкой исходной кон-

центрацией оксида азота терапия восстановила до 

нормы его содержание в кровотоке (рис. 3).

Динамика оксида азота в слюне у обследуемых 

больных несколько отличалась от показателей, по-

лученных в крови. Эффект лечения сказался на 

больных, имеющих высокую концентрацию ок-

сида азота в слюне. В начальный период ремис-

сии его метаболизм нормализовался и содержание 

в слюне приблизилось к контрольным значениям. 

Следовательно, у больных этой группы есть ещё 

адаптивные резервы в пародонте, и они компенси-

руют окислительный стресс.

В группе больных с низкой концентрацией NO 

в слюне терапия существенно не изменила опреде-

ляемых показателей. Этот факт свидетельствует 

об истощении стресс-лимитирующих и адаптивных 

эффектов оксида азота у данных пациентов [3]. 
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Рис. 1. Показатели системы ПОЛ — антиоксиданты 

в крови у людей пожилого возраста до и после лечения 

хронического генерализованного пародонтита.

Здесь и на рис. 2: ТБК — тиобарбитуровая кислота; 

АОА — антиоксидантная активность; КТ — кетодиены; 

СТ — сопряженные триены; * статистическая значимость 

различий с показателями у лиц контрольной группы; 

** статистическая значимость различий 

между показателями у больных до и после лечения
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Возможно, именно поэтому у этих больных хрони-

ческое воспаление пародонта прогрессирует.

Таким образом, наши исследования показали, 

что у пожилых людей лечение ХГП уменьшило 

воспаление в пародонте и улучшило клинические 

индексы. Показатели свободнорадикального окис-

ления практически не изменились.

Проводимая данная терапия ХГП не изменя-

ет показатели гемостаза и концентрацию стресс-

лимитирующих факторов в полости рта [7], поэто-

му при лечении данной патологии патогенетически 

обоснованным является включение в комплекс 

терапевтических средств иммуномодуляторов [4], 

антиоксидантов [8, 10], регуляторов нейротрофи-

ческих процессов [6], стресс-лимитирующих со -

единений и стимуляторов ростовых факторов.

Выводы

У пожилых людей, страдающих хроническим 
генерализованным пародонтитом на фоне ИБС, 
в крови и слюне увеличиваются содержание ТБК-
активных продуктов, концентрация первичных и 
вторичных интермедиаторов окисления на фоне де-
фицита антиокислительных ферментов.

Стандартное лечение хронического генерали-
зованного пародонтита средней степени тяжести 
на фоне лечебной коррекции ишемических процес-
сов в сердце приводит к незначительным сдвигам 
в пероксидном гомеостазе с уменьшением ТБК-
активных соединений в слюне и крови.

Количественные изменения оксида азота в 
слюне и крови после терапии зависят от его ис-

ходного уровня до лечения.
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у больных хроническим генерализованным пародонтитом 
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у больных в разные периоды течения хронического 

генерализованного пародонтита (ХГП).

100 % — показатель контрольной группы; 

1-я группа — с высокой концентрацией NO; 

2-я группа — с низкой концентрацией NO.

* Статистическая значимость отличия от контрольной 

группы; ▲ статистическая значимость отличий показателей 

в различные периоды ХГП
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THE ROLE OF FREE-RADICAL OХIDATION FOR PATOGENESIS OF CHRONIC GENERALIZATION 
PERIODONTITIS IN ELDERLY AGE PATIENTS
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In old aged patients with chronic generalized periodontitis and cardiovascular diseases the level li-
poperoxidation increased and antioхidation protection decreased in saliva and blood. After the course of 
treatment myocardial ischemia and diseases chronic periodontal infl ammation the level of lipoperoхidation 
was changed insignifi cant accompanied with decreased of TBK-active substance in saliva and blood. 
Change of nitric oхide after by treatment was depended it initial level before treatment and often had an 
opposite orientation.

Key words: chronic generalized periodontitis, peroхidation, antioхidation, nitric oхide



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2017 • Т. 30 • № 1

114

В статье приведен анализ факторов, влияющих 
на эффективность слухопротезирования у лиц по-
жилого и старческого возраста с пресбиакузисом. 
Обследованы 125 пациентов 60–90 лет со II–IV сте-
пенью хронической тугоухости, использовавших 
слуховые аппараты. Аудиологическое обследова-
ние, наряду со стандартными методиками, включа-
ло тесты по оценке центральных отделов слухово-
го анализатора. По данным речевой аудиометрии 
в свободном звуковом поле, у 21 % пациентов от-
мечена низкая эффективность слухопротезирова-
ния. Основным фактором, ухудшающим результат 
использования слухового аппарата, является на-
личие и выраженность центральных слуховых рас-
стройств, дополнительным — подбор слухового 
аппарата с недостаточно высокими техническими 
характеристиками. Для повышения эффективно-
сти слухопротезирования у лиц пожилого и стар-
ческого возраста требуется проведение комплекса 
мероприятий по коррекции центральных слуховых 
расстройств, рациональный подбор слухового ап-
парата в соответствии с индивидуальными осо-
бенностями слухового анализатора и помощь при 
адаптации к слуховому аппарату.

Ключевые слова: пресбиакузис, слуховые аппа-
раты, разборчивость речи

Снижение слуха, вызванное старением, на-

зывается пресбиакузисом, или пресбиакузией (от 

греч. πρεσβυϛ — «старый» и αχρόαση — «слух»). 

По данным ВОЗ, более 5 % населения мира (око-

ло 328 млн взрослых лиц) страдает от тугоухости, 

а у людей старше 65 лет распространенность ин-

валидизирующей потери слуха превышает 30 % 

[19]. Снижение слуха с возрастом может быть 

следствием ряда причин: различная патология 

среднего уха, потеря базилярной мембраной своей 

эластичности, ухудшение кровоснабжения улит-

ки с постепенной дегенерацией сенсоневральных 

элементов внутреннего уха и др. [6]. Как показано 

в ряде исследований, по мере старения к изменени-

ям периферических отделов слухового анализатора 

присоединяются и центральные нарушения, кото-

рые являются одним из компонентов пресбиакузи-

са. Частота встречаемости центральных слуховых 

расстройств у лиц пожилого и старческого возраста 

достигает 80 % [2, 3, 5, 16].

В большинстве случаев единственной воз-

можностью компенсировать снижение слуха у лиц 

старших возрастных групп является слухопроте-

зирование. С техническим прогрессом слуховые 

аппараты (СА) становятся все более сложными 

устройствами, удовлетворяющими потребности 

пациентов, однако часто аппарат не оправдывает 

возложенных на него ожиданий. Есть данные, что 

лишь 6–40 % пациентов с тугоухостью использу-

ют СА [11, 18]. Число пациентов, полностью удо-

влетворенных результатами слухопротезирования, 

составляет около 20 %, а у пожилых лиц эта доля 

еще ниже, что связано с целым рядом особенно-

стей, характерных для людей преклонного возраста 

[4, 7]. Такими особенностями могут быть не только 

специфические изменения слухового восприятия, 

но и нарушения памяти, снижение способности 

усваивать новый материал, ухудшение умственной 

работоспособности, расстройства зрения, тонкой 

моторики рук, наличие других сопутствующих за-

болеваний [13].

В то же время, известно, что отказ от исполь-

зования СА лицами с тугоухостью резко нару-

шает возможности полноценного общения, при-

водит к разрыву социальных связей, усугубляет 

когнитивные расстройства, снижает безопасность 

жизнедеятельности и, в итоге, влечет за собой 

существенное ухудшение качества жизни [14]. 

Для оценки эффективности слухопротезирования 

у взрослых лиц чаще всего используют речевую 

аудио метрию в свободном звуковом поле в разных 

акустических условиях, а также анкетирование [1]. 

Наряду с медицинскими параметрами, оценива-

ют и социальные критерии (способность работать 
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по своей специальности, возможность свободного 

общения в семье, ведения активной общественной 

деятельности и др.). Однако, несмотря на высокую 

распространенность тугоухости, на данный момент 

существуют лишь единичные исследования, посвя-

щенные проблеме эффективности слухопротезиро-

вания [17].

Цель настоящего исследования — изуче ние 

факторов, влияющих на эффективность слухопро-

тезирования у лиц пожилого и старческого воз-

раста.

Материалы и методы

В сурдологическом центре Санкт-Петербурга 

обследованы 125 пациентов 60–90 лет (59 муж-

чин и 66 женщин) со II–IV степенью хронической 

тугоухости на лучше слышащее ухо, нуждавшихся в 

слухопротезировании. Было выделено две возраст-

ные группы: 79 человек пожилого возраста (60–

74 года) и 46 — старческого (75–90 лет). После 

аудиологического обследования всем пациентам 

подбирали цифровые заушные программируемые 

СА с разными техническими характеристиками, в 

том числе отличающиеся по мощности и числу ка-

налов (в 36 % случаев в СА было 2–6 каналов, в 

64 % — 8 и более). Рассматривали только случаи 

монаурального слухопротезирования (СА под-

бирался на лучше слышащее ухо). Ранее никто из 

пациентов не имел опыта использования СА.

Обследование перед слухопротезированием 

включало сбор жалоб и анамнеза, осмотр ЛОР-

органов, акуметрию, тональную пороговую аудио-

метрию в стандартном диапазоне частот, а также 

тесты по оценке состояния центральных отделов 

слухового анализатора: определение дифференци-

ального порога по частоте и величины бинаураль-

ного освобождения от маскировки, тест обнару-

жения паузы, дихотический числовой тест, оценка 

разборчивости односложных слов на комфортном 

уровне громкости [3, 7]. Указанные тесты прово-

дили в условиях прослушивания через наушники с 

использованием клинического аудиометра АС40 

(«Interacoustics», Дания), аудиоплейера и дисков 

с записями соответствующих тестов.

После подбора СА контролировали эффектив-

ность слухопротезирования посредством речевой 

аудиометрии в свободном звуковом поле (с помо-

щью установки, включающей персональный ком-

пьютер и две акустические колонки), а также ан-

кетирования (использовали анкету COSI — Client 

Oriented Scale of Improvement — шкалу улучше-

ния, ориентированную на клиента). Оценивали 

разборчивость разносложных слов в тишине и на 

фоне шума, представленного многоголосием с от-

ношением сигнал/шум 0 дБ. Об эффективности 

использования СА судили как на основании аб-

солютных значений разборчивости, измеряемых в 

СА, так и по приросту этих показателей, опреде-

ляемых в СА по сравнению с исследованием без 

него. Кроме того, учитывали субъективную оценку 

эффективности СА самим пациентом по данным 

анкетирования. Анализировали полученные ре-

зультаты с использованием стандартных средств 

статистической обработки данных. Достоверность 

различий оценивали с помощью t-критерия 

Стьюдента.

Результаты и обсуждение

При сопоставлении результатов речевой аудио-

метрии в СА и без него прирост разборчивости 

разносложных слов у обследованных пациентов 

составил в среднем в тишине 24,4 %, на фоне 

шума — 8,4 %. Эти изменения оказались стати-

стически значимыми на уровне p<0,01 в случае 

прослушивания в тишине и p<0,05 — для прослу-

шивания на фоне шума (рис. 1).

Важным показателем эффективности слухо-

протезирования явился также тот факт, что при 

использовании СА в тишине у пациентов был до-
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Рис. 1. Разборчивость разносложных слов 

в свободном звуковом поле в тишине и на фоне шума 

при использовании слухового аппарата и без него.

Значения достоверности различий по t-критерию Стьюдента: 

* p<0,05,** p<0,01
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стигнут достаточно высокий уровень разборчиво-

сти, при котором среднее значение правильных 

распознаваний слов равнялось 81,8 %. В норме ве-

личина разборчивости разносложных слов в тиши-

не (РРСт) составляет 90–100 %, хотя во многих 

диагностических и обучающих тестах за условный 

порог «нормы восприятия» принимают уровень 

распознавания, превышающий или равный 70 %. 

В то же время, при исследовании восприятия на 

фоне шума, средний показатель разборчивости 

в СА остался низким, составив всего 40 %. В нор-

ме он близок к РРСт и превышает условный порог 

в 70 %.

Распределение полученных данных характери-

зовалось большим разбросом индивидуальных по-

казателей. Так, величина стандартного отклонения 

для РРСт в СА составила ±17,5 %. В этой связи, 

для более детальной оценки результатов слухопро-

тезирования были выделены две подгруппы паци-

ентов: 1-я — успешные, РРСт с использованием 

СА≥70 %; 2-я — неуспешные, РРСт с исполь-

зованием СА<70 %. В 1-ю подгруппу вошли 99 

(79 % от числа всех обследованных пациентов) 

человек, из которых 67 % — лица пожилого воз-

раста, во 2-ю — 26 (21 %) человек, из которых 

по 50 % составили лица пожилого и старческого 

возраста. Таким образом, в среднем количество 

неуспешных пациентов с возрастом увеличивалось: 

у пожилых лиц они составляли 16,5 %, у лиц стар-

ческого возраста — 28,3 %. Общая характеристи-

ка пациентов, вошедших в 1-ю и 2-ю подгруппы, 

а также результаты речевой аудиометрии с ис-

пользованием СА и без него приведены в табл. 1. 

Сопоставление полученных данных показало, что 

в 1-й подгруппе преобладали лица с давностью ту-

гоухости до 5 лет, у них статистически достоверно 

был меньше средний возраст (p<0,05) и степень 

тугоухости на протезированном ухе. Показатели 

речевой аудиометрии в подгруппах также имели 

достоверные различия (p<0,01).

В табл. 2 представлены результаты тестов 

по оценке центральных отделов слуховой системы 

и порогов слуха в речевом диапазоне частот у па-

циентов выделенных подгрупп. Сравнение пока-

зало, что большинство полученных показателей с 

разной степенью достоверности лучше у пациентов 

1-й подгруппы. В обеих подгруппах прослежива-

ется тенденция к снижению средних значений би-

наурального освобождения от маскировки (в нор-

ме они составляют 10–15 дБ НПС) и повышению 

дифференциальных порогов по частоте (в норме 

для частоты 1 кГц он не превышает 0,4 %). Но 

в большей степени эти изменения выражены во 2-й 

подгруппе, то есть у пациентов с низкой разборчи-

востью речи при использовании СА. Обращает на 

себя внимание и очень низкая доля прохождения 

теста обнаружения паузы в обеих подгруппах; при 

этом из пациентов 2-й подгруппы, не прошедших 

тест, большинство представляли лица старческого 

возраста (58 %). Связанные с возрастом изме-

нения проявились и в результатах дихотического 

теста: во 2-й подгруппе средние показатели пра-

вильных ответов для пожилого возраста состави-

ли 37,3 %, для старческого возраста — 19,2 % 

(в норме эти показатели равны 90–100 %).

В целом данные, представленные в табл. 2, 

свидетельствуют о том, что на эффективность слу-

хопротезирования отрицательно влияют проявле-

ния центральных слуховых расстройств, степень 

выраженности которых увеличивается с возрастом.

Сведения, приведенные в табл. 3, позволя-

ют сопоставить результаты речевой аудиометрии 

до и после слухопротезирования в 1-й и 2-й под-

группах с учетом возраста пациентов. Как видно 

Таблица 1

Характеристика пациентов с высокой (1-я подгруппа) и низкой (2-я подгруппа) 
разборчивостью разносложных слов в тишине и на фоне шума при использовании слухового аппарата

Подгруппа

Степень 
тугоухости 

на протезированном 
ухе (% в подгруппе)

Давность тугоухо-
сти (% в подгруппе)

Разборчивость разносложных слов, M±m

в тишине, % на фоне шума, %

1-я (средний возраст 
70,7±0,6 года), n=99

II (81,8)
III (18,2)

IV (0)

1–5 лет (32,3)
5–10 лет (21,2)
>10 лет (12,1)

65,7±2,7 89,0±0,8 37,7±2,3 44,1±2,7

2-я (средний возраст 
74±1,3 года), n=26

II (34,6)
III (61,5)
IV (3,8)

1–5 лет (15,4)
5–10 лет (26,9)
>10 лет (34,6)

25,8±4,1 55,2±3,3 8,3±2,3 16,3±4,5

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: M — среднее арифметическое, m — средняя ошибка среднего арифметического.



117

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2017 • Т. 30 • № 1

из данных табл. 3, разборчивость односложных 

слов была достоверно хуже у пациентов 2-й под-

группы по сравнению с 1-й (p<0,01; средние по-

казатели без учета возраста — 79 и 61 %, соот-

ветственно) и у пациентов старческого возраста по 

сравнению с пожилыми в 1-й подгруппе (p<0,05). 

Важно также отметить наличие корреляции между 

эффективностью слухопротезирования по данным 

оценки разборчивости разносложных слов в СА 

и разборчивостью односложных слов, измеренной 

до слухопротезирования (p<0,01). Это указывает 

на возможность использования теста по определе-

нию разборчивости односложных слов в качестве 

экспресс-показателя для прогнозирования резуль-

татов использования СА. Если данный показатель 

больше или равен 60 %, можно рассчитывать на 

более высокую эффективность слухопротезирова-

ния.

Наряду с особенностями слухового анализато-

ра, присущими лицам пожилого и старческого воз-

раста, на эффективность слухопротезирования мо-

жет оказывать влияние и тип СА [1]. В этой связи, 

в 1-й и 2-й подгруппах были сопоставлены типы 

СА по числу каналов. Как видно на представлен-

ной гистограмме (рис. 2), в 1-й подгруппе (успеш-

Таблица 2

Результаты аудиологических тестов (M±m) по оценке центральных отделов слухового анализатора 
у пациентов с высокой (1-я подгруппа) и низкой (2-я подгруппа) разборчивостью разносложных слов 

в тишине при использовании слухового аппарата

Подгруппа

Средний порог 
слуха по воз-
духу для частот 
0,5; 1; 2; 4 кГц 

(дБ НПС)

Дифференциальный 
порог по частоте, %

Тест обнаружения паузы, 
 % в подгруппе Бинауральная 

разница маски-
ровки, MLD, дБ

Дихотический 
тест, %

1000 Гц
не прошли 

тест
прошли тест 

(норма)

1-я, n=99 48,9±0,8 1,8±0,12 68,7 15,2 9,4±0,4 47,8±2,6

2-я, n=26 57,6±1,4 2,2±0,27 73,1 11,5 7,7±0,8 28,3±4,7

t-критерий 
Стьюдента

p<0,01 p<0,2 – – p<0,05 p<0,01

Таблица 3

Результаты речевой аудиометрии до и после слухопротезирования у пациентов разного возраста 
с высокой (1-я подгруппа) и низкой (2-я подгруппа) разборчивостью разносложных слов 

в тишине при использовании слухового аппарата, M±m

Подгруппа Возраст

Разборчивость односложных слов, % 
(условия измерений: в тишине, 

в на ушниках, на лучше слышащем ухе 
до его протезирования)

Разборчивость разносложных слов, %
(условия измерений: с использованием СА, 

в свободном звуковом поле 
(две акустические колонки))

в тишине на фоне шума

1-я, n=99 Пожилой 82±1,74 89,1±1,04 46,1±2,8

Старческий 74±3,1 88,8±1,4 40,1±3,5

2-я, n=26 Пожилой 63,8±4,6 55,5±4,7 18,7±4,8

Старческий 58,8±6,8 55±5,2 11,6±3,9

0

0

20

30

40

50

0

70

Рис. 2. Распределение слуховых аппаратов 

с разным числом каналов у пациентов 1-й и 2-й подгрупп
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ных пациентов) чаще использовали СА с большим 

числом каналов по сравнению с пациентами 2-й 

подгруппы.

Следует отметить, что использованные паци-

ентами СА различались не только по количеству 

каналов, но и по таким параметрам, как число на-

строечных полос, наличие системы шумоподавле-

ния и выделения речи из шума, число микрофонов с 

возможностью изменения их направленности и др. 

Таким образом, индивидуальный подбор СА в со-

ответствии с инновационными технологиями мож-

но рассматривать как дополнительный «внешний» 

фактор обеспечения эффективности слухопротези-

рования.

По данным анкетирования, при субъективной 

оценке пользы от применения СА 64 % паци-

ентов отметили высокую эффективность слухо-

протезирования. Вместе с тем, 50 % пациентов 

2-й подгруппы (с низкими показателями речевой 

разборчивости в тишине) указали на недостаточ-

ный результат протезирования или отказ от ис-

пользования СА. При этом большинство из «не-

довольных» (83,3 %) составили лица старческого 

возраста. Учитывая возможную прогностическую 

ценность теста по оценке разборчивости одно-

сложных слов, дополнительно были рассмотрены 

данные анкетирования 16 пациентов старческого 

возраста, прошедших этот тест с результатом ме-

нее 60 %. Все они отметили низкий эффект от ис-

пользования СА.

Как показали результаты речевой аудиоме-

трии, у 26 (21 %) из 125 пациентов пожилого и 

старческого возраста отмечена низкая эффектив-

ность слухопротезирования (процент РРСт при 

использовании СА составил менее 70 %). Анализ 

результатов углубленного аудиологического иссле-

дования позволил прийти к заключению о том, что 

в качестве основного фактора, ухудшающего эф-

фективность использования СА у лиц старших воз-

растных групп, выступает наличие и выраженность 

центральных слуховых расстройств. Исследования 

других авторов также подтверждают этот факт 

[12, 16]. При изменениях ретрокохлеарных струк-

тур, часто сопутствующих пресбиакузису, наруша-

ется способность человека к выделению и разли-

чению временны́х и спектральных характеристик 

акустических сигналов, особенно при восприятии 

речи в условиях фоновой помехи [12].

Известно, что современные СА решают про-

блемы потери периферической слуховой чувстви-

тельности, однако проблемы, связанные с нару-

шением разборчивости речи, зачастую остаются. 

Кроме того, СА, обеспечивая достаточную интен-

сивность речевого сигнала, не всегда улучшают 

соотношение сигнал/шум [9], что мешает дости-

жению хорошей разборчивости. Современные тех-

нологии, в частности наличие систем шумоподав-

ления и выделения речи из шума, использование 

направленных микрофонов, наличие в одном СА 

нескольких программ прослушивания и прочие, 

позволяют улучшить разборчивость речи [8, 15]. 

Число каналов и настроечных полос в СА также 

влияет на качество восприятия звуковых сигна-

лов. Как показало наше исследование, в подгруппе 

пациентов с неудовлетворительными результата-

ми слухопротезирования чаще использовали СА 

с меньшим числом каналов. Это указывает на то, 

что дополнительным фактором, ухудшающим ре-

зультаты слухопротезирования, является подбор 

СА с недостаточно высокими техническими харак-

теристиками.

Подводя итоги исследования, можно сделать 

вывод о том, что для повышения эффективности 

использования СА лицами старших возрастных 

групп необходим комплекс мер, включающий спе-

циальное аудиологическое обследование, терапию, 

направленную на коррекцию центральных слу-

ховых расстройств, и рациональный подбор СА 

с учетом индивидуальных особенностей слухового 

анализатора пациента.

Выявление центральных слуховых расстройств 

на этапе обследования перед подбором СА по-

зволяет своевременно назначить лечение, а также 

предупредить пациента и его родственников о воз-

можных проблемах при использовании СА, избе-

жать избыточных ожиданий от слухопротезирова-

ния, спланировать реабилитацию после настройки 

СА. Для диагностики центральных нарушений 

слуха не обязательно выполнять весь комплекс 

тестов, описанных в настоящей работе, хотя все 

они проводятся с использованием стандартной ап-

паратуры и не требуют больших затрат времени. 

Экспресс-показателем прогнозирования эффек-

тивности использования СА может служить про-

цент разборчивости односложных слов, определяе-

мый в тишине на комфортном уровне громкости. 

Проведенное исследование показало, что если этот 

показатель меньше 60 %, то достоверно повышает-

ся риск плохих результатов слухопротезирования.

При коррекции центральных слуховых рас-

стройств основное место отводится специальным 

слуховым тренировкам. Различают тренировки 

«снизу–вверх», предполагающие использование 

СА, FM-систем, улучшение акустики, и «сверху–
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вниз», заключающиеся в активации ресурсов 

ЦНС с помощью языковых, когнитивных и ме-

такогнитивных стратегий, включая упражнения по 

развитию активной памяти, внимания, лингвисти-

ческих навыков, слухоречевых ассоциаций [10]. 

Эффективность слуховых тренировок обуслов-

лена тем, что нейропластичность не утрачивается 

полностью в процессе старения, хотя и постепенно 

уменьшается [12]. Центральная слуховая система 

у лиц старших возрастных групп сохраняет способ-

ность изменяться в процессе слуховых тренировок, 

что влечет за собой возможности улучшения раз-

борчивости речи, особенно в шумной обстановке 

[10]. Есть сведения о целесообразности примене-

ния некоторых лекарственных препаратов, в част-

ности холиномиметиков центрального действия и 

растительных препаратов с полимодальным эф-

фектом, в комплексной терапии центральных слу-

ховых расстройств [5].

В процессе подбора СА и последующего его 

использования лицами пожилого и старческого 

возраста большое значение имеет психологическая 

поддержка (беседа с пациентом и родственниками 

о возможных проблемах, объяснение того, что СА 

может помогать не во всех ситуациях). Нередко 

для успешного слухопротезирования требуется 

длительная адаптация к СА, требующая участия 

не только врача-сурдолога, но и сурдопедагога, 

психолога. Целью такой работы является успешное 

использование СА, благодаря чему у пациентов 

старших возрастных групп с тугоухостью расши-

ряются социальные контакты, улучшаются ком-

муникативные навыки, повышается самооценка и 

качество жизни в целом [12, 17].

Выводы

На основании показателей речевой аудиоме-

трии у 21 % пациентов пожилого и старческого 

возраста отмечена низкая эффективность слухо-

протезирования (доля разборчивости разнослож-

ных слов в тишине составила менее 70 %).

Основным фактором, ухудшающим эффек-

тивность использования слухового аппарата у лиц 

старших возрастных групп, является наличие цен-

тральных слуховых расстройств, дополнитель-

ным — подбор слухового аппарата с недостаточно 

высокими техническими характеристиками.

В качестве экспресс-теста для прогнозирования 

эффективности слухопротезирования можно реко-

мендовать оценку разборчивости односложных 

слов в условиях прослушивания через наушники на 

комфортном уровне громкости: результат, больший 

или равный 60 %, позволяет рассчитывать на до-

стижение хорошей эффективности использования 

слухового аппарата.

Для повышения эффективности слухопроте-

зирования у лиц пожилого и старческого возраста 

требуется проведение комплекса мер по диагности-

ке и коррекции центральных слуховых расстройств, 

рациональный подбор слухового аппарата в соот-

ветствии с индивидуальными особенностями слу-

хового анализатора и помощь при адаптации к слу-

ховому аппарату.
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The analysis of factors which infl uence on the hearing aid effi cacy in elderly with presbycusis is 
presented in the article. 125 patients from 60 to 90 years old with moderate to severe hearing loss, 
hearing aid users, were examined. The audiology examination included standard methods as well as 
tests evaluating central auditory pathways processing. According to the results of speech audiometry in 
free fi eld low effi cacy of hearing aid is revealed in 21 % patients. The main factor that decreases hearing 
aid benefi t is the presence of central auditory processing disorders, the additional one is poor technical 
characteristics of a hearing aid. To increase hearing aid benefi t in elderly the correction of central auditory 
processing disorders, rational hearing aid fi tting according to individual features of auditory system and 
help in adaptation to hearing aid using are required.
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Изучено отношение к болезни у 39 (7 мужчин 
и 32 женщины) человек 61–86 лет с парестези-
ей слизистой оболочки полости рта (ПСОПР). 
Для определения типа отношения пациента к 
болезни была использована тестовая клиниче-
ская методика, в которой реализовали клинико-
психологическую типологию отношения пациента 
к болезни. Установлено, что для больных пожило-
го и старческого возраста (69,2 %) с ПСОПР тяжё-
лой и среднетяжелой степени тяжести характерна 
интрапсихическая направленность личностного 
реагирования на заболевание, обусловливающая 
нарушение социальной адаптации пациентов, из-за 
наличия постоянного жжения в полости рта, часто 
сопровождающегося синдромом «сухого рта». Для 
лиц старших возрастных групп с ПСОПР лёгкой, 
реже средней степени тяжести (28,2 %) характерна 
интерпсихическая направленность личностного 
реагирования на заболевание, также вызываю-
щая нарушения социальной адаптации пациентов. 
Полученные сведения о типе отношения пациентов 
пожилого и старческого возраста с ПСОПР пока-
зывают, что для достижения положительного ле-
чебного результата и успешной их реабилитации 
необходимо изменение имеющихся у них неадек-
ватных реакций на болезнь, что возможно путём 
привлечения клинического фармаколога и/или 
пси хотерапевта.

Ключевые слова: геронтостоматология, комор-
бидная патология, люди пожилого и старческого 
возраста, парестезия слизистой оболочки полости 
рта, стомалгия, стоматологическая реабилитация, 
отношение к болезни, тип личностного реагирова-
ния на болезнь

Парестезия слизистой оболочки полости рта 

(ПСОПР), или стомалгия, встречается часто, 

плохо поддается лечению и очень мучительна для 

больных [3, 9]. Частота обращаемости больных 

с ПСОПР в соматические и стоматологические 

поликлиники составляет до 20 % от количества 

больных, предъявляющих какие-либо жалобы на 

патологию слизистой оболочки (полость рта, глот-

ки, гортани, пищевода, влагалища, прямой кишки) 

[4]. Страдают ПСОПР чаще люди пожилого и 

старческого возраста, особенно женщины старше 

60 лет [8, 10, 11]. У пациентов обычно имеют-

ся субъективные расстройства чувствительности, 

характеризующиеся неприятными или болевыми 

ощущениями в языке, СОПР или других органов 

и тканях [15]. Обычно ПСОПР возникает неза-

висимо от внешних раздражителей [9], а наиболее 

распространены расстройства чувствительности 

в виде жжения, ощущения «перца во рту», реже 

«ползания мурашек», покалывания, пощипывания, 

онемения [1]. Это часто сопровождается наруше-

нием слюноотделения [7] и развитием синдро-

ма «сухого рта» [9], который усугубляет течение 

ПСОПР.

Этиология ПСОПР полностью не раскрыта. 

Вместе с тем, установлено, что в возникновении 

ПСОПР бывают повинны как эндогенные, так 

и экзогенные факторы [7]. ПСОПР, сочетаясь 

с различными заболеваниями внутренних органов 

и систем организма, может быть не самостоятель-

ной патологией, а синдромом, предшествующим 

или сопутствующим этим заболеваниям [9]. В то 

же время, ряд раздражающих факторов общего 

и местного порядка (психических, механических, 

аллергических, термических, микробных и дру-

гих) также может провоцировать возникновение 

ПСОПР [6].

В настоящее время разработана классификация 

ПСОПР, строящаяся с учётом этиопатогенеза 

заболевания, распространения парестетического 

феномена и степени тяжести парестетических ощу-

щений [7], описана клиническая картина ПСОПР 

[4], предложены новые способы для выявления 

редко встречающихся форм ПСОПР [5], описаны 

методы лечения ПСОПР с учётом причин, вы-

звавших её возникновение [7]. В то же время, из-

учение отношения к болезни больных, страдающих 

ПСОПР, практически не освещено в доступной 

отечественной и зарубежной литературе. Вместе 

с этим, известно, что особенности личности боль-

ного человека играют важную роль в обеспечении 
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эффективного лечения и профилактике рецидивов 

при различной психосоматической и стоматоло-

гической патологии [3, 15, 16]. Поэтому позиция 

пациентов по отношению к своему здоровью и 

проводимому лечению, а также к врачам и вспо-

могательному медицинскому персоналу является 

важным фактором успешности их реабилитации во 

всех отраслях медицины, особенно в геронтостома-

тологии [13, 14]. Лицам пожилого и старческого 

возраста помочь выйти из такого «порочного кру-

га» может использование психофармакологических 

и психотерапевтических методов, направленных на 

изменение отношения пациентов к болезни [2]. Это 

может изменить не только реакцию на болезнь, но 

и создать реалистические установки на лечение, а 

также на восстановление социальных связей в ши-

роком их смысле [3], способствует профилактике 

рецидивирования заболеваний, которые у взрос-

лых людей старших возрастных групп характери-

зуются коморбидностью [14].

Цель работы состояла в изучении отношения 

к болезни людей старших возрастных групп, стра-

дающих различными формами ПСОПР.

Материалы и методы

Наблюдали 39 (7 (17,95 %) мужчин и 

32 (82,05 %) женщины) человек пожилого и 

старче ского возраста (61–86 лет) с ПСОПР. 

Распределение пациентов по полу и возрасту, 

а также по продолжительности болезни представ-

лено на рис. 1, 2. Определение причин развития 

ПСОПР и степени тяжести проводили по разра-

ботанной нами методике [6].

Для определения типа отношения пациента 

к болезни была использована тестовая клиническая 

методика ТОБОЛ (тип отношения к болезни), 

в которой реализуется клинико-психологическая 

типология отношения пациента к болезни, предло-

женная А. Е. Личко и Н. Я. Ивановым в 1980 г. 

[12]. Методика предусматривает возможность 

определения одного из 12 типов реагирования, 

диагностируемых тестом: гармоничный (Г), эрго-

патический (Р), анозогнозический (З), тревож-

ный (Т), ипохондрический (И), неврастенический 

(Н), меланхолический (М), апатический (А), 

сенситивный (С), эгоцентрический (Э), параной-

яльный (П), дисфорический (Д). Перечисленные 

типы реагирования авторами методики выде-

лены в три блока: 1-й — условно-адаптивный; 

2-й — интрапсихически-дезадаптивный; 3-й — 

интерпсихически-дезадаптивный [2].

Полученный в результате клинического ис-

следования цифровой материал обработан на ПК 

с использованием специализированного пакета для 

статистического анализа Statistica 6.0 for Windows. 

Различия между сравниваемыми группами считали 

достоверными при р≤0,05.
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Рис. 1. Распределение пациентов с парестезией 

слизистой оболочки полости рта по полу и возрасту
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Рис. 2. Продолжительность болезни 

у пациентов старших возрастных групп 

с парестезией слизистой оболочки полости рта
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Результаты и обсуждение

Из пациентов, принявших участие в исследо-

вании, 26 (66,67 %) человек связывали возник-

новение ПСОПР с зубным протезированием, 11 

(28,21 %) — с хирургическими вмешательствами 

на органах и тканях полости рта, 2 (5,12 %) — 

с лечением у врача-пародонтолога. Приведём кли-

нические наблюдения.

Первое клиническое наблюдение. Больная Е., 

65 лет, предъявляла жалобы на постоянное жже-

ние слизистой оболочки и языка, сопровождающе-

еся сухостью во рту. Установлено, что 2 года назад 

больная обратилась к стоматологу по поводу вы-

раженной кровоточивости десен, возникающей при 

чистке зубов и во время приема пищи, а также не-

значительной подвижности зубов. Во время одной 

из лечебных процедур впервые ощутила жжение 

языка. Постепенно интенсивность жжения нарас-

тала, расширилась и зона ПСОПР (язык, десны, 

небо, щеки, губы). Ранее проводимое в течение 

2 лет лечение ПСОПР с применением новокаино-

вых блокад, электрофореза ганглерона и витамина 

В
1
, дарсонвализации, магнитотерапии, иглорефлек-

сотерапии было неэффективно. Больная раздражи-

тельна, жалуется на периодически появляющуюся 

слабость, плаксивость, нарушение сна. Обвиняет 

врача-стоматолога в том, что он «занес инфекцию 

в полость рта».

С 1976 г. страдает хроническим гипоацидным 

гастритом, лечится нерегулярно (только в период 

обострения заболевания), диспансерное наблюде-

ние игнорирует. СОПР сухая, гиперемирована, 

слегка отечна. Язык обложен, отечен, сглаженно-

сти или атрофии сосочков языка нет. Имеются не-

приятный запах изо рта, отек, гиперемия и крово-

точивость десневого края и межзубных сосочков, 

карманы глубиной до 3,5 мм, преимущественно в 

области межзубных промежутков. Определяется 

патологическая подвижность зубов I–II степени. 

На ортопантомограмме отмечена выраженная де-

струкция костной ткани межзубных перегородок. 

Поставлен диагноз: хронический генерализован-

ный пародонтит средней тяжести, парестезия сли-

зистой оболочки полости рта и языка, ксеростомия.

После исследований периферической кро-

ви, секреторной и кислотообразующей функций 

желудка и фиброгастроскопии гастроэнтеролог 

диагностировал компенсированный хронический 

гастрит с секреторной недостаточностью, в фазе 

невыраженного обострения. Кроме этого, до-

полнительно гастроэнтерологом назначено био-

химическое исследование крови для определения 

уровня сывороточного железа, содержание кото-

рого у больной составило 6,4 мкмоль/л (норма 

12,53–25,06 мкмоль/л). Это позволило уточнить 

диагноз и выявить латентную форму сидеропении 

(железодефицитной анемии).

В соответствии с этим впоследствии проведено 

комплексное лечение, направленное на устранение 

воспалительных явлений в полости рта, нормали-

зацию секреторной и кислотообразующей функций 

желудка, а также на преодоление железодефицит-

ного состояния. Очевидно, ПСОПР, ксеростомия 

и патология тканей пародонта у больной были па-

тогенетически обусловлены латентной сидеропени-

ей и являлись единственными ее проявлениями.

Второе клиническое наблюдение. Наблюдали 

больную П., 68 лет, страдающую алгическо-си-

нестоподобным вариантом скрытой депрессии и 

длительно безрезультатно лечившуюся у стомато-

логов. Заболела 3 года назад, когда впервые через 

4 дня после изготовления частично съемного зуб-

ного протеза на нижнюю челюсть почувствовала 

сильное жжение слизистой оболочки неба, кончи-

ка языка и нижней губы. После того, как больная 

перестала носить протез, ощущения не исчезли, но 

уменьшались во время приема пищи. Неоднократно 

консультировалась у терапевта и невропатолога. 

Назначенное ими лечение, в связи с сопутствую-

щей коморбидной патологией, положительного 

лечебного эффекта не дало. Выставлен диагноз: 

парестезия слизистой оболочки неба, языка, ниж-

ней губы средней тяжести. Проводили местное 

симптоматическое лечение: ротовые ванночки 

с новокаином и цитралем, смазывание слизистой 

оболочки взвесью анестезина в глицерине, ново-

каиновые блокады по типу торусальной анестезии, 

что не устранило явления парестезии. Больная сис-

тематически обращалась к стоматологам, обвиняя 

их в некачественном изготовлении протеза и непра-

вильном выборе базисного материала. Изготовлен 

новый зубной протез из бесцветной пластмассы 

с фарфоровыми зубами, но улучшения не насту-

пило.

При осмотре психиатром были обнаружены 

суточные колебания интенсивности парестетиче-

ских ощущений с ухудшением в вечерние и утрен-

ние часы, сниженное настроение, подавленность, 

тревожность, заторможенность, упорное наруше-

ние сна. Поставлен диагноз: скрытая депрессия, 

алгическо-синестоподобный вариант, глоссалгиче-

ская форма. Очевидно, диагностика стоматологами 
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проявлений скрытой депрессии осложнилась тем, 

что жалобы на парестетические ощущения в поло-

сти рта имели ипохондрический характер, а их воз-

никновение совпало с зубным протезированием. 

Выявленные специалистами расстройства аффек-

тивной сферы у пациентки (подавленность, тре-

вожность, плохое настроение и другие) настолько 

были связаны с жалобами стоматологического ха-

рактера, что вначале трактовались стоматологами 

и консультантами (терапевтом и неврологом) как 

вторичные невротические расстройства.

Проводимое стоматологами совместно с вра-

чами-интернами комплексное лечение ПСОПР не 

привело к выраженному положительному эффекту. 

Только у 9 (32,08 %) пациентов снизилась интен-

сивность течения ПСОПР и площадь пораженной 

слизистой оболочки, что обусловлено повторным 

протезированием, съёмными зубными протеза-

ми из индифферентных (бесцветная пластмасса) 

конструкционных материалов. Таким образом, 

все пациенты на момент обследования страдали 

ПСОПР, которая проявлялась жжением СОПР, 

в том числе протезного ложа. Распределение паци-

ентов по степени тяжести ПСОПР представлено 

на рис. 3.

Частота встречаемости различных типов от-

ношения к болезни у пожилых и старых лю-

дей с ПСОПР представлена на рис. 4. У 27 

(69,23 %) пациентов с ПСОПР выявлены типы 

отношения к болезни, относящиеся по методике 

ТОБОЛ, в основном, ко 2-му блоку (р≤0,05). 

Преимущественно, это были пожилые и старые 

люди, страдающие тяжёлой, реже средней степе-

нью тяжести ПСОПР (р≤0,05). При таком отно-

шении к болезни эмоционально-аффективная сфера 

отношений у людей проявляется в дез адаптивном 

поведении, для которого характерны реакции по 

типу раздражительной слабости, тревожным, по-

давленным, угнетённым состоянием, «уходом» 

в болезнь или «капитуляцией» перед заболевани-

ем. При этом наличие у больных психической де-

задаптации в связи с болезнью отличается, преи-

мущественно, интрапсихической направленностью 

реагирования на болезнь. Так, среди типов отноше-

ния к болезни у лиц с ПСОПР (см. рис. 4) чаще 

всего выявляли тревожный (44,44 %), ипохон-

дрический (40,74 %), реже — неврастениче-

ский (7,41 %) и меланхолический (7,41 %) типы. 

У пациентов, страдающих ПСОПР с тревожным 

типом отношения к болезни, отмечена жажда по-

лучения дополнительной информации об имеющей-

ся у них патологии и методах её лечения, а также 

поиск «авто ритета» для «более профессионально-

го» лечения имеющегося у них заболевания. При 

ипохондрическом (И) типе отношения к болезни 

у пожилых и старых людей было отмечено чрез-

мерное сосредоточение на субъективных и других 

неприятных ощущениях, связанных с наличием 
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Рис. 3. Распределение пациентов по степени тяжести 

течения парестезии слизистой оболочки полости рта
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Рис. 4. Частота встречаемости разных типов 

отношения к болезни у пожилых и старых людей 

с парестезией слизистой оболочки полости рта.

Р — эргопатический; Т — тревожный; И — ипохондрический; 

Н — неврастенический; М — меланхолический; С — сенситив-

ный; Э — эгоцентрический; П — паранойяльный
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ПСОПР, при сочетании желания лечиться и не-

верии в успех последнего. При неврастеническом 

(Н) типе отношения к болезни пациенты были 

раздражительны, нетерпеливы и настаивали на 

скорейшем начале лечения. Меланхолический (М) 

тип отношения к болезни характеризовался удру-

ченностью пациентов, страдающих ПСОПР, не-

верием в возможное устранение этой патологии 

при удовлетворительном их общем самочувствии.

У 11 (28,21 %) из 39 больных с ПСОПР от-

мечены типы внутренней картины болезни в рам-

ках теста ТОБОЛ, которые формировали 3-й 

блок. Данные формы типов реагирования на бо-

лезнь отмечены, преимущественно, у лиц при 

лёгкой степени тяжести ПСОПР (р≤0,05). У 5 

(45,45 %) человек из них определен паранойяль-

ный (П) тип отношения к болезни, при котором 

пациенты считали, что их ПСОПР является ре-

зультатом халатного отношения стоматологов или 

их злого умысла при протезировании зубов. Они 

были крайне подозрительны и насторожены ко 

всем проводимыми диагностическим процедурам. 

У 3 (27,27 %) пациентов выявлен дисфорический, 

Д (агрессивный) тип отношения к болезни. У этих 

больных доминировало гневливо-мрачное, озло-

бленное на ст роение, они были постоянно угрюмы 

и имели не до вольный вид. При вспышках озло-

бленности они были склонны винить врачей в сво-

ей болезни. У 2 (18,18 %) пациентов из лиц, у 

которых выявлены типы реагирования на болезнь 

3-го блока, отмечен эгоцентрический, Э (истеро-

идный) тип. Следует подчеркнуть, что эти паци-

енты при наличии эмоциональной нестабильности 

искали «выгоды» в связи с заболеванием. Они вы-

ставляли напоказ свои страдания и переживания, 

постоянно желали показать окружающим свою 

«исключительность» в отношении имеющейся 

у них ПСОПР. У 1 (5,1 %) пациентки выявлен 

сенситивный (С) тип отношения к болезни. Для 

неё была характерна озабоченность возможными 

неблагоприятными впечатлениями, которые могут 

произвести на окружающих сведения о её болезни, 

а также чрезмерная ранимость и колебания настро-

ения, связанные с межличностными контактами.

У лиц, имеющих типы отношения к болезни 

3-го блока по методике ТОБОЛ, была характерна 

интерпсихическая направленность личностного ре-

агирования на болезнь, что и обусловливало у них 

нарушения социальной адаптации. Для этих паци-

ентов было характерно сенсибилизированное отно-

шение к болезни, которое, вероятно, в наибольшей 

степени зависело от преморбидных особенностей 

личности и проявлялось дезадаптивным поведени-

ем. Пациенты или стеснялись своего заболевания, 

или «использовали» его для достижения своих це-

лей, а иногда проявляли гетерогенные агрессивные 

тенденции, обвиняя врачей-стоматологов в своем 

недуге. Графическое отображение типов отношения 

к болезни у пациентов с ПСОПР представлено на 

рис. 5.

У 1 (2,56 %) больного с лёгкой степенью те-

чения ПСОПР отмечен эргопатический, Р (сте-

нический) тип отношения к болезни, для которого 

характерен «уход от болезни в работу», а также 

стремление, несмотря на наличие заболевания, про-

должать свою профессиональную деятельность, 

вплоть до отрицания заболевания. Следует под-

черкнуть, что при типах отношения к болезни 1-го 

блока по методике ТОБОЛ выраженные явления 

психической дезадаптации у пациентов обычно от-

сутствуют.

Заключение

Таким образом, 97,4 % людей пожилого и стар-

ческого возраста, страдающих парестезией слизи-

стой оболочки полости рта, имеют неадекватные 

реакции на болезнь. Учитывая три типа внутренней 

картины болезни в рамках теста ТОБОЛ, фор-

мирующие три блока типов отношения к болезни, 

следует отметить, что больные пожилого и старче-

ского возраста (69,2 %) с парестезией слизистой 

оболочки полости рта тяжёлой и среднетяжелой 

степени тяжести имеют высокие показатели во 2-м 

блоке. Для последнего характерна интрапсихиче-

ская направленность личностного реагирования 

на заболевание, обусловливающая, из-за наличия 

постоянного жжения в полости рта, часто сопрово-

ждающегося синдромом «сухого рта», нарушения 

социальной адаптации пациентов. Лица старших 

возрастных групп с парестезией слизистой обо-

лочки полости рта, которая протекала в лёгкой, 

реже средней степени тяжести (28,2 %), имеют 

бóльшие показатели в блоке 3, характерным для 

которого является интерпсихическая направлен-

ность личностного реагирования на заболевание, 

вызывающая также и нарушения социальной адап-

тации пациентов.

Считаем, что полученные сведения о типе от-

ношения к болезни у пациентов пожилого и стар-

ческого возраста с парестезией слизистой оболочки 

полости рта имеют прикладное значение, так как 

для достижения положительного лечебного ре-

зультата и успешной реабилитации им необходимо 
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устранить имеющиеся у них неадекватные реакции 

на болезнь. Это возможно только при изменении 

отношения к болезни, особенно при 2-м и 3-м типе, 

для чего необходимо привлечение к стоматологи-

ческой реабилитации клинического фармаколога 

и/ или психотерапевта. Это позволит повысить 

качество жизни и будет способствовать профилак-

тике рецидива стоматологической патологии у лиц 

старших возрастных групп.
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Рис. 5. Графическое отображение типов отношения к болезни у пациентов 

с парестезией слизистой оболочки полости рта.

а — смешанный вариант отношения к болезни с преимущественно тревожным (Т) и сенситивным (С) типом личностного 

реагирования у пациентки Е., 65 лет; б — паранойяльный тип реагирования на болезнь у пациента М., 68 лет; Г — гармоничный; 

З — анозогнозический; Р — эргопатический; Т — тревожный; И — ипохондрический; Н — неврастенический; 

М — меланхолический; А — апатический; С — сенситивный; Э — эгоцентрический; П — паранойяльный; Д — дисфорический

а б



127

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2017 • Т. 30 • № 1

Adv. geront. 2017. Vol. 30. № 1. P. 121–127

A. K. Iordanishvili

PERSONAL RESPONSE TO DISEASE AT PARESTHESIA ORAL MUCOSA
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A study related to the disease in 39 (7 men and 32 women) people aged 61–86 years, suffering from 
paresthesia oral mucous membranes (POMM). To determine the type of relationship to the patient’s 
illness was used clinical test method which employs a clinical-psychological typology of relationship to 
the patient’s illness. It was found that for patients with middle and old age (69,2 %), suffering from severe 
and moderate POMM severity of pathology characteristic intrapsychic focus of personal response to the 
disease, is caused due to the presence of a constant burning sensation in the mouth, often accompanied 
by the syndrome of «dry mouth» violation of social adaptation of patients. For the older age groups 
suffering POMM, which proceeded in a light, at least moderate disease severity (28,2 %) is characteristic 
orientation interpsychic personal response to the disease, also causes disturbances of social adaptation 
of patients. The obtained information about the type of relationship the patients of elderly and senile 
age, suffering POMM show that to achieve a positive therapeutic outcome and successful rehabilitation 
is necessary to change their existing inadequate response to disease, it is possible by attracting clinical 
pharmacologist and (or) the therapist.

Key words: gerontostomatology, comorbid pathology, elderly, paresthesia oral mucosa, stomalgy, 
dental rehabilitation, attitude to the disease, the type of personal reaction to the disease
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Исследована эффективность дозированной фи-
зической нагрузки с элементами когнитивного 
тренинга в комплексной терапии когнитивных на-
рушений в стадии легкой и умеренной деменции у 
лиц старших возрастных групп с диагнозом «веро-
ятной» болезни Альцгеймера и смешанной демен-
ции. Установлено, что дозированная физическая 
нагрузка у пациентов с деменцией альцгеймеров-
ского типа оптимизирует результаты медикамен-
тозного лечения, в большей степени у женщин. Для 
пациентов со смешанной деменцией комплексное 
лечение менее эффективно, вероятно, вследствие 
более выраженного морфологического дефекта 
головного мозга.

Ключевые слова: физическая нагрузка, когни-
тивные функции, пожилой возраст

В последние годы отмечается увеличение доли 

пожилых лиц в структуре населения. Увеличение 

средней продолжительности жизни ожидаемо при-

ведет к большей распространенности когнитивных 

расстройств, в том числе и деменции [6, 8, 16]. 

Наиболее частой причиной развития деменции 

является болезнь Альцгеймера (БА), на долю 

которой приходится 60 % всех случаев тяжелых 

когнитивных нарушений [6, 9]. По величине рас-

ходов на медицинскую и социальную помощь сре-

ди неврологических и психических расстройств 

БА занимает второе место [4, 6, 12]. Смешанную 

деменцию, которая характеризуется сосудистым 

поражением мозга, сопровождающимся дегенера-

тивной (альцгеймеровской) патологией, по данным 

различных исследований, выявляют у 10–25 % па-

циентов [6, 9, 12]. Деменция накладывает особые 

обязательства не только на членов семьи больного, 

но и ложится тяжким социально-экономическим 

бременем как на государственную систему здраво-

охранения, так и на общество в целом [12, 17, 20]. 

Решение перечисленных проблем требует ком-

плексного подхода, составляющей частью которого 

является разработка новых технологий лечения и 

реабилитации пациентов данного профиля.

Целью настоящей работы явилась оценка эф-

фективности дозированной физической нагрузки 

в комплексном лечении пациентов с деменцией I и 

II стадии при БА и смешанной деменции.

Материалы и методы

Нами предпринято комплексное обследова-

ние 70 пациентов 60–83 лет (49 женщин и 21 

мужчина) с установленным диагнозом деменции 

(средний возраст 71,79±2,69 года). Все больные 

находились под динамическим наблюдением в спе-

циализированном Центре когнитивных нарушений 

(Пермь, ул. Екатерининская, 84 А).

Пациентов отбирали с помощью методики 

стра тифицированной рандомизации. Критерии 

вклю чения: наличие деменции I и II стадии при БА 

и смешанной деменции, отсутствие иных, клиниче-

ски значимых заболеваний головного мозга и на-

личие добровольного информированного согласия 

на участие в исследовании. Критерии исключения: 

наличие когнитивных нарушений, соответствую-

щих критериям деменции III стадии, соматическая 

патология в стадии декомпенсации, выраженная 

психотическая симптоматика или иные заболе-

вания нервной системы (кроме БА и смешанной 

деменции), а также отказ пациента от участия 

в исследовании. Исследования проведены с соблю-

дением международных стандартов и биоэтических 

норм, в соответствии с Хельсинкской декларацией 

Всемирной медицинской ассоциации «Этические 

принципы проведения научных медицинских ис-

следований с участием человека в качестве субъек-

та» (принята 18-й сессией Генеральной Ассамблеи 

ВМА, Хельсинки, июнь 1964 г., с изменениями, 
внесенными на 64-й Генеральной Ассамблее ВМА, 

Форталеза, Бразилия, октябрь 2013 г). Протокол 

исследования и форма информированного согласия 

были одобрены этическим комитетом Пермского 

ГМУ после экспертной оценки. Анализ клинико-

© Н. А. Зимушкина, П. В. Косарева, В. Г. Черкасова , 2017 Успехи геронтол. 2017. Т. 30. № 1. С. 128–133
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анамнестического материала проводили по амбу-

латорным картам пациентов, стандартизированной 

анкете, а также при их непосредственном наблю-

дении.

Схема исследования предполагала обследо-

вание пациентов в два этапа: I — при первичном 

осмотре до лечения; II — спустя 2 мес по оконча-

нии исследования. На всех этапах больным прово-

дили комплексное обследование с использованием 

клинического неврологического осмотра согласно 

стандартным медицинским протоколам (пациен-

ты были осмотрены штатным врачом-неврологом 

Центра когнитивных нарушений). В соответствии 

с МКБ-10, для оценки тяжести когнитивных на-

рушений применяли следующие методики:

• краткую шкалу оценки психического стату-

са (КШОПС, в англоязычной литературе Mini-

Mental State Examination — MMSE);

• тест рисования часов (ТРЧ);

• тест пяти слов (ТПС);

•  батарею лобной дисфункции (БТЛД, Frontal 

Assessment Batery — FAB).

Степень тяжести когнитивных расстройств 

оценивали путем комплексной оценки суммарных 

показателей основных скрининговых нейропси-

хологических тестов. У всех пациентов деменция 

была констатирована впервые. В процессе иссле-

дования для изучения особенностей когнитивного 

статуса было сформировано две группы больных в 

соответствии с основным диагнозом: 1-я — 39 па-

циентов (9 мужчин и 30 женщин, средний возраст 

73,97±2,60 года) с «вероятной» БА; 2-я — 31 

пациент (12 мужчин и 19 женщин, средний возраст 

69,61±2,77 года) с деменцией смешанного типа.

Пациенты каждой из указанных групп были 

разделены на две подгруппы в зависимости от тера-

пии: А — получали стандартное лечение оригиналь-

ным препаратом «Акатинол Мемантин» («Мерц 

Фарма ГмбХ и Ко.КГаА» D-60318, Германия, 

Франкфурт-на-Майне) в средней эффективной 

дозе 20 мг/сут; К (комплексное лечение) — 

основное лечение «Акатинолом Мемантином» до-

полняли дозированной ходьбой.

В подгруппу К мы отбирали пациентов, изна-

чально ведущих активный образ жизни и имеющих 

активных родственников. Исследуемые во всех 

группах были сопоставимы по полу и возрасту.

В качестве контрольной группы по когнитив-

ным показателям (шкалам) выступили 17 сопоста-

вимых по возрасту (средний возраст 67,67±2,20 

года) мужчин и женщин (здоровых добровольцев) 

без признаков деменции и органического заболева-

ния головного мозга.

Занятия дозированной ходьбой с элементами 

когнитивного тренинга проводили с пациентами 

в течение 2 мес 3 раза в нед (всего 24 занятия) 

по заранее подготовленному маршруту в сопрово-

ждении родственников. Начальная продолжитель-

ность маршрута составляла 1 000 м с постепенным 

удлинением до 2 000 м. В течение первой недели 

темп ходьбы соответствовал прогулочному темпу 

конкретного пациента, со второй недели занятий — 

щадящему «Б» амбулаторному режиму дозирова-

ния физической нагрузки — 65–80 шагов/ мин. 

Дозирование ходьбы во время занятия произво-

дили по ЧСС из расчета 50 % от максимальной. 

Максимальную ЧСС вычисляли по формуле: 220 –

– возраст (мужчины); 226 – возраст (женщи-

ны). Значения пульса регистрировали родствен-

ники в дневнике занятий дозированной ходьбой 

(табл. 1).

Адекватность нагрузки оценивали с помощью 

разговорного теста Американской кардиологиче-

ской ассоциации для оценки интенсивности ходьбы 

[7]. Во время занятий дозированной ходьбой ис-

пользовали когнитивный тренинг для пациентов 

с элементами ориентирования в пространстве и 

окружающей среде (обсуждаем время года, счита-

ем хвойные деревья, скамейки в парке и др.).

Предварительно родственники пациентов по-

лучали «Рекомендации по дозированной ходь-

бе». На каждого пациента заполняли «Форму 

№ 042/у», утвержденную Минздравом СССР 

04.10.80 г. № 1030 («Карта лечащегося в кабине-

те лечебной физкультуры»).

Таблица 1

Дневник занятий дозированной ходьбой

Фамилия, имя, отчество Возраст

Дата занятий
Протяженность 

маршрута 
(м)

Темп занятия 
(количество 

шагов)

Частота сердечных сокращений
Общее состоя-
ние пациентаВ начале 

занятия
В середине 
занятия

В конце 
занятия

После 10 
мин отдыха
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Статистическую обработку результатов кли-

нического исследования проводили с применением 

многофакторного (пол (2 категории), метод лече-

ния (2 категории) и время (2 момента), причем 

третий фактор (время) является фактором с по-

вторным измерением — на момент времени до и 

после лечения) дисперсионного анализа по методу 

Фишера. Для сопоставления клинических групп 

с контрольной группой проведен анализ с исполь-

зованием статистического t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Опираясь на результаты статистического ана-

лиза показателей у пациентов с «вероятной» БА, 

можно утверждать, что исходно по всем шкалам 

группы обследованных нами больных были сопо-

ставимы. Как видно из табл. 2, более высокая 

балльная оценка по шкале БТЛД (p=0,0333)*) от-

мечена лишь у женщин в группе К.

При сравнении видов лечения спустя 2 мес вы-

яснилось, что у мужчин подгруппы А изменения 

когнитивных показателей статистически не имели 

положительной динамики, в то время как у женщин 

улучшились показатели КШОПС (p=0,0091)*) 

и ТПС (p=0,0221)*). У мужчин и женщин под-

группы К увеличилась балльная оценка по шкале 

КШОПС (мужчины — p=0,0181)*; женщи-

ны — p=02)*), ТРЧ (мужчины — p=0,0161)*; 

женщины — p=0,0002)*) и БТЛД (мужчины — 

p=0,0301)*; женщины — p=0 2)*).

Из приведенных данных следует, что наиболь-

шая значимость положительных статистических 

изменений в целом была у пациентов с БА под-

группы К, при этом у женщин уровень значимости 

(р) был самым высоким.

У пациентов со смешанной деменцией на I эта-

пе исследования при анализе сопоставимости выра-

женности когнитивных нарушений двух случайно 

сформированных выборок выяснилось, что в под-

группе А балльная оценка по шкале КШОПС 

у мужчин была выше (p=0,0291)*), чем у женщин. 

В то же время, в этой же группе показатели ТРЧ 

были выше у женщин (p=0,0471)*), табл. 3.

Оценивая динамику когнитивных шкал в зави-

симости от применяемого лечения методом много-

факторного дисперсионного анализа (см. табл. 3), 

Таблица 2

Показатели когнитивных шкал у пациентов с болезнью Альцгеймера до и после лечения

Пол Подгруппа Этап КШОПС ТРЧ ТПС БТЛД

Мужчины А, n=5 I 21,20±3,50 6,20±1,47 2,60±0,68 14,80±1,60

II 21,60±3,25 6,80±1,27 2,40±0,81 14,60±1,59

К, n=4 I 17,25±3,91 5,00±1,64 2,75±0,76 12,75±1,79

II 19,50±3,641)* 7,00±1,421)* 2,25±0,91 15,25±1,781)*

Женщины А, n=9 I 20,11±2,78 5,78±1 1,78±0,64 14,78±1,26

II 21,0±2,461)* 6,00±0,94 2,44±0,781)* 14,56±1,39

К, n=21 I 20,33±1,60 5,81±0,80 2,10±0,32 15,05±0,893)*

II 22,76±1,502)* 6,86±0,652)* 2,10±0,39 16,03±0,862)*

Примечание. Здесь и в табл. 3: отличия статистически значимы при сравнении результатов; 1)* p<0,05; 2)* p<0,001 — по сравнению с исходны-
ми данными (критерий лямбда Уилкса); 3)* p<0,05 — между мужчинами и женщинами (t-критерий).

Таблица 3

Показатели когнитивных шкал у пациентов со смешанной деменцией до и после лечения

Пол Подгруппа Этап КШОПС ТРЧ ТПС БТЛД

Мужчины А, n=6 I 21,17±2,59 5,33±1,11 3,67±0,60 13,33±1,65

II 21,33±2,32 6,50±0,861)* 3,50±0,53 14±2,03

К, n=6 I 20,83±2,59 5,83±1,11 2,50±0,60 13,33±1,65

II 19±2,321)* 5,67±0,98 3,33±0,52 13,83±2,02

Женщины А, n=11 I 16,72±1,653)* 6,09±0,923)* 2,82±0,50 12,09±1,36

II 18,18±1,722)*,3)* 6,27±0,53 3,27±0,31 12,55±1,25

К, n=8 I 18±2,96 5,63±1,26 3,25±0,59 13,25±1,88

II 18,50±3 6,25±0,97 3,38±0,43 13,63±2,56
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обращает на себя внимание незначительный рост 

показателей КШОПС и БТЛД у мужчин под-

группы А. У них значимо увеличилась оцен-

ка по ТРЧ (p=0,0131)*). У мужчин подгруппы 

К ухудшились показатели КШОПС, составив 

19±2,32 балла (до лечения — 20,83±2,59 балла, 

p=0,0381)*).

Существенная динамика прослеживается 

у жен щин подгруппы А: через 2 мес констатирова-

но увеличение балльной оценки по КШОПС 

(p=02)**). Необходимо отметить, что у женщин 

во всех изучаемых нами группах динамика когни-

тивных показателей, оцениваемых ТРЧ, ТПС и 

БТЛД, в целом оказалась стабильной.

Итак, во всей когорте мужчин 2-й группы по-

ложительный эффект оказала монотерапия ме-

мантином, что отразилось в улучшении простран-

ственного гнозиса (повышении балльной оценки 

по ТРЧ). У женщин оба метода лечения привели к 

незначительным положительным сдвигам по всем 

показателям (КШОПС, ТРЧ, ТПС и БТЛД), 

но терапия мемантином была эффективней (повы-

шение балльной оценки по КШОПС).

Для сопоставления результатов лечения клини-

ческих групп с показателями контрольной группы 

был проведен анализ с использованием статистиче-

ского t-критерия Стьюдента (табл. 4).

Как следует из результатов табл. 4, как у муж-

чин, так и у женщин с БА подгруппы К улучши-

лось лобное когнитивное функционирование, что 

проявилось в отсутствии статистической разницы 

по БТЛД (мужчины — p=0,614*; женщины — 

p=0,365*) по сравнению с показателями у лиц кон-

трольной группы. Балльная оценка по остальным 

шкалам и у пациентов подгруппы А со статисти-

ческой достоверностью продолжала отличаться от 

показателей у лиц контрольной группы (p<0,05*).

У всех пациентов 2-й группы, независимо от 

проводимого лечения (табл. 5), сохранялась раз-

ница балльной оценки когнитивных функций по 

всем исследуемым шкалам после лечения с показа-

телями у лиц контрольной группы.

Таким образом, при сопоставлении когнитив-

ных показателей у пациентов с деменцией с резуль-

татами у лиц контрольной группы можно сделать 

вывод, что использование в комплексной терапии 

дозированной физической нагрузки эффективно в 

большей степени у пациентов с БА и более выра-

жено у женщин. Согласно литературным данным, 

в исследованиях на животных представлены убе-

дительные доказательства эффективности физиче-

Таблица 4

Когнитивные показатели у пациентов с болезнью Альцгеймера после лечения 
по сравнению с показателями у лиц контрольной группы

Пол Подгруппа КШОПС ТРЧ ТПС БТЛД

Мужчины А, n=5 21,60±3,25* 6,80±1,27* 2,40±0,81* 14,60±1,59*

К, n=4 19,50±3,64* 7±1,42* 2,25±0,91* 15,25±1,78

Женщины А, n=9 21,0±2,46* 6±0,94* 2,44±0,78* 14,56±1,39*

К, n=21 22,76±1,50* 6,86±0,65* 2,10±0,39* 16,05±0,86

Контрольная группа, n=17 28,4±1,5 8,9±0,7 4,9±0,5 16,3±0,9

* Значимость по t-критерию между контрольной и 1-й группой.

Таблица 5

Когнитивные показатели у пациентов с деменцией смешанного типа после лечения 
по сравнению с показателями у лиц контрольной группы

Пол Подгруппа КШОПС ТРЧ ТПС БТЛД

Мужчины А, n=6 21,33±2,32* 6,50±0,86* 3,50±0,53 14±2,03

К, n=6 19±2,32* 5,67±0,98* 3,33±0,52* 13,83±2,02*

Женщины А, n=11 18,18±1,72* 6,27±0,53* 3,27±0,31* 12,55±1,25*

К, n=8 18,50±3,00* 6,25±0,97* 3,38±0,43* 13,63±2,56*

Контрольная группа, n=17 28,4±1,5 8,9±0,7 4,9±0,5 16,3±0,9

* Значимость по t-критерию между контрольной и 2-й группой.
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ских упражнений в улучшении нейропластичности 

мозга, повышении интенсивности нейрогенеза и 

формировании синапсов в областях мозга, ответ-

ственных за обучение и память [10, 11]. Используя 

в качестве индикаторов отложения бета-амилоида 

и тау-белка в ткани мозга трансгенных мышей, 

было показано, что физические упражнения осла-

бляют осаждение этих белков [10].

Также к настоящему времени в клинических 

исследованиях показано, что адекватная физиче-

ская активность в зрелом возрасте способствует 

сохранению когнитивных функций и уменьшает 

риск развития деменции в старческом возрас-

те [1, 2, 18]. Физические упражнения, активируя 

функции мозга, улучшают функциональные связи 

между его отделами, больше других подверженных 

возрастным изменениям (медиальной височной 

и теменной областях, а также в префронтальной 

коре). Вероятно, механизм влияния умеренной фи-

зической нагрузки на когнитивные функции свя-

зан с изменениями в содержании BDNF и других 

факторов роста [19], улучшением васкуляризации, 

оптимизацией синаптогенеза, а также со снижени-

ем отложения белковых депозитов в мозге [13, 15].

Однако все эти эффекты в большей степени 

характерны для женщин, чем для мужчин, у кото-

рых улучшение когнитивных функций более изби-

рательно [11]. Эти половые различия когнитивных 

реакций могут быть обусловлены различиями в ре-

акции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

оси на физическую нагрузку [11]. Известно, что 

самки экспериментальных животных более ак-

тивны и менее тревожны в условиях новизны [5]. 

Самки по природе более «консервативны» вслед-

ствие более высокого «защитного» уровня базовой 

тревожности, тогда как самцы сильнее подверже-

ны ситуативной тревожности, необходимой для 

более оперативного и адекватного реагирования на 

быстро изменяющиеся внешние стимулы [14]. Для 

женских особей, помимо малой генетической из-

менчивости, характерна высокая адаптивность, то 

есть более высокая способность приспосабливаться 

к текущим изменениям в среде [4]. Норма реакции 

женских особей, то есть их адаптивность (пластич-

ность) в онтогенезе по всем признакам несколько 

шире, чем мужских: один и тот же фактор среды 

модифицирует фенотип самок, не затрагивая их ге-

нотипа, тогда как у самцов он изменяет не только 

фенотип, но и генотип [3].

Меньшая эффективность дозированной ходьбы 

у пациентов с деменцией смешанного типа, вероят-

нее всего, связана с тем, что в мозговой ткани, по-

мимо дегенерации, у данных больных имеют место 

необратимые изменения, обусловленные ишемией, 

вторичными глиальными, кистозными трансфор-

мациями, оказывающими тормозящее влияние на 

ассоциативные процессы даже на I стадии болезни.

Заключение

Таким образом, дозированная физическая на-

грузка у пациентов с деменцией альцгеймеровского 

типа оптимизирует результаты медикаментозного 

лечения, в большей степени у женщин, что прояв-

ляется в увеличении балльной оценки когнитивных 

функций по краткой шкале оценки психического 

статуса, тесту рисования часов и батарее лобной 

дисфункции. Для пациентов с деменцией смешан-

ного типа, имеющих бóльшую полиморбидность, 

более выраженный морфологический дефект го-

ловного мозга (глиальное, кистозное перерожде-

ние, ишемия, в том числе лакунарные изменения), 

принимающих дополнительно другие лекарствен-

ные средства, снижающие когнитивное функцио-

нирование, комплексное лечение не было столь 

эффективным.

Полученные нами результаты позволяют ре-

комендовать указанную схему лечения на ранних 

стадиях деменции для усиления действия медика-

ментозных средств и улучшения качества жизни 

пациентов с когнитивной патологией.
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The dosed walking effi cacy with including the cognitive training as the component of complex therapy 
of mild and moderate dementia was examined in elderly patients with the probable Alzheimer’s disease 
and mixed dementia. It was stated that dosed walking with cognitive training interventions improved 
cognitive performance in patients with probable Alzheimer’s disease to a greater extent as compared to 
a single medical therapy and patients with mixed dementia probably due to severe structural changes of 
the brain. Female patients showed more advantageous health outcome.
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При профилактическом УЗИ малого таза в пост-
менопаузе нередко выявляют наличие жидкости 
в полости матки, на основании чего пациентку на-
правляют в гинекологический стационар для вы-
полнения гистероскопии. Проанализированы 55 
историй болезни пациенток, лечившихся в гинеко-
логических отделениях Волгограда за 2013–2015 гг. 
Результаты исследования свидетельствуют, что 
наличие жидкости в полости матки в большинстве 
случаев (82,4 %) не сопровождается патологией 
эндометрия. Отсюда следует, что внутриматочное 
вмешательство выполнялось необоснованно. При 
выявлении жидкости в полости матки у пациенток 
в постменопаузе показано динамическое наблюде-
ние, по результатам которого следует решать во-
прос о необходимости гистероскопии.

Ключевые слова: постменопауза, УЗИ малого 
таза, атрофия эндометрия, жидкость в полости 
матки, гистероскопия

В настоящее время отмечается неуклонная тен-

денция к увеличению средней продолжительности 

жизни женщин, которая в развитых странах со-

ставляет 75–80 лет, при этом возраст наступле-

ния менопаузы остается в среднем 49–52 года. 

Получается, что почти 1/
3
 жизни женщины прихо-

дится на период постменопаузы. Учитывая данные 

демографического прогноза, к 2030 г. каждый пя-

тый человек в мире будет старше 65 лет [1]. Таким 

образом, лечение и профилактика заболеваний у 

лиц пожилого возраста на сегодняшний день имеет 

большое значение.

По данным Т. П. Журавлёвой, уровень забо-

леваемости населения в пожилом (60–74 года) 

возрасте в 2 раза выше, а в старческом (старше 75 

лет) – почти в 6 раз выше, чем у людей молодого 

возраста. В связи с этим, возникает высокая по-

требность в оказании медицинской помощи лицам 

пожилого возраста [7]. На современном этапе раз-

вития медицины считается необоснованным отказ 

пациентам старших возрастных групп в адекват-

ной медицинской помощи, а также несоблюдение 

основных принципов онкопрофилактики [10, 11].

Постменопауза представляет собой закономер-

ное физиологическое состояние, сопровождающее-

ся гормональными сдвигами, которые, в свою оче-

редь, часто являются предвестниками различных 

проблем со здоровьем и могут влиять не только 

на качество жизни, но и на ее продолжительность 

[15]. В структуре гинекологической заболеваемо-

сти женщин пожилого и старческого возраста чаще 

всего встречается патология эндометрия[18].

В постменопаузе, когда у женщины наблюда-

ются возрастные изменения, связанные с угасани-

ем репродуктивной функции, дефицитом гормонов, 

из-за снижения выработки эстрогенов и прогесте-

рона начинается постепенная атрофия слизистой 

оболочки матки. Атрофия эндометрия нередко со-

провождается появлением спаек — внутриматоч-

ных сращений, что является возрастной нормой. 

Также иногда атрофичный эндометрий может при-

водить к скудным кровомазаниям, — для данного 

периода это является также вариантом нормы.

Одним из основных методов диагностики па-

тологии органов репродуктивной системы, в том 

числе эндометрия, признано УЗИ малого таза 

[1, 5]. Многие зарубежные и отечественные авто-

ры в своих работах указывают на высокую эффек-

тивность, простоту выполнения, неинвазивность, 

низкую стоимость данного метода исследования, 

позволяющего в ряде случаев избежать использо-

вания агрессивных инвазивных процедур [10, 21]. 

За норму, в зависимости от длительности постме-

нопаузы, принято считать показатель М-эхографии 

эндометрия, равный 3–5 мм. По мнению боль-

шинства авторов, толщина эндометрия в постме-

нопаузе, превышающая 5 мм, рассматривается как 

ведущий эхографический признак патологии эндо-

метрия [16, 19].
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Таким образом, при появлении скудных кро-

вомазаний и нормальных значений эхо-картины 

при УЗИ малого таза или выявлении жидкости в 

полости матки необходимо дифференцированно 

подходить к необходимости выполнения внутрима-

точных вмешательств [13, 20]. Каждое внутрима-

точное вмешательство в периоде постменопаузы на 

атрофичном эндометрии нарушает базальный слой 

эндометрия, что может привести к повышению ри-

ска кровотечения, развития инфекционных ослож-

нений, перфорации матки [2].

На современном этапе развития медицины не-

инвазивные методы диагностики внутриматочной 

патологии, такие как УЗИ малого таза, являются 

одним из начальных этапов постановки диагноза, 

а также важным фактором для определений показа-

ний к выполнению гистероскопии [3, 9]. Особенно 

важен метод УЗИ малого таза в период постмено-

паузы, являющийся наиболее опасным в плане раз-

вития онкологических процессов гениталий, ранняя 

диагностика которых имеет большое практическое 

значение [4]. Негативные последствия имеет как 

несвоевременно проведенная диагностика, так и ги-

пердиагностика, которая ведет к необоснованным 

внутри маточным вмешательствам. Последние годы 

все чаще гинекологи встречаются с термином вра-

чей ультразвуковой диагностики «серозо метра», 

обоз начающим наличие жидкости в полости мат-

ки, на основании чего пациентка направляется 

в стационар для выполнения гистероскопии [12]. 

Анализ литературы демонстрирует противоречи-

вые мнения как в отношении природы появления 

жидкости в полости матки, так и о прогностической 

значимости этого явления. Ряд авторов указывают 

на повышение риска злокачественных процессов в 

малом тазу при обнаружении жидкости в полости 

матки [6]. Некоторые исследователи связывают 

скопление внутриматочной жидкости с доброкаче-

ственной внутриматочной патологией [8]. Другие 

исследователи расценивают появление жидкости в 

полости матки в период постменопаузы как вари-

ант нормы, связывая ее с окклюзией цервикального 

канала [14].

Цель исследования — оценка прогностической 

значимости определения жидкости в полости матки 

при УЗИ органов малого таза у пациенток в пе-

риод постменопаузы.

Материалы и методы

Были обследованы 55 пациенток 53–73 лет 

(средний возраст 63 года), направленных для вы-

полнения гистероскопии в плановом порядке в свя-

зи с обнаружением при УЗИ органов малого таза 

жидкости в полости матки в гинекологические 

отделения Волгограда за период 2013–2015 гг. 

Оценивали факторы риска развития заболеваний 

гениталий с учетом длительности менопаузы, тех-

нических особенностей гистероскопии в возрасте 

постменопаузы, риск осложнений после манипуля-

ции, фармакологическую нагрузку. После выпол-

нения гистероскопии проводили гистологическое 

исследование полученного материала.

Все пациентки были в периоде постменопау-

зы, длительность менопаузы составила 2–19 лет, 

в среднем — 11,9±2,7 года. Таким образом, среди 

пациенток с выявленной серозометрой, которым 

выполняли гистероскопию, не было ни одной жен-

щины в перименопаузе или репродуктивного воз-

раста. 40 % обследованных пациенток продолжали 

работать.

Результаты и обсуждение

Единственным показанием для госпитализа-

ции и выполнения гистероскопии у 90,9 % было 

наличие жидкости в полости матки. Только у 3 

пациенток был выявлен также полип (у 2 — по-

лип эндометрия, у 1 — цервикального канала) и 

у 2 — гиперплазия эндометрия. У всех пациенток 

серозометра была выявлена на основании данных 

УЗИ малого таза, проводимого с профилактиче-

ской целью. Данные изменения были установлены 

впервые, при этом какие-либо жалобы у пациенток 

отсутствовали. У большинства (81, %) пациенток 

гистероскопию выполняли впервые, повторное 

внутриматочное вмешательство в виде гистероско-

пии было у 18,2 %.

Данные историй болезни свидетельствуют, что 

длительность гистероскопии была 10–30 мин и в 

среднем составила 16,76±0,9 мин. Кровопотеря 

в среднем составила 29,85±2,1 мл (10–80 мл). 

Принимая во внимание возраст и длительность 

менопаузы более 10 лет, у большинства пациен-

ток выполнение гистероскопии было сопряжено 

с определенными техническими трудностями в свя-

зи с инволютивными процессами в матке, у одной 

пациентки (3,70 %) исследуемой группы операция 

была осложнена перфорацией матки.

Учитывая инвазивное вмешательство, нередко 

с техническими трудностями, после гистероскопии 

всем пациенткам проводили профилактику инфек-

ционных осложнений путем внутривенного введе-

ния антибиотика (цефалоспорина 3-го поколения) 
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за 30 мин до операции. В послеоперационном пери-

оде всем назначали гемостатики (этамзилат натрия 

12,5 % — 2 мл 1 раз в день в/м). Дополнительно 

18,2 % пациенток с высоким риском развития 

инфекционных осложнений получали курс анти-

бактериальной терапии (цефтриаксон — 1 г 1 раз 

в день в/м — 4 дня, амикацин — 1,5 г 1 раз в день 

в/м — 3 дня).

По данным историй болезней, у 88,2 % па-

циенток послеоперационный период протекал без 

осложнений. Длительность пребывания в стацио-

наре была 2–7 дней, средняя длительность пребы-

вания на койке составила 4,18±0,1 койко-дня.

Результаты гистологических исследований 

пред ставлены в таблице.

Данные гистологического исследования под-

твердили наличие полипов в пяти случаях, что со-

впало с данными УЗИ. Наибольшую опасность 

в плане реализации онкологического процесса 

представляет гиперплазия эндометрия в возрас-

те постменопаузы. До выполнения гистероскопии 

результаты УЗИ малого таза диагностировали 

гиперплазию эндометрия в двух случаях, однако 

в одном случае это была гипердиагностика и выяв-

лена атрофия эндометрия, что является возрастной 

нормой. У второй пациентки во время гистероско-

пии подтверждена гиперплазия и по результатам 

гистологического исследования выявлена адено-

карцинома. Ни у одной из пациенток с изолиро-

ванной серозометрой злокачественного процесса 

эндометрия не было выявлено, а у пациентки с со-

четанием гиперплазии эндометрия и серозометры 

злокачественный процесс был обнаружен.

Результаты исследования свидетельствуют, 

что большинство женщин с серозометрой не имеют 

никаких жалоб. Все они поступали в стационар для 

выполнения гистероскопии с раздельным диагно-

стическим выскабливанием только на основании 

данных УЗИ органов малого таза (жидкость в по-

лости матки). Диагноза серозометры по МКБ-10 

не существует, это лишь термин врача ультразву-

ковой диагностики. Данные гистологического ис-

следования указывают на низкую диагностическую 

ценность ультразвуковых признаков серозометры 

для своевременного выявления патологии эндоме-

трия в периоде постменопаузы. Ни в одном случае 

изолированной серозометры заболеваний выявлено 

не было. В то же время, выполнение внутриматоч-

ного вмешательства на фоне атрофичного эндоме-

трия следует признать нецелесообразным, так как 

оно несет ряд негативных последствий для паци-

ентки. Кроме того, это сопряжено с неоправданной 

госпитализацией и необоснованной фармакологи-

ческой нагрузкой.

Заключение

Серозометра не является самостоятельной ги-

не  кологической патологией, а лишь отражает оп-

ределенные изменения в полости матки, зафикси-

рованные при УЗИ. Показанием к инвазивным 

методам диагностики и лечения, таким как гисте-

роскопия, у женщин в постменопаузе может слу-

жить сочетание ультразвуковых признаков жид-

кости в полости матки с признаками гиперплазии 

или полипа эндометрия или цервикального канала, 

а также наличие факторов высокого риска разви-

тия злокачественных новообразований гениталий.

Необоснованное внутриматочное вмешатель-

ство в постменопаузе повышает риск воспалитель-

ных осложнений.

Выявление серозометры во время УЗИ при 

от  сутствии каких-либо клинических проявлений 

требует наблюдения за данной пациенткой с по-

вторным УЗИ.
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In carrying out preventive ultrasound in postmenopausal often reveals the presence of fl uid in the uterine 
cavity and exhibiting as serozometra, whereby the patient is sent to the gynecological hospital to perform 
hysteroscopy. The analysis of 55 case histories of patients with serozometra treated in gynecological 
departments of Volgograd 2013–2015 years. The fi ndings suggest that serozometra the majority (82,4 %) 
of the cases is not accompanied by endometrial pathology , thus intrauterine intervention was performed 
unfounded. In identifying serozometra advisable dynamic observation, followed by the need to address 
the issue of hysteroscopy.
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В работе исследована доступность антигиста-
минных препаратов для потребителей 45 лет и 
старше. Выявлены основные факторы доступ-
ности: самолечение, низкая частота обращений к 
врачу при возникновении аллергических реакций, 
несоблюдение врачебных назначений, низкий уро-
вень информированности о применении и побоч-
ных эффектах.

Ключевые слова: антигистаминные препараты, 
доступность лекарственных средств, потребители 
старших возрастных групп

Реализация приоритетных задач развития 

здравоохранения в нашей стране, направленных 

на сохранение и укрепление здоровья граждан, 

предполагает обеспечение населения качественной 

и эффективной медицинской помощью, поэтому 

важнейшим условием достижения ключевых инди-

каторов является повышение доступности лекар-

ственных препаратов для населения [7].

Глобальной проблемой во многих странах сегод-

ня является рост числа аллергических заболеваний. 

По данным мировой статистики, такой патологии 

подвержена пятая часть населения, и число забо-

левших увеличивается ежегодно. Аллергические 

заболевания охарактеризованы учеными как «чума 

третьего тысячелетия», или «болезнь цивилиза-

ции». В России наличие разных форм аллергии за-

регистрировано у 30 % населения во всех возраст-

ных группах. Пациенты старшего возраста чаще 

подвержены лекарственной аллергии в результате 

самостоятельного применения одновременно не-

скольких лекарственных средств без учета их 

взаимодействия, незнания врачей о перекрестных 

реакциях лекарственных средств, из-за увеличения 

потребления биологически активных добавок и пи-

щевых продуктов с консервантами и красителями 

и пр. Осложнения после лекарственной терапии 

у людей пожилого возраста увеличиваются в 1,5–

2,5 раза по сравнению с пациентами 30–50 лет 

[1, 3].

Контролировать процесс распространения ал-

лергических заболеваний возможно только в том 

случае, если население будет лечиться современ-

ными противоаллергическими антигистаминными 

препаратами (АГП) с высоким профилем безопас-

ности. Поэтому решение вопросов их доступно-

сти как по ассортименту и наличию современных 

средств на региональных рынках (физическая до-

ступность), так и с учетом экономических возмож-

ностей домохозяйств (экономическая доступность) 

должно иметь первостепенное значение. Особенно 

актуальным является исследование доступности 

информации для потребителей старших возраст-

ных групп из-за увеличения с возрастом риска воз-

никновения побочных эффектов и лекарственных 

взаимодействий от совместного приема с другими 

препаратами [7].

Цель исследования — изучение доступности 

противоаллергических АГП для людей 45 лет и 

старше.

Материалы и методы

Для оценки физической и экономической 

доступности АГП были проведены маркетин-

говые исследования с использованием контент-

анализа данных Государственного реестра ле-

карственных средств, прайс-листов оптовых 

организаций, являющихся основными поставщи-

ками в Петрозаводске; Федеральных клинических 

рекомендаций по лечению основных аллергических 

заболеваний; материалов Центра сотрудничества 
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ВОЗ по методологии статистики лекарственных 

средств (2013).

Доступность информации оценивали с по-

мощью социологического опроса потребителей 

АГП 45 лет и старше в аптечных организациях 

Петрозаводска на основании разработанной анке-

ты, включающей вопросы открытого и закрытого 

типа. Статистическую обработку данных прово-

дили с использованием программ Microsoft Оffice 

Excel 2010 и Statistica 5.0.

Результаты и обсуждение

Анализ литературы, направленный на изучение 

фармакологических аспектов применения АГП, 

показал, что в соответствии классификацией, 

основанной на фармакологических характеристи-

ках, данные средства подразделяют на препараты 

1-го, 2-го и 3-го поколения. Препараты 1-го по-

коления принято также называть седативными 

по доминирующему побочному эффекту. Для них 

характерны: неполная связь с Н
1
-рецепторами; 

кратковременный эффект; развитие нежелатель-

ных побочных реакций в результате блокирова-

ния М-холинорецепторов, α-адренорецепторов, 

Д-рецепторов, 5-НТ-рецепторов; развитие тахи-

филаксии, в связи с чем необходимо чередование 

АГП разных групп каждые 2–3 нед [1–3, 8]. 

У препаратов 2-го поколения при соблюдении те-

рапевтических доз отмечают неконкурентное взаи-

модействие с рецепторами гистамина; увеличение 

длительности действия (до 24 ч); отсутствие у 

большинства препаратов седативного эффекта; 

высокую клиническую эффективность; отсутствие 

блокады других рецепторов и, как следствие, 

уменьшение нежелательных побочных реакций; 

отсутствие тахифилаксии [1–3, 9]. К 3-му поко-

лению относятся активные метаболиты АГП 2-го 

поколения. Для них характерны высокая антиги-

стаминная активность; быстрое начало действия; 

отсутствие седативного эффекта; минимальный 

метаболизм и отсутствие взаимодействия с изо-

ферментами системы цитохрома CYP-450, что 

дает возможность применять их у пациентов с за-

болеваниями печени без коррекции дозы препарата 

и сочетать с метаболизируемыми лекарственными 

препаратами [1–3, 10], таблица.

По результатам маркетингового анализа рынка 

АГП выявлено, что число их торговых наименова-

ний, зарегистрированных в РФ, составляет 146 и 

21 — международное непатентованное наименова-

ние с учетом лекарственных форм и производите-

лей (см. таблицу). Число АГП, входящих в микро-

контур (аптечные организации Петрозаводска), 

составило 19 международных непатентованных 

наименований и 43 торговых наименования; препа-

ратов отечественного производства — 27,9 % от 

общего количества торговых наименований; на ре-

гиональном рынке присутствуют все международ-

ные непатентованные наименования АГП, вклю-

ченные в Федеральные клинические рекомендации 

по лечению основных аллергических заболеваний.

Обзор регионального фармацевтического рын-

ка по ценовым характеристикам выявил, что по-

казатели экономической доступности позволяют 

лечить аллергические заболевания современными 

АГП в соответствии с клиническими рекомен-

дациями: препараты 1-го поколения по ценовой 

и фармакоэкономической доступности уступают 

препаратам 2-го и 3-го поколения и рекомендова-

ны Российской ассоциацией аллергологов и кли-

нических иммунологов к применению только в ка-

Международные непатентованные и торговые наименования антигистаминных лекарственных препаратов

№ п/п
Международное 
непатентованное 
наименование

Торговое наименование

1 Азеластин Аллергодил (Германия)

2 Акривастин Семпрекс (Великобритания)

3 Антазолин В составе «Сперсаллерг» (Швейцария), «Санорин-аналергин» (Израиль), 
«Офтофеназол» (Россия)

4 Дезлоратадин Эриус (Бельгия), Лордестин (Россия), Дезлоратадин-Тева (Израиль), 
Дезлоратодин-Канон (Россия), Эзлор (Россия), Дезал (Исландия), 
Налориус (Россия), Элизей (Украина)

5 Диметилметилпиридинил-
этилтетрагидрокарболин

Димебон (Россия)

6 Диметинден Фенистил, в составе «Виброцил» (Швейцария)

7 Дифенгидрамин Димедрол, Димедрол буфус, Димедрол-УБФ, Псило-бальзам, Димедрол-Виал, 
в составе «Бетадрин», «Окуметил», «Полинадим» (Россия, Беларусь)
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честве альтернативной терапии. Основная часть 

АГП (85,3 %), представленных в розничном 

звене Петрозаводска, находится в сегменте 50–

500 руб. (рисунок). Сравнение стоимости одного 

дня лечения показало, что максимальная стоимость 

установлена на препарат 1-го поколения Гистафен 

(132,33 руб.), минимальная стоимость — у пре-

парата 2-го поколения Цетиризина (2,94 руб.). 

Исходя из средней стоимости препаратов на один 

день лечения, выявлено, что стоимость терапии 

препаратами 1-го поколения (Гистафен, Фенкарол) 

достаточно высока по сравнению с препаратами 

2-го (Лоратадин, Цетиризин) и 3-го поколения 

(Ксизал, Телфаст) [4–6].

№ п/п
Международное 
непатентованное 
наименование

Торговое наименование

8 Клемастин Тавегил (Швейцария), Клемастин-Эском (Россия)

9 Левокабастин Реактин, Визин Алерджи, Тизин Алерджи (Россия)

10 Левоцитиризин Ксизал (Швейцария), Гленцет (Индия), Супрастинекс (Венгрия), Цезера (Словения), 
Левоцитиризин-Тева (Израиль), Эльцет (Россия), Зенаро (Чехия)

11 Лоратадин Лоратадин (Нидерланды, Россия), Кларитин (Бельгия), Кларисенс (Россия), 
Ломилан (Словения), Лоратадин-Хемофарм (Сербия), Лоратадин-OBL (Россия), 
Эролин (Венгрия), Ломилан Соло (Словения), Лорагексал (Германия), 
Лоратадин-Тева (Израиль), Кларифер (Россия), Эролин (Венгрия), Кларидол (Индия), 
Лоратадин Штада (Россия), Клаллергин (Россия), Кларотадин (Россия), 
Алерприв (Аргентина)

12 Мебгидролин Диазолин (Россия, Украина)

13 Прометазин Пипольфен (Венгрия)

14 Рупатадин Рупафин (Испания)

15 Сехифенадин Гистафен (Латвия)

16 Фексофенадин Динокс (Индия), Гифаст (Россия), Фексадин (Индия), Телфаст (Германия, США), 
Фексофаст (Индия), Фексофенадин (Россия), Бексист-Сановель (Турция)

17 Хифенадин Фенкарол (Латвия)

18 Хлоропирамин Супрастин (Венгрия), Хлоропирамин (Россия), Хлоропирамин-Ферейн (Россия), 
Хлоропирамин-Эском (Россия)

19 Цетиризин Аллертек (Польша), Цетиризин (Македония), Зинцет (Индия), Цетрин (Индия), 
Цетиризин Гексал (Германия), Парлазин (Венгрия), Цезера (Словения), Цетиризин 
ДС (Вьетнам), Зодак (Чешская Республика), Алерза (Индия), Цетиринакс (Россия), 
Цетиризин-OBL (Россия), Цетиризин-Тева (Израиль), Летизен (Словения), Зиртек 
(Швейцария)

20 Ципрогептадин Перитол (Венгрия)

21 Эбастин Кестин (Дания, Испания)
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Сравнение средней стоимости упаковки и стоимости стандартной суточной дозы 

антигистаминных лекарственных препаратов
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Для оценки доступности информации для по-

сетителей аптечных организаций Петрозаводска, 

приобретающих АГП, было отобрано 137 за-

полненных анкет респондентов 45 лет и старше. 

По результатам опроса, количество респонден-

тов среднего возраста (45–59 лет) составило 

82,5 %, пожилого и старческого (60–89 лет) — 

16 % и долгожителей (90 лет и старше) – 1,5 %. 

Большинство опрошенных — женщины (73,7 %), 

по роду занятий — рабочие (62 %) или пенсио-

неры (29,2 %). Состояние здоровья большин-

ство респондентов оценили как удовлетворитель-

ное (44,5 %), плохое (23,4 %) или очень плохое 

(21,2 %).

При возникновении аллергических реакций 

большинство потребителей предпочитают зани-

маться самолечением и обращаются к врачу толь-

ко тогда, когда не знают, чем лечиться (28,5 %). 

Соответственно, потребителям необходимо иметь 

достаточный уровень знаний о правильном приеме 

АГП, показаниях к применению, возможных по-

бочных эффектах и способах их предотвращения 

для повышения эффективности и безопасности. 

Примерно 1/
4
 респондентов (27 %) стараются из-

бегать посещения поликлиник; 23,4 % потребите-

лей обращаются к медицинским специалистам, ког-

да не помогает самолечение; 19,7 % — обращаются 

за помощью к фармацевтическим специалистам, 

минуя врачей. Потребители, которые обращаются 

за медицинской помощью к специалистам, не всег-

да соблюдают врачебные назначения (28,5 %), 

вследствие чего возможно не только снижение 

эффективности терапии в результате нарушения 

режима лечения, но и прогрессирование болезни. 

Среди причин не приобретать препарат, назначен-

ный врачом, были отмечены высокая стоимость 

АГП — 38,7 %; 27 % респондентов не считают 

данный препарат необходимым; 14,6 % — указали 

на отсутствие лекарства в аптечной организации; 

7,3 % — не доверяют врачу.

В результате опроса выявлено, что потребите-

ли старших возрастных групп предпочитают АГП 

отечественных производителей (35 %); 29,2 % 

респондентов предпочитают импортные АГП, для 

остальных опрошенных производитель не име-

ет значения. По результатам обработки анкетных 

данных потребителей старших возрастных групп 

выявлено, что для большинства респондентов глав-

ными критериями при выборе АГП являются их 

эффективность (51,1 %), минимум побочных дей-

ствий и безопасность препарата (37,2 %) и цена 

(35,8 %). Кроме этого, потребителями были от-

мечены: назначение врача (30,7 %), личный опыт 

(27,7 %), длительность действия и скорость на-

ступления эффекта (25,5 %), улучшение качества 

жизни (22,6 %), рекомендация фармацевтическо-

го специалиста (15,3 %). Воздействию рекламы 

в средствах массовой информации подвержены 

лишь 3,6 % респондентов по результатам опроса.

Оценка информированности потребителей 

стар ших возрастных групп о поколениях АГП по-

зволила выявить, что 64,2 % респондентов не зна-

ют о данной классификации. О побочных эффектах 

информированы менее 1/
2
 респондентов (35,8 %), 

всего 7,7 % осведомлены о седативном эффекте 

АГП и только 5,1 % информированы о нарушении 

функций ЖКТ. Необходимо отметить, что для 

людей пожилого возраста характерно увеличение 

побочных эффектов в связи с изменением функци-

онального состояния систем и органов; изменением 

метаболизма лекарственных препаратов; повыше-

нием чувствительности к препаратам, обусловлен-

ным их длительным приемом; увеличением числа 

хронических заболеваний, требующих одновремен-

ного назначения большого количества лекарств; 

трудностями в соблюдении режима приема и пр.

При сопоставлении критериев выбора, от-

меченных потребителями, и конечным выбором 

АГП обнаружены несоответствия, указывающие 

на низкую информированность пациентов. Так, 

среди предпочтений по торговым наименованиям 

лидирующие позиции занял препарат 1-го поколе-

ния Супрастин (19 %), который по эффективно-

сти, развитию нежелательных побочных действий 

и ценовой доступности уступает препаратам 2-го и 

3-го поколения и рекомендован Российской ассо-

циацией аллергологов и клинических иммунологов 

к применению только в качестве альтернативной 

терапии, а также препарат 2-го поколения Цетрин 

(19 %); 10,2 % респондентов предпочитают пре-

парат 2-го поколения Лоратадин; всего 7,3 % — 

препарат 3-го поколения Эриус.

Заключение

Исследование показало, что выбор антигиста-

минного препарата потребителями старших воз-

растных групп зависит от следующих факторов: 

эффективности, безопасности препарата, его стои-

мости, назначения врача, личного опыта, длитель-

ности действия препарата и скорости наступления 

эффекта, улучшения качества жизни. При сопо-

ставлении факторов и конечного выбора препара-

та выявлено несоответствие, поскольку в пятерке 
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лидеров присутствует препарат 1-го поколения 

Супрастин, обладающий большим числом побоч-

ных эффектов.

Основными факторами, снижающими доступ-

ность антигистаминных препаратов, являются са-

молечение, низкая частота обращений к врачу при 

возникновении аллергических реакций, несоблюде-

ние врачебных назначений, низкий уровень инфор-

мированности о применении и побочных эффектах. 

Для повышения доступности антигистаминных 

препаратов необходимо улучшение информирован-

ности потребителей об ассортиментных, экономи-

ческих и фармакодинамических характеристиках 

последних; информирование потребителей о рацио-

нальном применении антигистаминных препаратов 

при назначении и отпуске лекарств.
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Изучены проблемы коморбидности у стацио-
нарных больных ХОБЛ и бронхиальной астмой 
(БА, группа сравнения). При корреляционно-
регрессионном анализе установлено существо-
вание тесной прямой связи между индексом ко-
морбидности и возрастом больных с хронической 
бронхообструктивной патологией. По суммарному 
индексу коморбидности у пациентов с ХОБЛ вы-
явлено достоверное, более чем в 2 раза отличие 
от данного показателя у лиц группы сравнения. 
Выявлено повышение индекса коморбидности при 
нарастании тяжести течения ХОБЛ, а также ухуд-
шение прогноза летальности при ХОБЛ в течение 
трех ближайших лет в сравнении с БА.

Ключевые слова: коморбидность, хроническая 
обструктивная болезнь лёгких, бронхиальная 
астма

Термин «коморбидность» (полиморбидность, 

мультиморбидность, мультифакториальные забо-

левания, полипатия, соболезненность, двойной 

диагноз, плюрипатология) означает наличие до-

полнительной клинической картины, которая уже 

существует или может появиться самостоятельно, 

помимо имеющегося заболевания, и всегда отли-

чается от него [19]. Бронхиальная астма (БА) и 

ХОБЛ — два самостоятельных хронических за-

болевания респираторной системы, наиболее рас-

пространенных у населения [6, 7]. В последние 

годы при ХОБЛ и БА повышается значение ко-

морбидности как прогностического маркера, опре-

деляющего вероятность общей смертности пациен-

тов [9]. Актуальность данной работы обусловлена 

нарастанием случаев тяжелых форм ХОБЛ и БА 

в пульмонологической практике, сочетания их с ко-

морбидными заболеваниями [1, 8, 17].

Цель работы — выявление распространенно-

сти коморбидной патологии у госпитализирован-

ных пациентов с ХОБЛ и БА, изучение и ана-

лиз показателей коморбидности при хронических 

бронхообструктивных заболеваниях.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ исто-

рий болезни 1  399 пациентов, находившихся 

в период 2012–2015 гг. на стационарном лече-

нии в городском пульмонологическом отделении 

по поводу бронхообструктивных заболеваний. 

Проанализированы истории болезни 614 пациен-

тов с ХОБЛ — основная группа (у 74 человек — 

I стадия, у 275 — II стадия, у 224 — III стадия, 

у 41 — IV стадия); распределение по возрастным 

подгруппам: до 59 лет включительно (средний 

возраст 54,3±0,6 года) — 92 человека, 60 лет и 

старше (средний возраст 75,2±1,2 года) — 522 

человека. В группу сравнения включены 785 паци-

ентов с БА (у 115 человек — экзогенная форма, 

у 39 — эндогенная форма, у 631 — смешанная); 

распределение по возрастным подгруппам: до 

59 лет включительно (средний возраст 43,2±2,1 

года) — 451 человек, 60 лет и старше (средний 

возраст 69,3±1,8 года) — 334 человека. БА чаще 

болели женщины (63,2 %), ХОБЛ — мужчины 

(61,2 %).

Для оценки отдаленного прогноза у боль-

ных с коморбидной патологией использовали вы-

числение индекса, предложенного М. Чарльсон 

(M. Charlson) и представляющего собой балльную 

систему оценки (0–40) наличия определенных 

сопутствующих заболеваний и использующегося 

для прогнозирования летальности [22]. При его 

расчете суммируются баллы, соответствующие 

сопутствующим заболеваниям, кроме того, до-

бавляется один балл на каждые 10 лет жизни при 

превышении пациентом сорокалетнего возрас-

та (+1 балл — в 50 лет, +2 балла — в 60 лет и 

т. д.). Достоинством индекса Чарльсон (Charlson 

Comorbidity Index, CCI) является возможность 

оценки возраста пациента и определения вероят-

ности смертности больных, которая при отсутствии 

коморбидности составляет 12 %, при 1–2 бал-

лах — 26 %, при 3–4 баллах — 52 %, а при сум-

ме 5 баллов и более — 85 %; недостатком — то, 
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что при его расчете не учитывается наличие такой 

патологии, как стенокардия, и такого фактора, как 

стадия сердечной недостаточности, а также ряда 

других прогностически важных заболеваний [4], 

которые могут повлиять на риск смерти госпитали-

зированных пациентов.

Для выявления зависимости между возрас-

том больных (х-факторный признак) и индексом 

коморбидности (y-результативный признак, вы-

раженный в баллах) использовали вычисление 

коэффициента корреляции Пирсона с применени-

ем MS Excel пакета «Анализ данных» [18]. Для 

выявления различий рассчитывали средний индекс 

коморбидности отдельно по группе пациентов с 

легким и среднетяжелым течением ХОБЛ и по 

группе пациентов с тяжелым течением и крайне тя-

желым течением ХОБЛ по формуле простой сред-

ней арифметической:

где ∑х — сумма индексов коморбидности по груп-

пе; n — число пациентов в группе. Так как иссле-

дование проводили выборочно, то рассчитали и 

ошибку выборки для среднего индекса коморбид-

ности по формуле:

где t — зависит от уровня вероятности; σ — сред-

нее квадратическое отклонение изучаемого при-

знака (в нашем случае — индекс коморбидности); 

n — число пациентов в группе.

Достоверность различий индексов коморбид-

ности для ХОБЛ и БА оценили с использованием 

t-критерия Стьюдента, различия считали досто-

верными при p<0,05.

Критические подходы 
к инструменту исследования

Естественно, следует учитывать, что виды па-

тологии, объединенные М. Чарльсон при создании 

своего индекса термином хронические неспеци-

фические заболевания легких: пневмосклероз и 

эмфизема легких являются проявлением ХОБЛ, 

а не коморбидными заболеваниями, так как речь 

идет не о достаточно редко встречающейся первич-

ной эмфиземе легких; хроническое легочное серд-

це — не нозологическая форма и не коморбидное 

заболевание, а осложнение ХОБЛ [16].

Термин коллагенозы таблицы балльной оценки 

наличия сопутствующих заболеваний при расчете 

индекса коморбидности М. Чарльсон (далее — 

таблицы М. Чарльсон) в настоящее время признан 

устаревшим и не применяется: проведена замена 

его на диагноз из МКБ-10, где заболевания этой 

группы обозначены как диффузные поражения 

соединительной ткани.

С учетом того, что приводят обобщенные дан-

ные по заболеваниям почек, то с современной точки 

зрения на этот вопрос вместо диагноза из таблицы 

М. Чарльсон хроническая почечная недостаточ-

ность сочтено более точным использование терми-

на хроническая болезнь почек.

В общепринятых отечественных руководствах 

по эндокринологии нет авторского термина табли-

цы М. Чарльсон сахарный диабет без конечно-

органных поражений и с конечно-органными 

поражениями, в то же время, имеется понятие 

«поздние осложнения сахарного диабета» (диабе-

тическая стопа, энцефалопатия, ретинопатия, ми-

кро- и макроангиопатии и т. д.). Проведена замена 

приведенных выше терминов на более приемлемые: 

сахарный диабет без поздних осложнений, сахар-

ный диабет с поздними осложнениями.

Обращает внимание и отсутствие данных по 

таким часто встречающимся (по литературным 

данным), особенно у гериатрических больных, 

коморбидным заболеваниям, как артериаль ная ги-

пертензия, остеоартроз, остеопороз, гастроэзофа-

геальная рефлюксная болезнь, анемия. Это связа-

но с тем, что они не входят напрямую в перечень 

анализируемых в рамках индекса М. Чарльсон за-

болеваний и состояний. В то же время, в таблицах 

М. Чарльсон присутствуют влияющие на прогноз 

перенесенный инсульт и перенесенный инсульт 

с гемиплегией, являющиеся осложнением артери-

альной гипертензии. С учетом пояснений, переход 

к современной (в том числе принятой в России) 

трактовке использованных М. Чарльсон понятий 

не представляет особых затруднений.

Результаты и обсуждение

При обследовании пациентов с ХОБЛ на со-

путствующие патологии обращают на себя внима-

ние следующие результаты (табл. 1): у 54,6 % 

из них выявлена эмфизема лёгких, у 22,9 % — 

пневмосклероз, у 11,5 % — хроническое лёгочное 

сердце, 83,1 % пациентов имели сердечную не-

достаточность, у 47,9 % — ХОБЛ сочеталась с 

наличием БА. У 79,6 % больных БА установлен 

диагноз сердечной недостаточности, у 54,7 % — 

эмфиземы лёгких, у 28,8 % — пневмосклероза, у 

7,1 % — хронического лёгочного сердца.
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При сравнении рас-

про страненности сопут-

ствующей патологии из 

перечня таблиц М. Чарль-

сон у пациентов с БА об-

щей группы (см. табл. 1) и 

у подгруппы больных 60 лет 

и старше (табл. 2) у ге-

риатрических пациентов от-

мечено нарастание по срав-

нению с общей группой как 

час тоты осложнений забо-

левания — эмфизема лёгких 

(на 14,1 %), хроническое 

лёгочное сердце (на 5,2 %), 

так и патологических состо-

яний, способных осложнять 

фармакотерапию БА глюко-

кортикостероидами и/ или 

адреномиметиками: язвен-

ные поражения гастродуо-

денальной зоны (повышение 

в 4 раза, р<0,05), сахарный 

диабет с поздними осложне-

ниями (в 3 раза), ОНМК 

с минимальными остаточ-

ными явлениями (более чем 

в 2 раза), инфаркт миокар-

да (в 1,7 раза). У больных 

ХОБЛ столь значитель-

ного изменения частоты 

сопутствующей патологии 

в старшей возрастной подгруппе не отмечено, 

что, вероятно, связано с большей однородностью 

этой подгруппы (522 пациента 60 лет и старше 

из 614 человек), в то время как с БА в подгруп-

пе 60 лет и старше было менее 1/
2
 общей группы 

(334 пациента из 785 человек). Вместе с тем, и у 

гериатрических пациентов с ХОБЛ в сравнении с 

общей группой этих больных чаще наблюдали ле-

гочные проявления и осложнения ХОБЛ в сумме 

(на 5,3 %, р<0,05), сердечную недостаточность 

(на 11 %, р<0,05), overlap-синдром (на 4,4 %, 

р<0,05), происходило смещение преобладания ча-

стоты от ОНМК с минимальными остаточными 

явлениями к мозговым катастрофам с развитием 

гемиплегии или параплегии.

Установлено повышение индекса коморбид-

ности при нарастании тяжести течения ХОБЛ: 

у больных с ХОБЛ I стадии в среднем он равен 1,5, 

II стадии — 2,5, III стадии — 3,5, IV стадии — не 

менее 5 (p<0,05). Средний индекс коморбидности 

у пациентов с ХОБЛ составил 5,7±1,2, у больных 

БА в 2 раза меньше — 2,7±0,8 (p<0,05).

При корреляционном анализе выявлена силь-

ная прямая корреляционная связь между индек-

сом коморбидности CCI и возрастом пациентов: 

для ХОБЛ коэффициент корреляции равен 0,83 

(r=0,83), для БА — 0,79 (r=0,79, p<0,05). 

Необходимо отметить, что для ХОБЛ эта связь 

достоверно более тесная, при ней индекс комор-

бидности на 69 % зависит от возраста больных, 

в то время как для БА выявлена зависимость лишь 

на 62 % (p<0,05).

Полученные результаты позволили соста-

вить уравнения зависимости между изучаемыми 

признаками: 1) для БА: ó=–2,9+0,10δ; 2) для 

ХОБЛ: ó=–4,3+0,15δ, где ó — индекс комор-

бидности, δ — возраст больных.

Из приведенных уравнений парной линейно 

прямой регрессии видно, что с увеличением воз-

раста больных на 10 лет индекс коморбидности 

Таблица 1

Распространенность сопутствующей патологии у пациентов 
с ХОБЛ и бронхиальной астмой (БА) в соответствии с таблицами М. Чарльсон, %

Сопутствующее заболевание
Пациенты с ХОБЛ, 

n=614 
Пациенты с БА, 

n=785 

Инфаркт миокарда 5,7 1,9

Сердечная недостаточность 83,1 79,6

Поражение периферических сосудов 
(наличие перемежающейся хромоты, аневризма 
аорты более 6 см, острая артериальная 
недостаточность, гангрена)

4,2 0,9

Преходящее нарушение мозгового 
кровообращения

0,8 0,8

ОНМК с минимальными остаточными 
явлениями

1,1 0,4

Деменция – –

Бронхиальная астма 47,9 –

Хронические неспецифические заболевания 
легких

89,0 90,1

эмфизема лёгких 54,6 54,7

пневмосклероз 22,9 28,8

хроническое лёгочное сердце 11,5 7,1

Диффузные поражения соединительной ткани 0,8 -

Язвенная болезнь желудка 
и/или двенадцатиперстной кишки

16,5 6,1

Цирроз печени без портальной гипертензии 1,1 –

Сахарный диабет без поздних осложнений 12,4 5,9

ОНМК с гемиплегией или параплегией 0,3 0,1

Хроническая болезнь почек 1,0 0,2

Сахарный диабет с поздними осложнениями 1,1 0,3

Злокачественные опухоли без метастазов 0,2 –
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увеличивается для БА на 1 балл, а для ХОБЛ — 

на 1,5 балла (p<0,05).

Выявлены достоверные различия между индек-

сами коморбидности у пациентов с легким и сред-

нетяжелым течением ХОБЛ (средний индекс ко-

морбидности 4,23±0,37) и пациентов с тяжелым и 

крайне тяжелым течением ХОБЛ (средний индекс 

коморбидности 5,42±0,6, p<0,05). Необходимо 

отметить, что достоверность различий 

сохраняется и при сравнении среднего 

числа коморбидных заболеваний у па-

циентов с легким и среднетяжелым 

течением ХОБЛ (среднее число ко-

морбидных заболеваний 3,92±0,31) и 

у больных с тяжелым и крайне тяже-

лым течением ХОБЛ (среднее число 

коморбидных заболеваний 4,74±0,47, 

p<0,05), табл. 3.

Как видно из данных табл. 3, ин-

декс коморбидности увеличивается как 

с нарастанием стадии тяжести течения 

ХОБЛ, так и с возрастом больных, 

тенденция сохраняется, в том числе, 

в возрастной группе пациентов 60 лет 

и старше по сравнению с группой до 

59 лет включительно (p<0,05). При 

этом индекс коморбидности у пациен-

тов 60 лет и старше значительно пре-

восходил таковой у больных группы, 

включавшей лиц молодого и среднего 

возраста.

В соответствии с вычисленным ин-

дексом М. Чарльсон, оценен прогноз 

летальности (в течение трех предстоя-

щих лет) у пациентов с ХОБЛ:

•  12 % вероятность смерти выявлена 

у 4,3 % пациентов;

• 26 % — у 3,9 %;

• 52 % — у 23,6 %;

• 85 % — у 68,2 %;

у пациентов с БА:

•  12 % вероятность смерти выявлена 

у 12,7 % пациентов;

• 26 % — у 32,5 %;

• 52 % — у 34,8 %;

• 85 % — у 20 %.

Из приведенных данных следует, что вероят-

ность смерти в 85 % в течение трех ближайших лет 

выявлена у 68,2 % пациентов с ХОБЛ, в то вре-

мя как при БА такая вероятность предполагается 

у втрое меньшего количества больных. Вместе с 

этим, менее высокая 52 % вероятность смерти вы-

явлена у 34,8 % больных БА и только у почти в 

Таблица 2

Распространенность сопутствующей патологии 
у пациентов 60 лет и старше с ХОБЛ и бронхиальной астмой (БА) 

в соответствии с таблицами М. Чарльсон, %

Сопутствующее заболевание
Пациенты с ХОБЛ, 

n=522
Пациенты с БА, 

n=334

Инфаркт миокарда 6,1 3,3

Сердечная недостаточность 94,1 90,4

Поражение периферических сосудов 
(наличие перемежающейся 
хромоты, аневризма аорты более 
6 см, острая артериальная 
недостаточность, гангрена)

4,8 1,2

Преходящее нарушение мозгового 
кровообращения

0,96 1,2

ОНМК с минимальными 
остаточными явлениями

0,6 0,9

Деменция – –

Бронхиальная астма 52,3 –

Хронические неспецифические 
заболевания легких

94,3 87,1

эмфизема лёгких 57,2 68,8

пневмосклероз 25,2 29,6

хроническое лёгочное сердце 11,9 12,3

Диффузные поражения 
соединительной ткани

0,96 –

Язвенная болезнь желудка и/или 
двенадцатиперстной кишки

15,7 24,5

Цирроз печени без портальной 
гипертензии

1,3 –

Сахарный диабет без поздних 
осложнений

12,4 7,5

ОНМК с гемиплегией 
или параплегией

0,4 0,3

Хроническая болезнь почек 1,1 0,6

Сахарный диабет с поздними 
осложнениями

1,1 0,9

Злокачественные опухоли 
без метастазов

0,2 –

Таблица 3

Индекс коморбидности ХОБЛ в зависимости от степени тяжести заболевания и возраста пациентов

Возраст, лет ХОБЛ I стадии ХОБЛ II стадии ХОБЛ III стадии ХОБЛ IV стадии

До 59 включительно 0,51±0,02 2,90±0,17 3,05±0,42 –

60 и старше 2,80±0,21 4,71±0,63 5,51±0,37 7,40±0,92
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1,5 раза меньшего количества пациентов с ХОБЛ. 

Восьмикратное превышение 26 % вероятности 

смерти выявлено у больных БА (32,5 %) по срав-

нению с пациентами с ХОБЛ (3,9 %). И, нако-

нец, троекратное превышение «обычной», без ко-

морбидности 12 % вероятности смерти выявлено 

у 12,7 % больных БА в сравнении с пациентами 

с ХОБЛ (4,3 %). Соответственно, прослеживает-

ся отчетливый достоверный сдвиг к ранней прогно-

стической смерти при ХОБЛ (p<0,05).

Возможно, выявленная в рамках исследования 

высокая частота диагностики overlap-синдрома 

(перекрестного синдрома ХОБЛ–БА) является 

особенностью гериатрического возраста (в опреде-

ленной степени следует учитывать и вероятность 

развития возрастных изменений легочной ткани). 

Кроме того, в данном случае речь идет о пациен-

тах, госпитализированных в больницу скорой ме-

дицинской помощи (преимущественно, в рамках 

оказания скорой и неотложной медицинской по-

мощи), то есть с наиболее тяжелым течением за-

болеваний [16]. Не исключено, что в концентрации 

тяжело больных в стационаре дополнительно имеет 

значение и ограниченность коечного фонда един-

ственного в крае пульмонологического отделения.

Помимо этого, по данным разных авторов, 

20–66 % пациентов с ХОБЛ соответствуют кри-

териям диагностики overlap-синдрома [20, 23, 24]. 

Кроме того, из количества больных ХОБЛ и БА 

с тяжелым течением заболевания доля больных 

с overlap-синдромом значительно выше, чем при 

течении бронхообструктивной патологии средней 

тяжести — соответственно, 24,3 и 15,8 %; 76 % 

пациентов с overlap-синдромом — старше 60 лет: 

38 % — 60–70 лет и 38 % — старше 70 лет 

[20, 24]. Учитывая, что больные с перекрестным 

синдромом представляют собой популяцию, от-

личающуюся от пациентов с отдельной БА либо 

только с ХОБЛ, выделение их в особую группу 

представляется обоснованным и целесообразным с 

разных позиций [20]. Активное выявление паци-

ентов с overlap-синдромом, проверка на практике 

предложенных диагностических критериев, дли-

тельное наблюдение за этими больными для выяв-

ления специфики таких клинических событий, как 

обострения, осложнения и смерть, может способ-

ствовать индивидуализации лечения, улучшению 

прогноза и качества жизни этой группы преимуще-

ственно пожилых пациентов [20].

Безусловно, коморбидную патологию необхо-

димо иметь в виду в ходе решения вопроса о выбо-

ре алгоритма лечебно-диагностического процесса 

у пациентов с ХОБЛ, особенно у гериатрической 

возрастной группы [11, 13]. У этих больных сле-

дует обязательно выявлять степень выраженности 

функциональных и, по возможности, морфологиче-

ских нарушений при всех диагностированных видах 

патологии [10, 16]. При обнаружении любого вновь 

выявленного, даже слабовыраженного проявления 

заболевания необходимо выполнить соответствую-

щее ему максимально полное обследование для вы-

явления этиологии [3, 21]. При этом обследование 

не может быть потенциально более опасным, чем 

неуточненное пока что заболевание, а назначенное 

лечение должно быть комплексным, патогенетиче-

ским. В терапии коморбидной патологии следует 

назначать лекарственные средства с доказанным 

отсутствием взаимного влияния или оказывающие 

множественные эффекты при монотерапии, то есть 

осуществлять одновременное достижение различ-

ных лечебных целей при наличии у применяемого 

лекарственного средства системного действия.

Вместе с тем, не следует забывать о том, что 

лечение множественной коморбидной патологии 

может способствовать применению большого чис-

ла лекарственных препаратов, что затрудняет воз-

можности контроля эффективности проводимого 

лечения, приводит к чрезмерному расходованию 

ресурсов здравоохранения и/или увеличению фи-

нансовых трат больных [14]. В результате, умень-

шается комплаентность пациентов и качество их 

жизни [12, 15]. Снижение приверженности к лече-

нию, прежде всего у пожилых и престарелых боль-

ных, преобладающих среди пациентов с ХОБЛ, 

может приводить к существенному увеличению 

возможности возникновения нежелательных или 

побочных эффектов применяемых у них лекар-

ственных средств [2]. Проявления данных эффек-

тов лекарственных препаратов зачастую не диа-

гностируются специалистами, лечащие врачи могут 

расценивать их в качестве симптомов коморбидной 

патологии, что повлечет за собой назначение ещё 

большего числа лекарственных средств, замыкая, 

тем самым, порочный круг [2, 5].

Заключение

В результате исследования установлено, что 

при ХОБЛ средний индекс коморбидности досто-

верно более чем в 2 раза превышает такой же по-

казатель при бронхиальной астме. Корреляционно-

регрессионный анализ свидетельствует о том, что 

между возрастом больных и индексом коморбид-

ности существует тесная прямая связь: с возрастом 
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у больных ХОБЛ индекс коморбидности увеличи-

вается в 1,5 раза больше, чем у пациентов с брон-

хиальной астмой. Кроме того, установлено повы-

шение индекса коморбидности при нарастании 

тяжести течения ХОБЛ и с возрастом пациентов, 

а также ухудшение прогноза летальности в тече-

ние ближайших трех лет при ХОБЛ в сравнении 

с прогнозом при бронхиальной астме.
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INDICATORS OF COMORBIDITY IN CHRONIC BRONCHO-OBSTRUCTIVE PATHOLOGY

Stavropol State Medical University, 310, ul. Mira, Stavropol, 355017

We studied the problem of comorbidity in hospitalized patients with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and bronchial asthma (control group). When conducting correlation and regression 
analysis also showed the existence of a close direct relationship between the comorbidity index and age 
in patients with chronic broncho-obstructive pathology. Summary comorbidity index, patients with chronic 
obstructive pulmonary disease signifi cantly more than in 2 times differ from those of the comparison 
group. There was revealed the increase of the comorbidity index with an increase in the severity of 
chronic obstructive pulmonary disease, as well as the weighting of the forecast mortality within 3 years in 
COPD compared with bronchial asthma.
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