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Проаналізовано взаємозв’язок факторів ризику із біологічним віком, довжиною теломер та ак-
тивністю теломерази у  пацієнтів із  помірним кардіоваскулярним ризиком.
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Згідно з даними Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я, серед 10 провідних причин смертності 
у теперішній час перші місця займають так звані 
«хвороби старіння»: атеросклероз, цукровий діабет 
(ЦД), онкологічні та нейродегенеративні захворю-
вання, які мають чітку асоціацію з  віком, смерт-
ність від них за кожне наступне десятиліття після 
30 років збільшується в 10 разів [1–3]. Хроноло-
гічний, або календарний, вік (КВ) є  найпошире-
нішим показником старіння, яке характеризується 
поступовим погіршенням функції органів протя-
гом життя та може перебігати як фізіологічно, так 
і передчасно. При передчасному старінні виникає 
раннє зниження пристосувальних механізмів усіх 
фізіологічних систем організму, відбувається іс-
тотне зниження фізичної і  розумової активності, 
що сприяє ранньому розвитку вікової патології. 

Передчасне старіння діагностують на  підста-
ві визначення біологічного віку (БВ), якщо він 
випереджає календарний. БВ  — це відповідність 
індивідуального морфофункціонального рівня 
середньостатистичній нормі певної популяції, 
що відображає нерівномірність розвитку, зрілос-
ті й  старіння різних фізіологічних систем і  темп 
вікових змін адаптації можливостей організму. 
Причинами різної швидкості старіння можуть 
бути генетичні та  епігенетичні чинники, а  також 
фактори зовнішнього середовища. За біологіч-
ними ознаками неможливо точно визначити по-
чаток старості, оскільки особи з  однаковим КВ 
не завжди є однаково старими біологічно. Таким 
чином, БВ виступає оцінкою індивідуального ві-
кового статусу організму [4–9]. 

Існує багато методів оцінки БВ із  викорис-
танням різноманітних комплексних тестів та ма-
тематичних моделей, що характеризують темп 
старіння основних систем організму (серцево-су-
динної, бронхолегеневої, нервової, а також загаль-
ний фізичний стан, функціональний стан зорового 
та  слухового аналізаторів та  ін.) [9–12]. 

Оцінка взаємозв’язку передчасного старіння 
із  кардіоваскулярним ризиком (КВР) є  визна-
чальним інструментом впливу на  поліпшення 
здоров’я і  зниження показників захворюваності 
та смертності населення. Оскільки багато ефектів 

кардіоваскулярного старіння можуть бути відстро-
чені чи ослаблені змінами у  способі життя або 
доступними у  певний час лікарськими засобами, 
то дослідження в  цьому напрямку є  перспектив-
ними у кращому прогнозуванні ризику різних за-
хворювань, пов’язаних із  передчасним старінням 
населення. 

Метою запропонованого дослідження є  вста-
новлення взаємозв’язку факторів вік-асоційованих 
захворювань із маркерами передчасного старіння 
та  БВ у  пацієнтів різних вікових груп.

Дослідження проводилось у відділі вивчення 
механізмів старіння та  профілактики метаболіч-
но-асоційованих захворювань (МАЗ) та ішемічної 
хвороби серця на базі клініки ДУ «Національний 
інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН Укра-
їни». Об’єктом дослідження були пацієнти з  по-
мірним рівнем КВР за шкалою SCORE (Systematic 
Coronary Risk Evaluation). Загалом до обстеження 
було залучено 72 особи: 32 здорових для контроль-
ної групи (21 особа вікової категорії до  45 років 
та  11  — 45–59 років) та  40 пацієнтів основної 
групи, що мали помірний ризик розвитку серце-
во-судинних захворювань у поєднанні із ризиком 
МАЗ (16 пацієнтів вікової групи 25–44 років 
та  24  — 45–59 років). 

Усіх пацієнтів обстежено згідно з  протоко-
лом: антропометричні дослідження, анкетування, 
вивчення показників вуглеводного обміну та  лі-
підного спектра крові. Визначення БВ проводили 
за методиками А. Г. Горелкіна, Б. Б. Пінхасова [4] 
та  П. В. Войтенка [5]. Загальний антиоксидант-
ний статус (АОС) у  сироватці крові визначали 
фотометричним методом за  допомогою набору 
реактивів Total Antioxidant Capacity (T-AOC) 
(FRAP method) виробництва Elabscience (КНР). 
Прооксидантно-антиоксидантний баланс сироват-
ки крові розраховували як співвідношення вмісту 
тотальних гідропероксидів (ТГП) та тотальної ан-
тиоксидантної активності (ТАА) [13]. 

Молекулярно-генетичні дослідження включали 
визначення відносної довжини теломер (ДТ) лейко-
цитів крові та букального епітелію, активності тело-
мерази. ДТ вивчали методом ПЛР у реальному часі 
[14, 15]. Порівняння статистичних характеристик  

5

МІЖНАРОДНИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2021,  № 1

ТЕРАПІЯ

©  О. Є. ЗАПРОВАЛЬНА, О. В. КОЛЕСНІКОВА, А. О. РАДЧЕНКО... 2021

https://doi.org/10.37436/2308-5274-2021-1-1



w
w

w
.im

j.k
h.

ua

між групами та  в  динаміці спостереження про-
водили з  використанням параметричних та  не-
параметричних критеріїв: оцінку достовірності 
розбіжностей для незв’язаних вибірок  — за  кри-
терієм Mann  — Whitney. Для оцінки значущості 
факторів КВР на темпи старіння виконували ба-
гатофакторний регресійний аналіз зі  створенням 
моделі логістичної регресії. За критичний рівень 
значущості для всіх перевірених статистичних гі-
потез приймався р < 0,05, що є загальноприйнятим 
у  медико-біологічних дослідженнях.

Під час проведення порівняльного аналізу клі-
ніко-анамнестичних показників обстежених згідно 
з віковими критеріями було встановлено, що у па-
цієнтів основної групи молодого віку частіше тра-
плялися артеріальна гіпертензія (АГ) (р = 0,0034), 
здебільшого у  курців (р  =  0,047). У  пацієнтів 
основної групи віком 45–59 років не було розбіж-
ностей за наявністю шкідливих звичок порівняно 
з  контрольною групою. У  той же час АГ та  ЦД 
2-го типу не були достовірними ознаками основ-
ної групи середнього віку порівняно з контролем. 
Цей факт, ймовірно, можна пояснити тим, що па-
цієнти, які молодими вже мали ці захворювання, 
у середньому віці часто переходять до наступного 
ступеня тяжкості з ознаками високого та дуже ви-
сокого КВР, але для підтвердження зазначеного 
необхідно проведення довготривалих досліджень.

Аналіз антропометричних показників (табл. 1) 
обстежених осіб установив відмінності серед груп 
пацієнтів віком до 45 років. Наявність помірного 
КВР супроводжувалась у представників молодшої 
вікової групи більшою вагою (р = 0,029), більшим 
індексом маси тіла (ІМТ) (р =  0,022). 

Найбільш значні розбіжності між групами було 
встановлено при оцінці метаболічного статусу об-
стежених. Так, порівняльний аналіз результатів 
у молодшій віковій групі (до 45 років) показав, що 
наявність помірного КВР високо достовірно асо-
ціювалась із підвищенням рівнів глікозильованого 
гемоглобіну (р = 0,048), а також показників ліпідо-
грами: загального холестерину (ЗХС) (р = 0,022), 
холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС 
ЛПНЩ) (р  =  0,009). У  пацієнтів другої вікової 
категорії (45–59 років) ХС ЛПНЩ та  ЗХС теж 
були достовірно вищими, ніж у контролі (табл. 2). 
Водночас інші показники не набували достовірної 
розбіжності. Таким чином, наявність помірного 
ризику МАЗ у  пацієнтів обох вікових груп була 
пов’язана із  порушенням ліпідного обміну неза-
лежно від віку. Його раннє формування в осіб мо-
лодшої вікової групи може бути зумовлене додат-
ковим впливом порушення вуглеводного обміну. 

Для визначення можливого впливу вікового 
фактора на  метаболічний статус нами було про-
аналізовано окремо контрольні та  основні під-

Таблиця 1
Показники в обстежених пацієнтів першої вікової групи (до 45 років)

Показник
Основна група Контрольна група

р
М σ М σ

Вік, роки 36,89 6,06 33,53 6,21 0,109163

Вага, кг 86,91 12,10 74,15 14,24 0,028793
ІМТ 26,78 2,67 24,79 2,92 0,022451
ОТ, см 91,27 10,16 80,77 10,67 0,269096
ОС, см 101,00 9,98 95,38 13,60 0,609281
ЧСС, уд./хв. 72,73 8,82 65,92 8,21 0,035428
АТ, мм рт. ст. 124,00 8,89 116,62 7,26 0,253110
ГПІ 1,23 0,19 1,13 0,14 0,109163
Глікозильований гемоглобін, % 6,288 0,7487 5,286 0,6974 0,047676
Глюкоза, ммоль/л 5,741 3,0360 5,252 0,3981 0,479123
Інсулін, мкМЕ/мл 8,370 1,1314 13,700 4,1524 0,161918
НОМА, мкМЕ/мл 4,018 2,4203 2,984 0,1265 0,786213
ЗХС, ммоль/л 5,571 0,9316 4,847 0,8695 0,021706
ТГ, ммоль/л 1,480 0,5650 1,144 0,5261 0,053687
ХС-ЛПДНЩ, ммоль/л 0,667 0,2547 0,514 0,2365 0,071145
ХС-ЛПВЩ, ммоль/л 1,279 0,4115 1,372 0,3418 0,462541
ХС-ЛПНЩ, ммоль/л 3,626 0,7447 2,962 0,7000 0,009421
АОС, од. 1,090 0,2154 0,932 0,2699 0,131842
ТАА, мкмоль 601,714 143,6893 499,820 152,7322 0,110116
ТГП, мкмоль/л 123,274 50,3673 131,981 75,9879 0,718660

П р и м і т к а . 	 О Т  — об’єм талії; ОС  — об’єм стегон; ЧСС  — частота серцевих скорочень; АТ — артеріальний 
тиск; ГПІ — гомілково-плечовий індекс; НОМА — індекс резистентності до інсуліну; ТГ — три-
гліцериди; ХС-ЛПДНЩ — холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності; ХС-ЛПВЩ — хо-
лестерин ліпопротеїдів високої щільності. Те саме в табл. 2. Решту скорочень наведено в тексті. 
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групи в  рамках вікових категорій. Під час порів-
няння показників контрольних підгруп двох ві-
кових категорій встановлено, що рівень інсуліну 
та  індекс НОМА достовірно зростають у  пацієн-
тів старшої вікової категорії: інсулін 13,70±4,15 
vs 24,10±3,12 (р  =  0,036); НОМА 2,98±0,13 vs 
6,15±0,13 (р = 0,047). Цей факт дає змогу припус-
тити, що механізми розвитку інсулінорезистент-
ності запускаються з віком навіть у здорових осіб. 

Для оцінки швидкості старіння, вимірюва-
ного епігенетичними методами, було проаналізо-
вано ДТ, активність теломерази та  їх асоціацію 
із  факторами ризику МАЗ. Відносну ДТ визна-
чали по  співвідношенню T/S (T  — кількість ко-
пій теломерних повторів, S  — кількість копій 
гена 36B4) з  подальшою нормалізацією отрима-
них даних на референтний зразок, який ставився 
в кожному експерименті. За нормальну величину 
теломер у крові та букальному епітелії прийнято 
значення ≥ 0,5. Розподіл пацієнтів залежно від ДТ 
продемонстровано на  рис. 1.

Ураховуючи те, що серед пацієнтів основної 
групи вкорочені теломери трапляються значно 
частіше, ніж у контрольній, можна припустити, що 
у них відбувається поступове зменшення ДТ, і це 
врешті-решт призводить до їх вкорочення менше 
за  нижню межу нормальних значень.

Існує багато різних теорій прискорення про-
цесів старіння. Найпоширеніші включають уко-
рочення ДТ та зниження теломеразної активності 
під впливом різноманітних факторів як навколиш-

нього, так і внутрішнього середовища, включаючи 
генетичні [16–25]. Порушення структури та функ-
ціонування теломер як біомаркера старіння до-
датково підтверджується численними досліджен-
нями, що демонструють кореляцію між довшими 
теломерами та  збільшенням тривалості життя як 
у  моделях із  тваринами, так і  у людей. Напроти, 
вкорочення теломер у  людей пов’язане з  такими 
віковими станами, як хвороба Альцгеймера [19], ре-
продуктивне старіння жінок [20], зміна складу кро-
ві та ризик серцево-судинних захворювань. Особи  
похилого і старечого віку (60–97 років) із коротшими  

Таблиця 2
Показники обстежених пацієнтів другої вікової групи (45–59 років)

Показник
Основна група Контрольна група

р
М σ М σ

Вік, роки 52,41 4,39 52,8939 5,4509 0,781672

Вага, кг 80,56 13,66 72,2500 8,1803 0,264405

ІМТ 28,08 4,69 27,2851 1,4433 0,27245

ОТ, см 92,44 14,19 82,5000 6,4031 0,195265

ОС, см 102,53 9,23 99,6250 8,1993 0,573562

ЧСС, уд./хв 69,94 6,51 74,2500 5,4391 0,239451

АТ, мм рт. ст. 126,25 16,25 120,0000 3,2660 0,462670

ГПІ 1,18 0,10 1,2267 0,0252 0,463137

Глікозильований гемоглобін, % 6,061 0,7694 5,7633 1,2176 0,645029

Глюкоза, ммоль/л 5,892 1,6559 5,2650 0,5118 0,252871

Інсулін, мкМЕ/мл 23,417 5,6045 24,1000 3,1231 0,925544

НОМА, мкМЕ/мл 5,609 0,8975 6,1482 0,1321 0,654993

ЗХС, ммоль/л 6,060 1,3906 5,3267 1,1943 0,046221*

ТГ, ммоль/л 1,563 0,8273 1,3144 0,2929 0,389260

ХС-ЛПДНЩ, ммоль/л 0,715 0,3667 0,5922 0,1331 0,339976

ХС-ЛПВЩ, ммоль/л 1,374 0,4215 1,4389 0,3051 0,677766

ХС-ЛПНЩ, ммоль/л 3,992 1,1632 3,1867 1,0435 0,048753

Сечова кислота, мкмоль/л 290,5712 81,2807 232,5714 73,6135 0,106914

АОС, од. 1,099 0,353 0,877 0,070 0,117854

ТАА, мкмоль 496,749 154,077 608,342 178,970 0,141098

ТГП, мкмоль/л 140,361 48,303 123,360 61,110 0,475135

Рис. 1. Розподіл пацієнтів по групах залежно від 
довжини теломер:  — теломери у крові нормальні; 

 — теломери у крові вкорочені;  — теломери 
в букальному епітелії нормальні;  — теломери 
в букальному епітелії вкорочені
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теломерами у  крові мають значно вищий рівень 
загальної смертності. Але водночас існує цілий 
ряд досліджень, які заперечують зазначені зв’язки.

Для визначення темпів старіння за методиками 
А. Г. Горєлкіна, Б. Б. Пінхасова [4] та П. В. Вой-
тенка [5] було розраховано показник дельта, що 
являє собою різницю між БВ та  КВ. 

Для кращого розуміння зв’язку між різни-
ми індикаторами старіння та  темпами старіння 
за  Войтенко та  Горєлкіним і  Пінхасовим ми по-
ділили основну групу на  підгрупи залежно від 
дельти віку, що мають прискорений та  нормаль-
ний/уповільнений темпи старіння. Аналіз інди-
каторів старіння у пацієнтів основної групи за-
лежно від прискорення темпів старіння (дельта 
БВ  — КВ  >  0) виявив збільшення теломеразної 
активності з  прискореним старінням за  резуль-
татами методу Войтенка та збільшення АОС від-
повідно до  методу розрахунку БВ за  Горєлкіним 
і  Пінхасовим (табл. 3).

При проведенні кореляційного аналізу між ДТ, 
активністю теломерази і  АОС із  віком (КВ і  БВ 
за двома методами) у контрольній групі була до-
стовірною кореляція між КВ та  АОС (r  =  0,422, 
p = 0,032) та між БВ за Войтенком та теломераз-
ною активністю (r = 0,810, p = 0,015). В основній 
групі було виявлено негативний зв’язок між ТАА 

та  КВ (r  =  –0,357; p  =  0,003) та  між ТАА та  БВ 
за  методом Горєлкіна і  Пінхасова (r  =  – 0,277; 
p =  0,023). При аналізі пацієнтів основної групи 
залежно від вікової категорії було встановлено, 
що у  молодих осіб дещо сильнішим був зв’язок 
ТАА з  БВ порівняно з  КВ (r =  –0,453, p =  0,023 
vs r =  –0,412, p =  0,037). 

Проведене дослідження дає змогу зробити такі 
висновки. При порівнянні пацієнтів контрольної 
та основної груп однакового хронологічного віку 
було встановлено, що особи із КВР мають досто-
вірно вищий БВ, вищі рівні проатерогенних ліпі-
дів та  меншу ДТ букального епітелію. 

Наявність помірного ступеня факторів КВР 
у пацієнтів молодого віку (до 45 років) асоційовано 
із ІМТ та АГ, тоді як подібної закономірності не ви-
явлено в осіб старшої вікової групи (45–59 роки).

Прискорення темпів старіння у пацієнтів із КВР 
асоційовано із теломеразною активністю та АОС. 

Порушення ліпідного обміну задіяні у  фор-
муванні ризику МАЗ незалежно від віку людини.

Порушення вуглеводного обміну у вигляді ін-
сулінорезистентності прогресують із віком як у здо-
рових осіб, так і за наявності факторів КВР. Визна-
чено, що ІМТ, підвищений рівень глюкози корелю-
ють зі збільшенням БВ і в основній, і в контроль-
ній групах та можуть прискорювати темпи старіння.
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ПОКАЗАТЕЛИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО СТАРЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С УМЕРЕННЫМ 
КАРДИОВАСКУЛЯРНЫМ РИСКОМ

О. Е. ЗАПРОВАЛЬНАЯ, Е. В. КОЛЕСНИКОВА, А. О. РАДЧЕНКО,  
Т. Н. БОНДАРЬ, А. В. ПОТАПЕНКО

Проанализирована взаимосвязь факторов риска с  биологическим возрастом, длиной теломер 
и  активностью теломеразы у  пациентов с  умеренным кардиоваскулярным риском.

Ключевые слова: биологический возраст, кардиоваскулярный риск, преждевременное старение, дли-
на теломер.

PREMATURE AGING INDICES IN PATIENTS WITH MODERATE CARDIOVASCULAR RISK

O. Ye. ZAPROVALNA, O. V. KOLESNIKOVA, A. O. RADCHENKO,  
T. M. BONDAR, A. V. POTAPENKO

The relationship between the risk factors concerning the biological age, telomere length and activity 
in the patients with moderate cardiovascular risk has been analyzed.

Key words: biological age, cardiovascular risk, premature aging, telomere length.
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