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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

ССС – сердечно-сосудистая система
ВНС – вегетативная нервная система
СХЯ – супрахиазматическое ядро гипоталамуса
ВРС – вариабельность ритма сердца
ЧСС – частота сердечных сокращений
САД – артериальное давление систолическое
ДАД – артериальное давление диастолическое
КРГ – кардиоритмограмма
RR –  средняя длительность RR-интервалов ЭКГ
SDNN (standard deviation of the NN interval)  – стандартное отклонение (SD) величин нормальных интервалов RR (NN)
SDNNi – SDNN-индекс, среднее значение SDNN, подсчитанных за каждые последовательные 5-мин отрезки времени
SDANN – стандартное отклонение средних RR-интервалов, посчитанных за каждые последовательные 5-мин отрезки времени
RMSSD (the square root of the mean squared differences of successive NN interval) – квадратный корень из среднего квадратов разностей величин последовательных пар интервалов NN
pNN50 – процент последовательных интервалов NN, различие между которыми превышает 50 мс
HF – колебания сердечного ритма высокой частоты 
LF – колебания сердечного ритма низкой частоты 
VLF – колебания сердечного ритма очень низкой частоты
ULF – колебания сердечного ритма ультра низкой частоты
ЦИ  циркадный индекс
Мезор – среднесуточный уровень показателя
Амплитуда – наибольшее отклонение показателя от мезора
Акрофаза – время наибольшего подъема значения показателя

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность. Важное значение биологических ритмов в обеспечении нормальной жизнедеятельности организма определило появление таких областей исследований, как хронобиология и хрономедицина [18, 19, 40, 41, 89, 92].  Установлено, что нарушения биологических ритмов, в частности суточных, приводят к снижению эффективности процессов жизнедеятельности, уменьшению умственной и физической работоспособности, нарушениям сна, снижению устойчивости к стрессам и способствуют развитию заболеваний [24, 111, 114, 184, 195, 366].
В ряде исследований показано, что при старении закономерно нарушаются биологические ритмы различных систем организма, что играет важную роль в развитии возрастной патологии [35, 36, 111, 155, 231, 287]. Поэтому изучение механизмов возрастных изменений биологических ритмов и, на этой основе, разработка методов коррекции этих изменений является актуальной задачей геронтологии. Нормализация биологических ритмов в пожилом и старческом возрасте может замедлить процесс старения и развития возрастзависимой патологии.
Важную роль в обеспечении нормальной жизнедеятельности организма играют биологические ритмы сердечно-сосудистой системы (ССС). Их нарушения могут способствовать развитию заболеваний ССС и часто являются первыми признаками развивающейся патологии [34-36, 144, 183, 298]. Так установлено, что снижение мощности колебаний ритма сердца в диапазоне частот от 0,03 до 0,4 Гц (вариабельность ритма сердца – ВРС) характерно для ИБС и позволяет прогнозировать развитие инфаркта миокарда [122, 123, 155, 222, 229]. Показано, что в процессе старения закономерно снижается ВРС, что свидетельствует о нарушениях регуляции ССС и может способствовать развитию сердечно-сосудистой патологии [314, 335, 342]. Поэтому является актуальным изучение механизмов возрастных изменений ВРС и поиск способов нормализации регуляторных процессов в ССС.
Одним из важнейших биологических ритмов организма, в том числе и ССС, является суточный (циркадианный) ритм, обеспечивающий адаптацию организма к изменениям геофизических факторов в течение суток [18, 19, 24, 158, 196]. Этот ритм является эндогенным, однако в норме он синхронизирован со сменой дня и ночи. Нарушения этой синхронизации (десинхронизация) приводят к неблагоприятным изменениям в организме, снижают его жизнеспособность, резервы адаптации. Установлено, что в пожилом и, особенно, старческом возрасте значительно снижается амплитуда суточных ритмов ССС, часто  развивается их десинхронизация [203, 231, 282, 284, 287, 302]. В то же время механизмы возрастных изменений суточных ритмов не изучены и методы коррекции этих изменений не разработаны.
Известно, что важную роль в механизмах развития  патологии ССС играет вегетативная нервная система [25, 32, 122-124]. Так, высокий симпатический тонус вызывает рост АД и может приводить к развитию ишемии миокарда у людей с коронарным атеросклерозом. Известны суточные ритмы активности вегетативной нервной системы: преобладание парасимпатического тонуса ночью и симпатического днем [57, 138, 196, 204, 209]. Нарушения суточных ритмов вегетативной активности, в частности рост симпатического тонуса в ночное время суток, приводит к инверсии суточного ритма АД и к появлению ночного пика частоты эпизодов ишемии миокарда у больных ИБС [208, 210, 240, 241, 272, 276].   В то же время, возрастные изменения суточных ритмов вегетативной активности практически не исследовались. Между тем эти изменения могут играть определенную роль в развитии возрастной патологии. 
Знание механизмов возрастных изменений биологических ритмов ССС позволит глубже понять патогенез нарушений регуляции АД, развития ишемии миокарда и разработать эффективные методы хронотерапии заболеваний ССС.
Таким образом, целью работы явилось выяснение механизмов возрастных изменений биологических ритмов сердечно-сосудистой системы и разработка подходов к коррекции их нарушений при старении.

Связь  работы  с  научными   программами,  планами и  темами. Материалы диссертации являются частью комплексных  исследований,  проводившихся в Институте геронтологии АМН Украины.
1. Оптимизация активного двигательного режима у  лиц  пожилого  и  старческого возраста (тема 307, ОК.91, 1992-1994 гг.).
2. Изучение  возрастных  особенностей реакции ССС в ответ на психоэмоциональное  стрессорное  воздействие  (тема  00.23.96, 1996-1997 гг.).
3. Возрастные особенности биологических ритмов кардиореспираторной системы и возможные пути коррекции их нарушений у людей пожилого возраста (№ госрегистрации  0198U0006108, 1998-2000 гг.).
4. Исследование  возможных  геропротекторных и стресс-протекторных эффектов применения мелатонина у людей с ускоренным типом старения (№ госрегистрации 0101U002032, 2001-2003).
5. Значимость   возрастных  изменений мелатонинобразующей  функции  эпифиза  в  развитии  нарушений   суточных   ритмов   сердечно-сосудистой системы  и   снижения ее устойчивости  к  стрессовым воздействиям,  возможность  коррекции   этих нарушений  у  людей  пожилого  возраста  пептидным препаратом  эпифиза  эпиталамином (№ госрегистрации 0103U000654, 2002-2004).
6. Механизмы снижения устойчивости к гипоксии в пожилом возрасте и подходы к ее повышению (№ госрегистрации 0104U002273, 2004-2006).

Цель и задачи исследования. Цель данной работы – выяснить механизмы возрастных изменений биологических ритмов ССС и разработать подходы к коррекции их нарушений при старении.

Задачи исследования.
1. Изучить возрастные изменения ВРС в покое и при различных стрессовых нагрузках (физическая и психоэмоциональная нагрузки, дыхание гипоксической газовой смесью).
2. Выяснить механизмы возрастных изменений ВРС (фармакологические воздействия, ортостатическая проба, управляемое дыхание, математическое моделирование).
3. Разработать метод оценки функционального возраста вегетативной регуляции ССС по данным анализа ВРС.
4. Изучить возрастные изменения суточных ритмов основных показателей ССС.
5. Выяснить связь возрастных изменений суточных ритмов ССС с энергетическим метаболизмом, вегетативной активностью, секрецией катехоламинов и мелатонина.
6. Выяснить возрастные особенности ультрадианных и инфрадианных ритмов ССС.
7. Разработать метод оценки хронобиологического возраста.
8. Изучить возможность коррекции нарушений вегетативной регуляции ССС у пожилых людей с помощью физических и гипоксических тренировок, рефлексотерапии.
9. Изучить возможность коррекции нарушений суточных ритмов ССС у пожилых людей с помощью препаратов мелатонина и эпиталамина.

Объект исследования: ВРС, барорефлекторная регуляция, суточные, ультра- и инфрадианные ритмы ССС и вегетативного тонуса у здоровых людей разного возраста.
Предмет исследования: возрастные изменения ВРС и их связь с нарушениями барорефлекторной регуляции; суточные, ультра- и инфрадианных ритмы ССС, связь возрастных изменений суточных ритмов с вегетативной и эндокринной регуляцией ССС.
Методы исследования: клинические, лабораторные, инструментальные. Для изучения ВРС, суточных ритмов ССС и вегетативной активности использовались: суточное мониторирование АД, суточное мониторирование RR-интервалов, ортостатическая проба, физические и психоэмоциональные нагрузки, гипоксическая проба, методы математического моделирования и вариационной  статистики (с помощью компьютерной программы «Statistica 6.0, StatSoft, USA»).

Научная  новизна работы. Впервые показано, что снижение вариабельности сердечного ритма при старении связано, в основном, с возрастными изменениями барорефлекторной регуляции – снижением барорефлекторной чувствительности. При этом происходят изменения всех звеньев барорефлекторной дуги: уменьшается чувствительность барорецепторов сосудов к колебаниям АД, изменяются характеристики высших вегетативных центров ССС и снижается чувствительность синусового узла сердца к вегетативным влияниям.
Показана роль возрастного ослабления  барорефлекторной регуляции ССС в развитии избыточной реакции АД  при стрессовых воздействиях на организм. Установлено, что избыточная реакция АД на физическую нагрузку,  психоэмоциональное напряжение и гипоксию у пожилых людей ассоциируется с вегетативным  дисбалансом, характеризующимся относительным преобладанием симпатических влияний на фоне выраженного ослабления парасимпатических и (или)  барорефлекторных регуляторных механизмов. Впервые изучена возможность коррекции вегетативного дисбаланса у пожилых людей с помощью физических и гипоксических тренировок,  иглорефлексотерапевтических воздействий.
Выяснена роль возрастных изменений суточных ритмов вегетативной регуляции, симпатоадреналовой активности и энергетического метаболизма в нарушении суточных ритмов ССС при старении. Установлено, что в основе возрастных изменений всех изученных суточных ритмов лежит снижение мелатонинобразующей функции эпифиза.
Впервые установлено, что недельные, лунные и сезонные ритмы ССС и вегетативной активности сохраняются при старении.
Впервые изучена возможность коррекции нарушений суточных ритмов с помощью экзогенного мелатонина и эпиталамина у пожилых людей.

Практическое значение полученных результатов. В результате проведенных исследований разработаны возрастные нормы стандартных показателей ВРС и способы оценки функционального возраста ССС по данным анализа суточной ВРС.
Разработан метод оценки эффективности барорефлекторной регуляции ССС на основе математической модели.
Показано, что для выявления нарушений суточных ритмов ССС и вегетативного тонуса у людей пожилого возраста целесообразно использовать суточное мониторирование ЭКГ и АД с анализом ВРС.
Разработаны способы оценки хронобиологического возраста ССС по данным анализа суточных ритмов показателей ССС.
Предложены методы коррекции нарушений вегетативного баланса у пожилых людей с помощью физических и гипоксических тренировок, иглорефлексотерапии.
Предложен способ коррекции нарушений суточных ритмов ССС у пожилых людей с помощью мелатонина и эпиталамина.

Личный вклад диссертанта. Автором самостоятельно проведен анализ научной литературы и патентный поиск,  обоснована  актуальность и необходимость выполнения данного исследования,  сформулированы его цель и задачи.  Осуществлен отбор  практически здоровых людей разного возраста и проведены  исследования.  Самостоятельно сформирована компьютерная база данных и осуществлена статистическая обработка полученных данных. Автором самостоятельно разработана компьютерная программа анализа ВРС «КардиоБиоритм», математическая модель системы барорефлекторной регуляции, формулы расчета хронобиологического возраста.   Самостоятельно проведен анализ полученных результатов и их обобщение в виде выводов и практических рекомендаций. 
Апробация результатов диссертации. Основные теоретические  и практические положения диссертации были  представлены и доложены на следующих конференциях и симпозиумах:
· XV Congress of the international association of gerontology (Budapest, 1993);
· Украинской научной конференции с международным участием «Микроциркуляция и ее возрастные изменения» (Киев, 1999);                     
· конгрессе по патофизиологии (Москва, 2000);
· III Национальном конгрессе геронтологов и гериатров Украины (Киев, 2000);
· I-й Украинской научно-практической конференции с международным участием «Нарушения ритма сердца: возрастные аспекты» (Киев, 2000);
· 2-й науково-практичній конференції з міжнародною участю “Прискорене старіння та шляхи його профілактики” (Одеса, 2001);
· VI Европейском конгрессе по клинической геронтологии (Москва, 2002);
· II международной конференции «Микроциркуляция и её возрастные изменения» (Киев, 2002);
· международной конференции «Астро-Эко» (Россия, п. Терскол, 2002);
· 1-й Международной научной конференции «Анализ вариабельности ритма сердца в клинической практике» (Киев, 2002);
· научной конференции «Новое в фармакологии и фармакотерапии заболеваний внутренних органов» (Харьков, 2002);
· XVI съезде Украинского Физиологического Общества (Винница, 2002);
· научно-практическом симпозиуме «Варіабельність сердцевого ритму: від найсміливіших ідей до найпрактичнішого втілення” (Харьков, 2003);
· V-th European Congress of Gerontology (Barcelona, 2003);
· IV-м национальном конгрессе геронтологов и гериатров Украины (Киев, 2005);
· IV-й Российской конференции (с международным участием) «Гипоксия: механизмы, адаптация, коррекция», Москва, 12-14 октября 2005г.;
· научно-практической конференции с международным участием «Электронное здравоохранение» и Научно-практическом симпозиуме «Информационные технологии для клинической практики», 23-25 июля 2005, Харьков;
· II-й Всероссийской научной конференции «Микроциркуляция в клинической практике», Москва, 19-20 апреля 2006г.;
· научной конференции «Хронобіологія і хрономедицина: теоретичні та клінічні перспективи», 12-13 жовтня 2006р., м. Чернівці;
· XII-м международном симпозиуме «Эколого-физиологические проблемы адаптации», Москва, 30-31 января 2007г.;
· научных конференциях Института геронтологии АМН  Украины (1997, 1999, 2002, 2006).

Публикации. Материалы диссертации опубликованы в 68 научных работах, из них в 1 монографии, 32 статьях (6 самостоятельных) в ведущих специализированных изданиях, из которых 30 – в изданиях, рекомендованных ВАК Украины, 36 тезисах в материалах съездов, конгрессов и научно-практических конференций, из них 3 – в международных изданиях.  Получен декларационный патент Украины на изобретение.

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на  358  страницах печатного текста, иллюстрирована 50 таблицами и 67 рисунками. Диссертация состоит из вступления, обзора литературы, материалов и методов исследования, 5 разделов собственных исследований, заключения,  выводов, практических рекомендаций и списка использованной литературы, который включает 400 литературных наименований, из них 100 – кириллицей и 300 – латиницей.
 
Положения, которые выносятся на защиту. При старении происходит закономерное снижение вариабельности сердечного ритма во всех частотных диапазонах спектра, более выраженное в области LF и HF колебаний. Снижение ВРС при старении связано, в основном, с возрастными изменениями барорефлекторной регуляции – снижением барорефлекторной чувствительности.
При старении развиваются нарушения вегетативной регуляции ССС и вегетативный дисбаланс, характеризующийся относительным преобладанием симпатических влияний на фоне выраженного ослабления парасимпатических и (или)  барорефлекторных регуляторных механизмов. Установлено, что избыточная реакция АД на физическую нагрузку,  психоэмоциональное напряжение и гипоксию у пожилых людей ассоциируется с вегетативным  дисбалансом. Для коррекции нарушений вегетативной регуляции ССС и вегетативного дисбаланса у пожилых людей могут быть использованы физические и гипоксические тренировки, рефлексотерапевтические воздействия, прием мелатонина.
При старении снижается амплитуда суточных ритмов ССС и вегетативной активности, происходит сдвиг акрофазы этих ритмов. Изменения суточного ритма ССС при старении связаны с возрастными изменениями суточных ритмов вегетативной, симпатоадреналовой активности и энергетического метаболизма. В основе возрастных изменений всех изученных суточных ритмов лежит снижение мелатонинобразующей функции эпифиза и уменьшение его ночной продукции. Для коррекции нарушений суточных ритмов ССС у пожилых людей можно использовать препараты мелатонина и эпиталамина.
При старении незначительно снижается амплитуда ультрадианных и сезонных ритмов и сохраняются недельные и лунные ритмы ССС.

ВЫВОДЫ
В диссертации представлено теоретическое обоснование и приведены новые подходы к решению актуальной научной проблемы –  выяснениию механизмов возрастных изменений биологических ритмов ССС. Разработаны методы коррекции нарушений биологических ритмов у людей пожилого возраста с помощью физических и гипоксических тренировок, а также препаратов эпифиза мелатонина и эпиталамина.
Результаты исследования расширяют существующие представления о механизмах нарушений биологических ритмов в старости и открывают новые возможности их коррекции у людей пожилого возраста.

1. При старении происходят закономерные изменения основных биологических ритмов сердечно-сосудистой системы: регуляторных, циркадианных, ультра-  и инфрадианных. Эти изменения, в основном, характеризуются снижением амплитуды колебаний, а именно – угасанием ритмов. При этом степень возрастных изменений различных ритмов неодинакова. В наибольшей степени при старении нарушаются регуляторные и суточные ритмы.
2. При старении снижается амплитуда регуляторных ритмов сердечно-сосудистой системы (вариабельности ритма сердца) во всех частотных диапазонах спектра (VLF в 1,7,  LF –  в 1,9 и HF – в 2,2 раза; p<0,001), уменьшается их фрактальная размерность. Снижение амплитуды и мощности колебаний ритма сердца в области низких (LF) и высоких (HF) частот свидетельствует об уменьшении регуляторных влияний на синусовый узел сердца симпатического и парасимпатического звеньев вегетативной нервной системы. 
3. Степень возрастных изменений различных регуляторных ритмов сердечно-сосудистой системы зависит от их частоты: в наибольшей степени при старении снижается мощность колебаний высокочастотных (HF)  ритмов, в меньшей степени – низкочастотных (LF). Умеренное снижение при старении колебаний ритма сердца в области очень низких (VLF) и ультранизких (ULF) частот свидетельствует о большей сохранности гуморальной регуляции, по сравнению с нервно-рефлекторной.
4. Снижение амплитуды регуляторных ритмов сердечно-сосудистой системы при старении связано, в основном, с возрастными изменениями барорефлекторной регуляции, а именно  – уменьшением барорефлекторной чувствительности. Об этом свидетельствует снижение реакции вегетативной нервной системы на ортостатическое воздействие, глубокое  редкое дыхание и  введение мезатона. Анализ математической модели системы барорефлекторной регуляции гемодинамики показал, что ухудшение при старении ее регуляторных характеристик связано со следующими причинами: 
· уменьшением чувствительности барорецепторов;
· изменением регуляторных характеристик вегетативных центров;
· снижением чувствительности синусового узла сердца к вегетативным  влияниям.
5. При старении развивается вегетативный дисбаланс, проявляющийся относительным преобладанием симпатического тонуса на фоне выраженного ослабления парасимпатических и (или)  барорефлекторных регуляторных механизмов. В результате снижается устойчивость пожилых людей к различным видам стрессовых воздействий: физической и психоэмоциональной нагрузкам, гипоксии. Для коррекции вегетативного дисбаланса у пожилых людей могут быть использованы физические и гипоксические тренировки, иглорефлексотерапевтические воздействия.
6. При старении значительно (p<0,01) снижается амплитуда суточных ритмов сердечно-сосудистой системы, происходит опережающий сдвиг фазы суточных ритмов, наблюдается их десинхронизация (в 30% случаев) и инверсия (в 7% случаев). Такие изменения суточных ритмов свидетельствуют о развитии у пожилых людей десинхроноза.
7. Механизмы нарушений суточных ритмов сердечно-сосудистой системы при старении связаны с возрастными изменениями вегетативной регуляции, симпатоадреналовой активности и энергетического метаболизма. Снижение амплитуды суточных ритмов сердечно-сосудистой системы с возрастом достоверно (p<0,05) коррелирует с уменьшением амплитуды суточных ритмов парасимпатического тонуса, секреции катехоламинов и энергетического метаболизма.
8. В основе возрастных изменений всех изученных суточных ритмов лежит снижение мелатонинобразующей функции эпифиза, о чем свидетельствуют следующие факты:
· значительное снижение ночной продукции мелатонина с возрастом;
· значительное снижение амплитуды суточных ритмов ЧСС, АД, температуры тела, потребления кислорода, вегетативного тонуса у пожилых людей с низкой ночной продукцией мелатонина.
9. Для коррекции нарушений суточных ритмов сердечно-сосудистой системы у пожилых людей необходимо восстановить суточный ритм продукции мелатонина. Установлено, что введение мелатонина (3 мг на ночь) или инъекции эпиталамина восстанавливают суточные ритмы сердечно-сосудистой системы, вегетативного тонуса и энергетического метаболизма у людей пожилого возраста со сниженной мелатонинобразующей функцией эпифиза.
10. При старении сохраняются инфрадианные (недельные, месячные, сезонные) ритмы сердечно-сосудистой и вегетативной нервной систем. Преобладание у пожилых людей симпатической активности в определенной фазе этих ритмов может являться фактором, обуславливающим рост частоты сердечно-сосудистых катастроф и  поэтому должно учитываться для их профилактики.


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Для корректной оценки показателей ВРС при суточном мониторировании RR-интервалов и проведении ортостатической пробы необходимо учитывать возрастные изменения этих показателей.  
2. С целью выявления нарушений суточных ритмов сердечно-сосудистой и вегетативной нервной систем необходимо проводить суточное мониторирование ЧСС, АД и ВРС.
3. Для оценки функционального возраста вегетативной регуляции ССС и хронобиологического возраста можно использовать разработанные автором формулы, основанные на исследовании суточной ВРС у здоровых людей разных возрастных групп.
4. Для нормализации вегетативной регуляции ССС у пожилых людей целесообразно использовать физические и гипоксические тренировки, управляемое дыхание и рефлексотерапевтическое воздействие на определенные биологически активные точки.
5. С целью нормализации суточных ритмов ССС у пожилых людей рекомендуется использовать препараты мелатонина, назначаемые по 3 мг на ночь в течение 2 недель. Коррекция мелатонинобразующей функции эпифиза показана  пожилым людям с низким ночным пиком концентрации мелатонина в плазме крови (менее 40 нг/л  в 3 ч ночи).
6.	Учитывая сложность определения концентрации мелатонина в плазме крови, предлагаем  для практического применения разработанную нами формулу, которая позволяет оценить мелатонинобразующую функцию эпифиза по данным регистрации суточных ритмов температуры тела и артериального давления:
М = 1856 Тc + 78,3 AДCс – 1921;
где:  М – концентрация мелатонина в 3 ч ночи,  нг/л,
Тc – циркадный индекс температуры тела (отношение значений температуры  в 3 ч дня и в 3 ч ночи),
АДCc – циркадный индекс систолического артериального давления (отношение значений систолического артериального давления в 3 ч дня и в 3 ч ночи.
7.  С целью повышения продукции мелатонина эпифизом у пожилых людей рекомендуется использовать тканевой препарат эпифиза эпиталамин, который следует вводить 1 раз в 3 суток в 10 ч утра в дозе 10 мг. Курс должен состоять из пяти внутримышечных инъекций. 
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