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AGE‑DEPENDENT TRANSMUTATIONS 
OF NITROXIDERGIC NEURONS IN RAT’S NUCLEUS 
TRACTUS SOLITARIUS
A.E. Kotsyuba, V.V. Kokoshina, V.M. Chertok
Vladivostok State Medical University (2 Ostryakov Av. Vladivostok 
690950 Russia)
Summary – Experiments with 100 males Wistar–Kyoto aged 4 days 
to 24 months (11 age groups) allowed studying nucleus tractus sol‑
itarius of medulla oblongata. Over the whole period of postnatal 
ontogenesis some intense quantitative and qualitative transmuta‑
tions of nitroxide‑positive neurons were registered. The enzyme 
activity being low during the first days of life has reached its maxi‑
mum values by 1–3 months, following which it was decreasing 
step by step. Before reaching the 3‑month age, there was an in‑
crease in sizes and numbers of nitroxidergic neurons with a reduc‑
tion of their relative density values. It is the authors’ opinion that 
the changes described in this paper may have an influence upon 
efficiency of central regulation of vascular tone and may become 
one of the mechanisms for senile arterial hypertension.
Key words: nucleus tractus solitarius; nitroxidergic neurons, agere
lated changes.
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Изучено состояние систолического и пульсового давления 
в аорте, его взаимосвязь с периферическим артериальным 
давлением и основными характеристиками жесткости 
аорты у 60 пациентов, страдавших хронической обструк‑
тивной болезнью легких (ХОБЛ) в сочетании с ишемичес‑
кой болезнью сердца (ИБС). Контроль – 30 здоровых лиц. 
Применялся метод неинвазивной артериографии. Установ‑
лено повышение аортального систолического и пульсового 
давления и снижение эластичности крупных сосудов в I и 
II стадии ХОБЛ. Подтверждена корреляция между повы‑
шением центрального и периферического артериального 
давления и основными характеристиками жесткости аорты. 
В III стадии ХОБЛ выявлено «парадоксальное» снижение 
центрального и периферического артериального и аорталь‑
ного пульсового давления. Более чувствительными показа‑
телями состояния упруго‑эластических свойств крупных 
сосудов и миокарда оказались индекс аугментации, раз‑
ность и индекс соответствия центрального и перифери‑
ческого систолического давления, соотношение индексов 
площади сердечного цикла и интервал периода изгнания 
левого желудочка. Указанные маркеры могут быть исполь‑

зованы для оценки степени сердечно‑сосудистого риска 
при сочетанной кардиореспираторной патологии.

Сочетанные соматические болезни являются одной 
из актуальных проблем современной медицины, осо‑
бенно в группе лиц старше 50 лет [11]. Коморбид‑
ность, с одной стороны, является фактором, значи‑
тельно ухудшающим прогноз каждой из нозологий, с 
другой – может затруднять диагностику и выбор оп‑
тимальной терапии. Общность факторов риска поз‑
воляет отнести сочетание хронической обструктив‑
ной болезни легких (ХОБЛ) и ишемической болезни 
сердца (ИБС) к типичным примерам, часто встре‑
чающимся в клинической практике. Согласно про‑
веденным многоцентровым исследованиям, одной 
из ведущих причин смертности при ХОБЛ являются 
сердечно‑сосудистые катастрофы [5]. В то же время 
патогенетические механизмы, ведущие к усилению 
сердечно‑сосудистого риска при ХОБЛ и ее сочета‑
нии с ИБС, остаются недостаточно изученными.
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На рубеже XXI века значительно возрос интерес 
к изучению роли пульсового и центрального давле‑
ния в аорте в качестве независимых прогностических 
факторов структурных изменений сердечно‑сосудис‑
той системы. В ряде исследований установлено, что 
величина пульсового и аортального систолического 
давления в большей степени, чем уровень перифери‑
ческого артериального давления, определяет постна‑
грузку миокарда левого желудочка и напрямую связа‑
на не только с увеличением минутного объема сердца 
и периферического сосудистого сопротивления, но и 
с жесткостью сосудистого резервуара и амплитудой 
отраженных волн [7, 13].

У здоровых людей систолическое давление в пле‑
чевой артерии выше, чем в аорте, на 20–30 мм рт. ст., 
за счет выраженного градиента жесткости перифери‑
ческого сосудистого русла и усиления амплификации 
пульсовой волны. Как известно, основной вклад в 
повышение систолического и пульсового давления в 
аорте вносит снижение эластических свойств артерий 
[12]. Взаимосвязь между увеличением жесткости как 
крупных, так и мелких артерий объясняет феномен 
«отраженной волны». Физиологически центральное 
аортальное давление складывается из давления удар‑
ной и отраженной волн. Ведущей физиологической 
функцией отраженной волны является поддержание 
диастолического давления в аорте на уровне, необ‑
ходимом для обеспечения достаточного коронарного 
кровотока. Левый желудочек генерирует ударную вол‑
ну, которая распространяется по артериальному руслу. 
Повышение жесткости аорты приводит к увеличению 
скорости распространения ударной и отраженных 
волн с изменением их амплитуды. В последующем во 
время систолы отраженная волна в аорте преждевре‑
менно накладывается на ударную волну, увеличивая 
конечное систолическое и снижая диастолическое 
давление, тем самым повышая постнагрузку на левый 
желудочек и ухудшая коронарную перфузию [3]. По‑
вышение центрального артериального и пульсового 
давления способствует увеличению потребности мио‑
карда в кислороде и снижению коронарной перфузии, 
создавая предпосылки к гипертрофии и объемной пе‑
регрузке сердца и, в конечном счете, – к систолоди‑
астолической дисфункции левого желудочка.

Существуют данные, подтверждающие значи‑
мость величины систолического и пульсового дав‑
ления в аорте в качестве ценных прогностических 
маркеров сердечно‑сосудистых катастроф [7, 12, 13]. 
В тоже время состояние центрального и пульсового 
давления в аорте и его взаимосвязь с периферичес‑
ким артериальным давлением и нарушением ригид‑
ности центральных артерий при ХОБЛ в ассоциации 
с ИБС изучены недостаточно.

Целью настоящей работы был анализ взаимосвя‑
зи систолического и пульсового давления в аорте с 
периферическим артериальным (брахиальным) дав‑
лением и основными характеристиками жесткости 
аорты при ХОБЛ в сочетании с ИБС.

Материал и методы. Данное исследование было 
организовано как одномоментное и включало паци‑
ентов, находившихся на лечении в пульмонологи‑
ческом и кардиологическом отделениях Городской 
клинической больницы № 1 и Городском аллерго‑
респираторном центре Владивостока. Обследова‑
но 60 человек (27 женщин и 33 мужчины), средний 
возраст – 55,4±1,9 г. Во всех случаях был установлен 
диагноз ХОБЛ в состоянии ремиссии, ассоцииро‑
ванной со стабильной стенокардией напряжения 
I–II функционального класса и хронической сердеч‑
ной недостаточностью I–II функционального класса. 
Контрольную группу составили 30 здоровых некуря‑
щих добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту. 
В зависимости от тяжести течения ХОБЛ пациенты 
были разделены на три группы:
1‑я группа – 22 больных ХОБЛ в I стадии;
2‑я группа – 25 больных ХОБЛ во II стадии;
3‑я группа – 13 больных ХОБЛ в III стадии.

Критериями исключения явились цереброваску‑
лярные заболевания, постинфарктный кардиоскле‑
роз, застойная сердечная недостаточность, сахарный 
диабет, онкологические заболевания, почечная и 
печеночная недостаточность и другие тяжелые пато‑
логические процессы. От всех участников было по‑
лучено информированное согласие на участие в ис‑
следовании.

Помимо стандартного протокола обследования 
проведено изучение состояния систолического и 
пульсового давления в аорте, а так же эластических 
свойств магистральных артерий методом неинвазив‑
ной артериографии на аппарате TensioClinic TL1 (Ten‑
sioMed, Венгрия). Измерения проводили двукратно в 
одно и то же время суток после 30‑минутного отдыха 
в положении сидя. За 3 часа до исследования был ис‑
ключен прием пищи, всех лекарственных препаратов, 
кофе и курение.

Вычисляли разницу между систолическим давле‑
нием в аорте и в плечевой артерии (ΔСАД). Индекс 
соответствия (ИС) центрального систолического 
давления периферическому (в условных единицах) 
рассчитывали по формуле:

ИС=(САД в аорте : САД в плечевой артерии)×100 [1],

где САД – систолическое артериальное давление.
С учетом длительности периода изгнания левого 

желудочка и числа сердечных сокращений рассчи‑
тывали индекс периода изгнания левого желудочка 
(в мс), косвенно отражающий состояние диастоли‑
ческой функции миокарда, по формуле:

Индекс периода изгнания = 1,65×ЧСС+ПИЛЖ [15],

где ЧСС – число сердечных сокращений (в мин.), 
ПИЛЖ – период изгнания левого желудочка.

На кривой диастолического давления определяли 
систолический и диастолический индексы площади 
сердечного цикла (в %) как показатели объемно‑вре‑
менного соотношения перфузии коронарных артерий 

Оригинальные исследования
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в периоды систолы и диастолы [4]. Также вычисляли 
соотношение индекса систолической площади к ин‑
дексу диастолической площади, демонстрирующее 
изменение систолической коронарной перфузии.

Результаты анализа обрабатывали с использова‑
нием программы Statistica 6.0. Числовые данные при‑
ведены в виде средних значений со стандартным от‑
клонением (М±σ). Для оценки достоверности разли‑
чий между группами использовали парный критерий 
Стьюдента. В случае ненормального распределения 
величин применяли метод непараметрического кор‑
реляционного анализа по Спирмену.

Результаты исследования. В 1‑й и 2‑й группах па‑
циентов зарегистрировано увеличение аортального и 
периферического систолического и пульсового дав‑
ления приблизительно на 30% по сравнению с кон‑
тролем. В 3‑й же группе отмечено «парадоксальное» 
снижение систолического и пульсового давления в 
аорте, а также снижение систолического давления в 
плечевой артерии по сравнению как с 1‑й и 2‑й груп‑
пами, так и с контролем. По мере прогрессирования 
тяжести респираторной патологии уменьшалась раз‑
ница между систолическим аортальным и брахиаль‑
ным давлением крови. При этом в III стадии ХОБЛ 
различия между аортальным и брахиальным систо‑
лическим давлением были минимальными. Увели‑
чивался и индекс соответствия аортального давления 
к брахиальному, что характеризовало выраженную 
диспропорцию в их соотношении, особенно в III ста‑
дии ХОБЛ (табл. 1).

Во всех трех группах наблюдения значительно по‑
вышались скорость пульсовой волны в аорте и индекс 
аугментации, определенный как различие между вто‑
рыми и первыми систолическими пиками и выража‑
емый в процентном отношении от пульсового давле‑
ния. В I и II стадиях ХОБЛ скорость пульсовой волны 
в аорте превышала таковую у здоровых лиц почти в 2 
раза. В III стадии ХОБЛ ее значения оставались вы‑
ше, чем у здоровых, но были достоверно ниже, чем в 
I и II стадиях. Индекс аугментации же возрастал по 
мере увеличения тяжести легочной патологии и до‑
стигал максимума значений в 3‑й группе пациентов 
(табл. 2).

В группе здоровых соотношение систолическо‑
го и диастолического индексов площади сердечного 
цикла было меньше единицы, характеризуя ведущее 
значение диастолической перфузии в коронарном 
кровообращении. По мере увеличения тяжести ХОБЛ 
увеличивается и вклад систолической перфузии в ко‑
ронарное кровоснабжение, о чем свидетельствовали 
увеличение упомянутого соотношения с появлением 
достоверных различий не только с контролем, но и 
между 1‑й и 3‑й группами. Помимо изменения пока‑
зателей, отражающих ухудшение коронарной перфу‑
зии, выявлено увеличение индекса периода изгнания 
во всех группах наблюдения. Максимальное удлине‑
ние периода изгнания крови наблюдалось в III ста‑
дии ХОБЛ (табл. 2).

Повышение систолического и пульсового дав‑
ления в аорте было тесно связано с показателями, 

Таблица 1
Состояние систолического и пульсового аортального и периферического артериального давления у пациентов с ХОБЛ 

в сочетании с ИБС

Показатель 1‑я группа 2‑я группа 3‑я группа Контроль

Сист. давление в аорте, мм рт. ст. 132,1±5,61 136,1±4,21 109,2±5,51, 2 110,5±7,2

Сист. давление в плечевой артерии, мм рт. ст. 137,3±4,51 140,8±5,91 111,6±3,81, 2 121,4±6,8

∆САД, мм рт. ст.  –5,2±3,41  –4,7±2,91  –2,4±1,81, 2 –10,9±2,4

Пульсовое давление, мм рт. ст.  57,7±3,51  58,3±4,11  45,2±5,51, 2  52,4±5,6

ИС, усл. ед.  95,9±6,51  96,5±5,41  98,0±4,71, 2  90,8±4,5

1 Различие с контролем статистически значимо.
2 Различие с 1‑й и 2‑й группой статистически значимо.

Таблица 2
Характеристика основных показателей артериальной жесткости при ХОБЛ в сочетании с ИБС

Группа
Параметры артериальной жесткости1

СПВА ИА ИПС/ИПД ИПИ

Контроль 5,80±1,1 –68,90±8,1 0,835±0,2 408,8±9,1

1‑я группа 11,05±2,92 –9,81±5,72 0,967±0,12 418,7±7,42

2‑я группа 12,31±2,32 –5,96±6,92 0,975±0,22 420,9±9,72

3‑я группа 10,82±2,52 –1,26±7,22 1,090±0,12 441,2±6,22, 3

1 Здесь и в табл. 3: СПВА – скорость пульсовой волны в аорте, м/с; ИА – индекс аугментации, %; ИПС/ИПД – соотношение систо‑
лического и диастолического индексов площади сердечного цикла; ИПИ – индекс периода изгнания, мс.

2 Разница с контролем статистически значима.
3 Разница с 1‑й и 2‑й группами статистически значима.
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Таблица 3
Оценка связей между показателями артериального 

давления, степенью гипоксемии и показателями жесткости 
сосудистой стенки при ХОБЛ в сочетании с ИБС
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СПВА 0,574 0,499 0,609 0,785 –0,510

ИА 0,621 0,570 0,488 0,879 –0,420

ИПС/ИПД 0,755 0,522 0,613  0,767 –0,490

ИПИ 0,690 0,469 0,695 0,788 –0,622

характеризующими жесткость сосудов, – скоростью 
пульсовой волны и индексом аугментации. Также ус‑
тановлена прямая зависимость между показателями 
артериальной жесткости и индексом соответствия 
центрального артериального давления перифери‑
ческому. Наряду с этим выявлены тесные положи‑
тельные связи между центральным артериальным 
и пульсовым давлением и периферическим артери‑
альным давлением, условиями коронарной перфу‑
зии и состоянием упруго‑эластических свойств ми‑
окарда левого желудочка. Кроме того, установлено 
наличие связей между выраженностью гипоксемии 
и рядом параметров жесткости аорты (табл. 3).

Обсуждение полученных данных. По данным 
STRONG Heart Study, по сравнению с периферичес‑
ким аортальное систолическое и пульсовое давление 
являются мощными предикторами неблагоприятных 
сердечно‑сосудистых исходов: установлена тесная 
связь между их увеличением и структурными измене‑
ниями сосудов эластического типа и диастолической 
дисфункцией миокарда левого желудочка [8].

Согласно результатам нашего исследования, у 
больных ХОБЛ в сочетании с ИБС зарегистрировано 
повышение аортального систолического и пульсового 
давления. Это повышение не имело линейной зави‑
симости с тяжестью легочной патологии и было более 
выражено в I и II стадиях ХОБЛ. В III стадии заболева‑
ния эти показатели становились достоверно ниже, чем 
в I и II стадиях. Это отличается от данных ранее опуб‑
ликованных исследований, где была установлена пря‑
мая корреляция между тяжестью ХОБЛ и значениями 
аортального систолического и пульсового давления [1]. 
Очевидно, что абсолютные значения центрального ар‑
териального и пульсового давления в III стадии ХОБЛ, 
ассоциированной с ИБС, не отражают в полной мере 
степень сердечно‑сосудистого риска.

Известно ведущее значение потери эластичности 
магистральных сосудов и увеличение их жесткости 
в росте показателей аортального систолического и 
пульсового давления [8, 12, 13]. Основным марке‑

ром, характеризующим жесткость крупных сосудов, 
и независимым фактором сердечно‑сосудистого 
риска является скорость пульсовой волны [8]. Нами 
установлен значительный рост этого показателя при 
ХОБЛ в сочетании с ИБС. Однако увеличение ско‑
рости пульсовой волны в аорте также не имеет ли‑
нейной связи со стадией ХОБЛ. В I и II стадиях она 
повышается практически в 2 раза по сравнению с 
контролем, тогда как в III стадии наблюдается ее сни‑
жение. Возможно, это обусловлено необратимыми 
структурно‑морфологическими изменениями стенок 
аорты, выраженной дисфункцией сосудистого эндо‑
телия и формированием парадоксальной вазодила‑
тации [2, 11]. В ряде работ продемонстрировано, что 
при ХОБЛ нарушение эластичности магистральных 
артерий тесно связано с уровнем гипоксемии, сис‑
темным воспалением и другими интегральными по‑
казателями, определяющими формирование болезни 
[1, 9, 10]. Действительно на собственном материале 
была выявлена прямая зависимость между повыше‑
нием аортального систолического и пульсового дав‑
ления и степенью гипоксемии, что указывает на его 
вклад в формирование сердечно‑сосудистого риска 
при ХОБЛ в сочетании с ИБС [11].

В настоящее время, согласно результатам боль‑
шинства многоцентровых исследований, ведущее 
значение в развитии неблагоприятных сердечно‑со‑
судистых событий принадлежит пульсовому давле‑
нию в аорте [7, 8, 12, 13]. Степень его увеличения 
преимущественно зависит от отражения волны, 
идущей с периферического сосудистого русла, ос‑
новной мерой которой является индекс аугментации 
[8]. Нами установлено, что этот показатель как сур‑
рогатный маркер сосудистой жесткости зависит от 
тяжести ХОБЛ и достигает максимальных значений 
в III стадии этого заболевания в сочетании с ИБС. 
Выявлена тесная корреляция между пульсовым дав‑
лением и индексом аугментации, что свидетельс‑
твует о ведущем значении последнего в повышении 
сердечно‑сосудистого риска при ХОБЛ ассоцииро‑
ванной с ИБС.

Нами также выявлено, что по мере прогресси‑
рования ХОБЛ, ассоциированной с ИБС, различия 
между аортальным и периферическим систоличес‑
ким давлением крови уменьшались. Аналогичная 
ситуация наблюдалась и при расчете соответствия 
центрального систолического артериального давле‑
ния периферическому. При этом по мере увеличения 
тяжести ХОБЛ и ИБС увеличивался индекс соответс‑
твия показателей центрального и периферического 
артериального давления, что свидетельствовало об 
их диспропорции и косвенно подтверждало усиление 
жесткости сосудов эластического типа у данной кате‑
гории пациентов.

Об увеличении степени сердечно‑сосудистого 
риска по мере прогрессирования ассоциированной 
с ИБС ХОБЛ косвенно свидетельствовали измене‑
ния соотношения вариантов перфузии коронарных 

Оригинальные исследования
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артерий, оцененной методом неинвазивной артери‑
ографии [4]: по мере увеличения тяжести кардио‑
респираторной патологии увеличивался вклад сис‑
толической перфузии в коронарный кровоток.

Клинические исследования последних лет проде‑
монстрировали тесную связь между состоянием мио‑
карда левого желудочка и степенью жесткости стенок 
магистральных артерий при различных заболеваниях 
[6, 14]. Известно, что уже на ранних стадиях ХОБЛ 
наблюдаются морфофункциональные изменения 
сердца с преобладанием диастолической дисфунк‑
ции левого желудочка. Нарушение диастолической 
функции обусловлено здесь отрицательным воз‑
действием на миокард таких системных проявлений 
хронической патологии легких, как гипоксия, окси‑
дативный стресс, воспаление и повышение актив‑
ности ренин‑ангиотензин‑альдостероновой системы 
[9, 10]. Это косвенно подтверждается и результатами 
нашего исследования: по мере прогрессирования 
ХОБЛ отмечалось удлинение периода изгнания, ко‑
торый в большей степени отражает диастолическую 
функцию левого желудочка. Известно, что чем выше 
этот показатель, тем хуже состояние упруго‑эласти‑
ческих свойств миокарда. Максимальное увеличение 
индекса периода изгнания наблюдалось у пациентов 
3‑й группы, что свидетельствовало о важном значе‑
нии состояния упруго‑эластических свойств миокар‑
да в формировании кардиоваскулярных осложнений 
в III стадии ХОБЛ, ассоциированной с ИБС.

Таким образом, результаты нашего исследова‑
ния показали необходимость комплексной оценки 
состояния упруго‑эластических свойств крупных 
сосудов и миокарда левого желудочка при сочетан‑
ной кардиореспираторной патологии. Исследова‑
ние таких суммарных показателей, как аортальное 
систолическое и пульсовое давление не позволяет в 
полной мере оценить степень сердечно‑сосудистого 
риска ХОБЛ в сочетании с ИБС, что указывает на 
необходимость определения индекса аугментации, 
а также расчета ΔСАД, ИС, соотношения систоли‑
ческого и диастолического индексов площади сер‑
дечного цикла и индекса периода изгнания левого 
желудочка.
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SYSTOLIC AND PULSE PRESSURE IN AORTA 
IN COMBINED CARDIORESPIRATORY PATHOLOGY
V.A. Nevzorova, O.I. Shekunova, O.V. Golotina, T.A. Brodskaya
Vladivostok State Medical University (2 Ostryakov Av. Vladivostok 
690950 Russia)
Summary – The paper describes systolic and pulse pressures 
in aorta, their relationship with peripheral arterial tension 
and basic characteristics of aorta rigidity, which have been 
observed in 60 patients suffered from chronic obstructive lung 
disease coupled with chronic coronary heart disease. The re‑
sult of treatment is 30 healthy patients. The authors have ap‑
plied a method of noninvasive arteriography and evidenced an 
increase in aortal systolic and pulse pressure and decrease in 
compliance of great blood vessels during the 1st and 2nd stages 
of chronic obstructive lung disease. The findings substantiate 
a correlation between increase of central and peripheral arte‑
rial tension and basic characteristics of aorta rigidity. The 3rd 
stage of chronic obstructive lung disease included “paradoxi‑
cal” decrease in central and peripheral arterial and aortal pulse 
pressures. Among the more sensitive elastance indices of great 
blood vessels and myocardium are augmentation index, differ‑
ence and affinity index of central and peripheral systolic pres‑
sure, relationship between indices of cardiac cycle area, and 
interval of left ventricle ejection period. The markers specified 
above may be used to evaluate the degree of cardiovascular risk 
in case of combined cardiorespiratory pathology.
Key words: central systolic pressure, aortal pulse pressure, chronic 
obstructive lung disease, chronic coronary heart disease.
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