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В данном журнале публикуются обзоры и оригинальные 
статьи по основным разделам современной геронтологии: 
биологии старения, клинической геронтологии, социальным 
и психологическим аспектам, а также истории геронтологии.

При направлении статьи в редакцию необходимо со-
блюдать следующие правила.

1. Статья должна быть напечатана на одной стороне листа 
с двойным интервалом между строками с обычными полями. 
Одновременно необходимо представлять статью на дискете 
3,5” или CD-R/CD-RW, набранную в любом текстовом редак-
торе. 

2. Размер статьи не должен превышать 12 страниц, вклю-
чая список литературы и резюме, обзоров — 20 страниц. 
Объем обзорных и общетеоретических статей согласовыва-
ется с редакцией журнала. Формат текста: шрифт Times New 
Roman, кегль 12, интервал 1,5. Указатель литературы к ста-
тьям не должен превышать 1/8—1/10 объема статьи. В пере-
довых статьях и обзорах цитируется не более 70 источников.

3. В тексте статьи и списке литературы не должны упо-
минаться неопубликованные работы, учебники, авторефера-
ты диссертаций и тезисы конференций местного значения. 
Библиография, как правило, должна содержать литературу 
преимущественно за последние 7 лет.

4. На первой странице должны быть: 1) инициалы и фами-
лии авторов; 2) название статьи; 3) название учреждения, ко-
торое представляет автор(ы); 4) город, где находится учреж-
дение. В конце статьи — обязательно собственноручная 
подпись каждого автора и полностью имя, отчество, точный 
почтовый адрес, телефон, адрес электронной почты.

5. Изложение должно быть ясным, сжатым, без длинных 
исторических введений и повторений.

При представлении в печать научных экспериментальных 
работ авторы должны, руководствуясь «Правилами прове-
дения работ с использованием экспериментальных живот-
ных», указывать вид, количество использованных животных, 
применявшиеся методы обезболивания и умерщвления жи-
вотных. Работы, в которых вышеупомянутые данные не при-
водятся, а также работы, при выполнении которых болезнен-
ные процедуры проводились без анестезии, к публикации не 
принимаются.

6. Статья должна быть тщательным образом проверена 
автором: химические формулы, таблицы, дозировки, цитаты 
визируются автором на полях. В сноске указывают источник 
цитаты: наименование публикации, издание, год, том, вы-
пуск, страница. Корректура авторам не высылается, а вся 
дальнейшая сверка проводится по авторскому оригиналу.

7. Количество иллюстративного материала (фотографии, 
рисунки, чертежи, диаграммы) должно быть минимальным. 
Фотографии должны быть контрастными, рисунки — 
четкими; диаграммы, выполненные в Excel и внедрен-
ные в Word, — позволять дальнейшее редактирование.

В подписях к микрофотографиям указывают увеличение, 
метод окраски (или импрегнации) препарата. Если рисунок 
дан в виде монтажа, фрагменты которого обозначены буква-
ми, обязательно должна быть общая подпись к нему и пояс-
нения к отдельным фрагментам. Место, где в тексте должен 
быть помещен рисунок, следует отметить квадратом в левом 
поле; в квадрате ставится номер рисунка.

8. Таблицы должны быть построены наглядно, озаглавле-
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АД —  артериальное давление

АДФ —  аденозиндифосфорная кислота 
(аденозиндифосфат)

АКТГ —  адренокортикотропный гормон

АЛТ —  аланинаминотрансфераза

АМФ —  аденозинмонофосфорная кислота 
(аденозинмонофосфат)

АПФ —  ангиотензинпревращающий 
фермент

АСТ —  аспартатаминотрансфераза

АТФ —  аденозинтрифосфорная кислота 
(аденозинтрифосфат)

АФК —  активные формы кислорода

БАД —  биологически активная добавка

ГАМК —  гамма-аминомасляная кислота

ДАД —  диастолическое артериальное 
давление

ДВС —  диссеминированное 
внутрисосудис тое свертывание

ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота

ДОФА —  диоксифенилаланин

ЕД —  единица действия антибиотиков, 
гормонов, ферментов, витаминов

ЖЁЛ —  жизненная ёмкость лёгких

ИБС —  ишемическая болезнь сердца

ИВЛ —  искусственная вентиляция лёгких

КТ —  компьютерная томография

ЛДГ —  лактатдегидрогеназа

ЛПВП —  липопротеиды высокой 
плотности

ЛПНП —  липопротеиды низкой плотности

ЛПОНП —  липопротеиды очень низкой 
плотности

ЛТГ —  лютеотропный гормон

МДА —  малоновый диальдегид

МЕ —  международная единица 
(вакцины, сыворотки)

МНО —  международное нормализованное 
отношение

МРТ —  магнитно-резонансная 
томография

ОРВИ —  острая респираторно-вирусная 
инфекция

ОРЗ —  острое респираторное 
заболевание

ОЦК —  объём циркулирующей крови

ПОЛ —  перекисное окисление липидов

ПТГ —  паратиреоидный гормон 
(паратгормон)

ПТИ —  протромбиновый индекс

ПЦР —  полимеразная цепная реакция

РНК —  рибонуклеиновая кислота

РФА —  рентгенофлюоресцентный анализ

САД —  систолическое артериальное 
давление

СОД —  супероксиддисмутаза

СОЭ —  скорость оседания эритроцитов

ССВГ —  синдром системной воспалитель-
ной реакции

СТГ —  соматотропный гормон

ТСХ —  тонкослойная хроматография

ТТГ —  тиреотропный гормон

ТЭЛА —  тромбоэмболия лёгочной артерии

УЗДГ —  ультразвуковое допплеросоно-
графическое исследование 
сосудов головного мозга

УЗИ —  ультразвуковое исследование

ФК —  функциональный класс 
(по классификации NYHA)

ФСГ —  фолликулостимулирующий 
гормон

цАМФ —  циклический аденозинмоно-
фосфат

ЦИК —  циркулирующие иммунные 
комплексы

ЦНС —  центральная нервная система

ЧСС —  частота сердечных сокращений

ЭДТА —  этилендиаминтетраацетат

ЭКГ —  электрокардиограмма

ЭРГ —  электроретинограмма

эхо-КГ —  эхокардиографическое 
исследование

ЭЭГ —  электроэнцефалография

мес —  месяц

мин —  минута
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млн —  миллион

млрд —  миллиард

мм рт. ст. —  миллиметр ртутного столба

нед —  неделя

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

аспаргин —  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 литературы и собственных данных посвя-
щен оценке роли белков теплового шока в регуля-
ции внутриклеточного и тканевого гомеостаза при 
стрессорных воздействиях и рассматривает сни-
жение их экспрессии как один из важнейших фак-
торов старения. Белки теплового шока, являясь 
регуляторами пролиферации, апоптоза, диффе-
ренциации клеток и внутриклеточного гомеостаза, 
играют существенную роль в поддержании актив-
ности иммунной, сердечно-сосудистой и других 
систем организма, а также играют существенную 
роль в развитии атеросклероза, инфаркта миокар-
да, ишемического инсульта и других заболеваний, 
сопровождающихся тромботическими осложне-
ниями. Одной из возможностей восстановления и 
нормализации экспрессии белков теплового шока 
является применение коротких пептидов, что, ве-
роятно, обусловливает их антистрессорную и геро-
протекторную активность.

Ключевые слова: белки теплового шока, гомео-
стаз, гемостаз, старение, пептиды

Общие представления о белках теплового 

шока. В последние годы особое внимание исследо-

вателей привлекают к себе так называемые белки 

теплового шока — HSP (Heat shock proteins), со-

держание которых, как было показано A. Tissieres 

и соавт. [78], резко возрастает при повышении 

температуры.

Но синтез HSP отмечается не только при воз-

действии высоких температур, но и под влиянием 

токсических продуктов, аноксии, гипоксии, ише-

мии, химотерапевтических агентов, канцерогенов 

и даже при дифференциации и развитии клеток и 

тканей. Интенсивный синтез HSP проявляется при 

инфекционных заболеваниях, воспалении, лихо-

радке, ультрафиолетовом облучении, воздействии 

электромагнитных полей, солей тяжелых металлов, 

алкалозе и ацидозе, действии липополисахарида, 

ишемии, гипоксии, атаке цитокинами, токсинами 

животного и растительного происхождения. Вот 

почему эти протеины носят второе название — 

стресс-белки [79]. Локализуются HSP как вну-

триклеточно, так и непосредственно на мембране 

клетки [13, 27].

Все HSP, по общепринятой классификации, 

в соответствии с их молекулярной массой, выра-

женной в килодальтонах, распределены на шесть 

семейств. При этом белки теплового шока, имею-

щие молекулярную массу до 40 кДа, объединены 

в так называемые малые HSP-белки (small HSP, 

sHSP). Остальные HSP-протеины представлены 

семействами HSP70, HSP80, HSP90, HSP100, 

HSP110 кДа и выше. Но особое внимание ис-

следователей из-за более высокой насыщенности 

тканей организма в состоянии стресса привлекают 

HSP с молекулярной массой 70 кДа. Эти белки в 

настоящее время наиболее хорошо изучены и уста-

новлена их роль в деятельности органов и тканей. 

Оказалось, что HSP70 является ведущим белком, 

выполняющим функцию молекулярных шаперо-

нов и участвующим в утилизации необратимо по-

вреждённых белков, или фолдинге [40, 43, 44].

Что же такое шаперонные (chaperon — фран-

цузское слово, подразумевается пожилая дама, 

сопровождающая молодую девушку на бал) функ-

ции?

Известно, что вновь синтезированным белкам 

присуща третичная и четвертичная структура. При 

воздействии высокой температуры, а также при 

стрессах, которым подвергается клетка, возникают 

аномальные белки, что обусловлено образованием 

агрегатов. Функции, которые HSP выполняют в 

регуляции правильного свёртывания (приобрете-

ния формы) вновь синтезированных белков и в де-

© Б. И. Кузник, Н. С. Линькова, В. Х. Хавинсон, 2011 Успехи геронтол. 2011. Т. 24. № 4. С. 539–552
УДК 616.153.96:616-001.16

Б. И. Кузник1, Н. С. Линькова2, В. Х. Хавинсон2, 3

БЕЛКИ ТЕПЛОВОГО ШОКА: ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ, 
РАЗВИТИЕ ТРОМБОТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

И ПЕПТИДНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ГЕНОМА
(обзор литературы и собственных данных)

1 Читинская государственная медицинская академия, 672000 Чита, ул. Горького, 39-а; e-mail: macadem@mail.chita.ru; 
2 Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН, 197110 Санкт-Петербург, пр. Динамо, 3; 

e-mail: ibg@gerontology.ru; 3 Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН, 199034 Санкт-Петербург, наб. Макарова, 6; 
e-mail: ibgu@medport.ru



540

Б. И. Кузник, Н. С. Линькова, В. Х. Хавинсон

структуризации аномальных белковых агрегатов, 

называют шаперонными, а сами белки теплового 

шока — шаперонами. Следовательно, основное 

назначение HSP сводится к защите клетки от по-

вреждающих факторов. Более того, HSP являются 

неспецифическими адаптогенами, которые защи-

щают клетки от самых разных стрессорных ситуа-

ций.

К шаперонам, кроме HSP70, относятся 

HSP22, HSP27, HSP60, HSP90. Способность 

к шаперонингу заложена в структуре белков-

шаперонов, позволяющей им осуществлять ци-

кличное АДФ/АТФ-зависимое связывание с 

другими белками [34, 43, 45, 67, 87].

Установлено, что экспрессия генов HSP70 ре-

гулируется фактором транскрипции HSF1 (от слов 

Heat shock transcription factor). При этом HSF1 

и HSP70 вместе с механизмами их активации и 

синтеза представляют внутриклеточную стресс-

сенсорную систему, воспринимающую, оцениваю-

щую и соответствующим образом отвечающую на 

внутри- и внеклеточные стрессорные сигналы.

В нестрессированных клетках HSP70 нахо-

дится как в цитоплазме, так и в ядре в неактивной 

мономерной форме, у которой отсутствует ДНК-

связывающая активность. Мономерная форма 

HSF1 стабилизируется лишь благодаря связи с 

HSP70.

В стрессорной ситуации, когда появляются 

денатурированные белки, они вытесняют HSF1 

из связи с HSP70, и при этом высвобожденные 

HSF1 быстро переходят в активную гомотример-

ную форму (структуру, состоящую из трех молекул 

HSF1), мигрирующую в ядро и входящую в связь 

с регуляторным участком гена HSP70, после чего 

HSF1 активирует транскрипцию и синтез HSP70. 

Увеличение же внутриклеточного содержания 

HSP70 приводит к снижению в клетке повреж-

дённых белков, которые прежде вытесняли HSF1 

из комплекса с HSP70. При этом HSP70 вновь 

вступает во взаимосвязь с HSF1 и таким образом 

переводит последний в неактивную мономерную 

форму, благодаря чему синтез HSP70 прекраща-

ется [64].

HSP делят на две группы — конститутивные и 

индуцибельные. Конститутивные HSP содержат-

ся в относительно высокой концентрации в состоя-

нии покоя, и при стрессе их содержание возрастает 

незначительно. Индуцибельные HSP в обычных 

условиях практически не обнаруживаются, но при 

стрессе их синтез резко возрастает. Однако такое 

деление является весьма условным, ибо зависит от 

специализации и того состояния, в котором нахо-

дится клетка.

Роль белков теплового шока в деятельности 

клетки и продолжительности жизни. Наиболее 

важную роль конститутивные HSP70 играют в 

восстановлении третичной и четвертичной струк-

туры белка. Оказалось, что HSP70 связываются 

с вновь синтезированными цепями белков в тех 

областях, где чаще всего может произойти неже-

лательное гидрофобное слияние белковых цепей 

друг с другом. В дальнейшем, благодаря распаду 

АТФ и выделяющейся при этом энергии, HSP70 

транспортирует белковую цепь либо к эндоплазма-

тическому ретикулуму, либо к митохондриям, либо 

к пластинчатому комплексу (аппарату Гольджи). 

В этих структурах происходит передача белковой 

цепи через мембрану на какой-либо другой белок 

теплового шока. И далее только этот (другой) 

HSP перечисленных органелл клетки регулиру-

ет формирование окончательной субъединичной 

структуры белка [13, 15, 71].

К сожалению, не все белки после дезагрегации 

вновь приобретают нативную структуру, часть из 

них остаётся необратимо повреждённой. Но такие 

«отбросы», дабы не засорять клетку, обязательно 

должны быть утилизированы. Это осуществля-

ется либо с помощью лизосомальных ферментов, 

либо в процессе убиквитинзависимого протеолиза. 

И в том, и в другом случае участвуют HSP70, вы-

полняющие транспортную функцию: они или об-

легчают перенос денатурированного белка к лизо-

сомам, или доставляют комплекс протеолитических 

ферментов непосредственно к денатурированному 

белку [13, 64].

После действия на клетки повреждающих аген-

тов происходит не только активация синтеза HSP, 

но и их перемещение внутри клетки. В результате 

стресса, HSP накапливаются в наиболее уязвимых 

участках клетки: в первые 4–5 ч — в ядре, затем 

в перинуклеарной, присарколеммальной зонах и 

вдоль актиновых филаментов [79].

Смысл накопления HSP в ядре после повреж-

дения клетки заключается в защите генетического 

материала, в ограничении деградации прерибосом, 

восстановлении структуры и функции ядрышек, 

экранировании нуклеозодоступных участков ДНК 

[14]. Таким образом, HSP играют значительную 

роль в повышении устойчивости клеточного аппа-

рата биосинтеза белка к повреждающим воздей-

ствиям.

В присарколеммной зоне скопление HSP со-

впадает по времени с появлением в этом участ-
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ке клетки большого количества функциональ-

но активных, способных к трансляции молекул 

мРНК и рибосом. Тем самым HSP обеспечива-

ют стресс-индуцированную миграцию рибосом. 

Предполагается, что скопление HSP и рибосом в 

присарколеммальной области необходимо для бы-

строго восстановления мембранных белков, к ко-

торым, в частности, относятся белки мембранных 

каналов, рецепторные белки, ферменты, а также 

тканевой фактор (TF). Следовательно, назначение 

этого явления сводится к тому, чтобы как можно 

быстрее и эффективнее компенсировать поврежде-

ние мембранных белков [79]. А раз так, то HSP 

могут рассматриваться как маркеры деструкции 

клетки [76].

Известно, что физическая нагрузка сопро-

вождается ускорением свёртываемости крови и 

усилением её фибринолитической активности. 

Одновременно при интенсивной физической ра-

боте у большинства испытуемых повышается со-

держание мРНК HSP70 в лейкоцитах и его кон-

центрация в сыворотке крови. По всей видимости, 

белок HSP70 выбрасывается в плазму не только 

из лейкоцитов, но и из других клеток. При этом 

не наступает гибель клеток, так как содержание в 

сыворотке креатининфосфата, АЛТ и АСТ не из-

меняется. Следовательно, большая концентрация 

HSP70 в сыворотке является результатом адапта-

ции к стрессу [19].

Следует, однако, заметить, что HSP необхо-

димы не только для восстановления структуры и 

функции повреждённых клеток, они также требу-

ются для нормальной жизнедеятельности клеток, 

ибо участвуют в поддержании их гомеостаза, про-

цесса роста и дифференциации, и, кроме того, про-

являют прямой антиапоптотический эффект [69]. 

Выраженная антиапоптотическая деятельность 

присуща конститутивным HSP70 и HSP90β, 

пред охраняющим клетки от развития дегенератив-

ных изменений при различных стрессорных воз-

действиях [47].

Установлено, что с возрастом у людей увеличи-

вается содержание HSP32 в моноцитах и лимфоци-

тах. Но особенно резко концентрация этого белка в 

лейкоцитах возрастает при острых инфекционных 

заболеваниях, когда развивается гиперкоагуляция 

и нередко тормозится фибринолиз. При тепловом 

шоке содержание HSP32 в моноцитах значительно 

повышается, а в лимфоцитах снижается. У людей 

с инфекционными заболеваниями выявляются пря-

мые корреляционные связи между содержанием 

С-реактивного белка и интерлейкина 6 (IL-6) в 

плазме и HSP32 в клетках крови [66].

Одной из гипотез, объясняющих наступле-

ние смерти, является повреждение клетки свобод-

ными радикалами, которые накапливаются в тече-

ние жизни и приводят к структурным изменениям 

цитоплазмы. В старости несостоятельность шапе-

ронной функции HSP приводит к гибели клеток 

и смерти организма. На самых разных живых объ-

ектах (дрозофилы, нематоды, дафнии и другие) по-

казано, что шаперонная функция HSP с возрастом 

значительно снижается [38, 55, 58, 59, 63]. Если 

высказанная гипотеза верна, то усиление шаперон-

ной функции HSP должно способствовать прод-

лению жизни. В частности, в опытах на нематодах 

(Caenorhabditis elegans) показано, что мутация 

единственного гена, способствующего возникнове-

нию толерантности к действию температуры, прод-

левает жизнь животных. Кратковременное повы-

шение температуры у дрозофил также приводит к 

накоплению HSP70 и также ведёт к увеличению 

срока их жизни [77, 80]. Наконец, ограничение 

питания у грызунов уменьшает накопление кислых 

радикалов (ослабляет процессы ПОЛ), что ведёт 

к усилению функции шаперонов и увеличению про-

должительности жизни [61].

HSP принадлежит важная роль в деятельно-

сти иммунной системы. При действии патогенных 

возбудителей из микроорганизмов или зон ауто-

логичного воспаления (повреждённая ткань) вы-

свобождаемые HSP могут узнаваться поверхност-

ными рецепторами иммунной системы — TLR-2, 

TLR-4, CD14, CD91, CD94, LOX-1 и др. При 

этом происходит передача информации о наличии в 

организме патологического процесса и вовлечение 

иммунной системы в защитную реакцию [15].

Роль белков теплового шока в развитии ате-

росклероза и тромбоэмболических осложнений. 

В норме HSP содержатся, преимущественно, вну-

три клетки, благодаря чему к ним не развивается 

иммунная толерантность. Именно это свойство 

является причиной участия HSP в патогенезе ау-

тоиммунных и системных сосудистых заболеваний, 

в том числе развития атеросклероза. Практически 

любое массированное повреждение тканей или ин-

фекция приводят к выбросу HSP во внеклеточ-

ное пространство и, как следствие, к образованию 

анти-HSP-антител. Одновременно поступившие 

в тканевую жидкость и экспрессированные на по-

верхности клеток HSP стимулируют макрофаги и 

дендритные клетки, в результате чего усиливается 

синтез провоспалительных цитокинов, а также ад-
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гезивных и костимуляторных молекул на их мем-

бране [83].

В настоящее время всё большее значение при-

обретает инфекционная гипотеза развития атеро-

склероза и сердечно-сосудистой патологии. При 

этом наиболее подтвержденной в развитии атеро-

склероза является роль Chlamydia pneumoniae [53, 

56, 65].

Установлено, что Chlamydia pneumoniae, зача-

стую выявляемая в атеросклеротических бляшках 

[53, 55, 56], содержит HSP 60/65, к которым в ор-

ганизме человека и животных возникают антитела. 

В то же время, антитела, образуемые к бактериаль-

ному HSP65 (так же как и HSP60), перекрестно 

реагируют с HSP60 человека. Иммунизация нор-

мохолестерических кроликов HSP сопровождается 

довольно быстрым развитием атеросклеротических 

повреждений в интиме аорты, которые носят вос-

палительный характер. Если же кроликам давать 

пищу, богатую холестерином, то возникают типич-

ные атеросклеротические бляшки, напоминающие 

таковые у человека [64]. HSP60/65 способны 

стимулировать человеческие моноциты, освобож-

дающие провоспалительные цитокины и тем самым 

усиливающие течение воспалительного процесса, а 

также экспрессию TF на эндотелиальных клетках. 

Всё это является одним из ведущих факторов не 

только развития атеросклероза, но и тромбоза.

Существует высокая степень гомологии между 

микробным и вирусным, с одной стороны, и чело-

веческим HSP60 — с другой, благодаря чему об-

разующиеся антитела к микробным белкам тепло-

вого шока способны реагировать с человеческими 

HSP, экспрессируемыми в результате воздействия 

стресса (включая классические факторы риска ате-

росклероза) эндотелиальными клетками [39, 81]. 

Образующиеся при этом иммунные комплексы 

проявляют комплементзависимую и антителозави-

симую цитотоксичность к эндотелиальным клет-

кам, повреждая их мембрану, что играет далеко не 

последнюю роль в формировании атеросклеротиче-

ских бляшек [72].

Хламидийные и человеческие HSP60/65 об-

наруживают даже в бляшках молодых людей и 

подростков. Кроме того, бактериальные и чело-

веческие HSP выявлены в растворимой форме в 

крови людей с атеросклерозом. Из-за иммунной 

молекулярной мимикрии между бактериальными и 

человеческими HSP, последние могут стать ауто-

антигенами, вызывающими образование антител, 

которые, в конечном итоге, приводят к поврежде-

нию эндотелиальных клеток и развитию атероскле-

роза [85]. Эти перекрестно реагирующие антитела 

узнаются эпитопами соответствующих HSP, слу-

жащими аутоиммунными мишенями при возникно-

вении самых ранних стадий атеросклероза [68].

Уже на начальных стадиях атерогенеза наблю-

дается очаговая экспрессия HSP60 в эндотелиоци-

тах, мононуклеарах, фиксированных на эндотелии 

и гладко-мышечных клетках интимы аорты. Кроме 

того, этот шаперон обнаружен в поверхностных 

отделах атеросклеротических бляшек [15]. Не ис-

ключено, что HSP связывается с рецепторами мо-

ноцитов и лимфоцитов на поверхности эндотелия 

[84]. С одной стороны, подобный механизм может 

обеспечить взаимодействие Т-лимфоцитов и анти-

тел с антигенами, а с другой — запускать провос-

палительный путь и миграцию в стенки артерий 

Т-реактивных лимфоцитов, направленных против 

HSP [86].

J. A. Berliner и соавт. [1990] показали, что в 

макрофагах и гладкомышечных клетках артерий че-

ловека в соответствии со степенью выраженности 

атеросклеротических поражений увеличена экс-

прессия шаперона HSP70 [35]. При этом HSP70, 

экспрессируемый макрофагами, концентрирует-

ся в центральных отделах атером вокруг мест не-

кроза и липидных отложений, а при экспрессии в 

гладкомышечных клетках сосудов — в покрышке 

неосложнённых бляшек.

За последнее время установлено, что в пато-

генезе атеросклероза принимает участие также 

низкомолекулярный HSP27. Его содержание в 

высокой концентрации обнаружено в артериях, 

поражённых атеросклерозом, в том числе и в са-

мих атеросклеротических бляшках. Вместе с тем, 

под воздействием плазмина происходит про-

теолиз HSP27. Фрагменты этого белка, а также 

продукты его протеолиза и агрегаты, выявлены в 

атеросклеротических артериях разных животных. 

При инкубации миоцитов стенки аорты человека 

в присутствии плазмина происходит сверхсильная 

экспрессия и фосфорилирование HSP27 с даль-

нейшим выходом из цитоскелета в цитозоль, кле-

точное ядро и плазматическую мембрану [62].

Вместе с тем, повреждение эндотелия сопро-

вождается высвобождением HSP20 из стенок 

сосудов в плазму, где они препятствуют агрега-

ции тромбоцитов и развитию новых атеросклеро-

тических бляшек. Однако таким действием обла-

дают лишь нативные, а не агрегированные HSP. 

Одновременно в сосудистой стенке концентрация 

HSP20 значительно снижается. Оказалось, что 

в тромбоцитах человека имеются специфические 
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сайты, взаимодействующие c HSP20. Более того, 

HSP20 уменьшает способность тромбина акти-

вировать фосфолипазу С и, таким образом, пре-

пятствует высвобождению из мембраны кровяных 

пластинок фосфоинозитола [52]. В этом также за-

ключается защитная роль белков теплового шока, 

направленная против развития тромботических 

осложнений.

HSP и их комплексы с пептидами эффек-

тивно захватываются антигенпредставляющими 

клетками (АПК) с помощью эндоцитоза через 

следующие рецепторы: CD91 (мультипотентный 

рецептор, связывающий 32 различных лиганда, 

в том числе α
2
-макроглобулин, HSP60, HSP90, 

Gp96 и многие другие), CD40 (член рецепторов 

семейства TNF), CD36 — рецептор-мусорщик 

(scavenger-рецептор) на макрофагах и незрелых 

дендритных клетках, а также через TLR2 и TLR4 

[20, 37]. К семейcтву рецепторов-мусорщиков от-

носится также LOX-1, способствующий экзоцито-

зу HSP70 в дендритных клетках человека [37]. С 

помощью указанных рецепторов осуществляется 

не только иммунный ответ на HSP, но выведение 

и удаление продуктов их деградации.

Представленные данные свидетельствуют о 

том, что белки теплового шока являются связую-

щим звеном между инфекцией и атеросклерозом.

Установлено, что при воздействии HSP на 

TLR2 и TLR4 макрофагов увеличивается кон-

центрация внутриклеточного Са2+, активируется 

ядерный фактор NFkB, благодаря чему стимули-

руется продукция NO, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-18, 

TNF-α, химокинов и адгезивных молекул, усили-

вающих воспалительные реакции, повреждение 

эндотелиальных клеток и развитие атеросклероза 

[21, 82]. Оказалось, что повышение уровня IL-1, 

IL-12, IL-18 и IFNγ у экспериментальных живот-

ных способствует прогрессивному развитию атеро-

склероза, тогда как блокада указанных цитокинов 

снижает выраженность проявлений атероскле-

ротических изменений на 15–69 % [51]. Более 

того, провоспалительные цитокины IL-1 и TNF-α 

увеличивают продукцию белка МСР-1 (monocyte 

chemoattractant protein-1), вызывающего мигра-

цию моноцитов в интиму и тем самым являющим-

ся мощным активатором развития атеросклероза 

[57]. Напомним, кстати, что все указанные без 

исключения цитокины способствуют экспрессии 

TF и фактора фон Виллебранда (vWF), а также 

ингибируют фибринолиз [7–9, 30, 46], способ-

ствуя, тем самым, возникновению тромботических 

осложнений.

Защитная роль HSP особенно ярко проявля-

ется при тромбозах, инфаркте миокарда, инсуль-

тах и других тромбоэмболических заболеваниях. 

W. H. Dillman и R. Mestril (1995) показали, что 

у мышей с генетически детерминированной ги-

перпродукцией HSP70 после двадцатиминутной 

окклюзии коронарной артерии размер зоны некро-

тизированного миокарда и уровень креатинфос-

фокиназы во время реперфузии были значитель-

но меньше, чем у мышей с обычной экспрессией 

HSP70 [41]. Более того, у таких мышей отмеча-

лись более быстрые темпы восстановления функ-

циональной активности сердца при реперфузии. 

Чем более устойчивы крысы к развитию острого 

инфаркта миокарда, тем сильнее у них накапли-

вается HSP в мышце сердца [18]. К сказанному 

следует добавить, что при диссеминированном 

внутрисосудистом свёртывании крови (ДВС) и 

тромбозах содержание HSP70 в плазме увеличи-

вается в 20 раз и более, что в значительной степе-

ни может быть связано с освобождением белка из 

разрушающихся клеток [7–9, 29].

Исследованиями, проведенными В. Т. Иваш-

киным и О. М. Драпкиной [4], установлено, что 

лимфоциты больных с инфарктом миокарда реа-

гируют на заболевание включением системы за-

щитных белков. При этом всех больных в первый 

день развития инфаркта можно разделить на три 

группы: 1-я характеризуется ареактивностью си-

стемы синтеза индуцибельной формы HSP70
i
 как 

при физиологически оптимальной температуре, так 

и после теплового шока; 2-я характеризуется аре-

активностью системы синтеза HSP70
i 
, но выра-

женной индукцией синтеза HSP после теплового 

воздействия; 3-я отличается сохранением синтеза 

HSP70
i
 в оптимальном температурном режиме 

и усилением синтеза этого белка после теплового 

шока. Следует отметить, что показатели синтеза 

белка HSP70
i
 высоко коррелировали с обширно-

стью поражения миокарда в первый и второй дни 

заболевания. При обширном повреждении отме-

чалось нарастание уровня HSP70
i
 в лимфоцитах 

при физиологически оптимальной температуре и 

уменьшение способности белков теплового шока к 

индукции в результате нагревания. Более того, чем 

выше была разница в содержании HSP70
i
 до и по-

сле подвергания лимфоцитов тепловому шоку, тем 

благоприятнее был прогноз исхода инфаркта мио-

карда.

О. М. Драпкина [2] обнаружила, что у боль-

ных с постинфарктным кардиосклерозом может 

наблюдаться как повышение, так и резкое сниже-
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ние продукции HSP72
i 
в лимфоцитах. Существует 

три типа реагирования продукции HSP72
i
 в ответ 

на применяемую терапию: отсутствие изменений, 

увеличение содержания и снижение концентра-

ции этого белка. Два последних типа реагирования 

расцениваются автором как истощение стресс-

модулирующего и адаптационного эффектов 

HSP72
i
. У таких пациентов отмечается тяжелое 

течение хронической сердечной недостаточности с 

резистентностью к проводимой терапии и неблаго-

приятным исходом.

Установлено, что HSP70 находятся непосред-

ственно в кардиомиоцитах, где они функционируют 

в качестве кардиопротекторного агента, защищая 

клетки от последствий ишемии, в том числе воз-

никающей при реинфузии. Но эти белки способны 

при ишемии миокарда покидать кардиомиоциты 

и оказывать непосредственное влияние на клетки 

иммунной системы, выполняя функции провоспа-

лительных медиаторов. Под воздействием HSP70 

активируются моноциты и макрофаги, в результате 

чего в крови возрастает концентрация IL-1, IL-6, 

IL-12 и TNF-α, действующих на гепатоциты, эн-

дотелиальные клетки и моноциты и усиливающие 

опасность развития инфаркта миокарда.

Защитные реакции на стрессорные воздей-

ствия проявляются в большей степени в тех случа-

ях, когда наступает значительная активация стресс-

лимитирующих систем — HSP70 в лейкоцитах и 

NO в плазме [18].

В то же время, и сам HSP70 способен стиму-

лировать агрегацию тромбоцитов и даже приво-

дить к возникновению тромбозов. Установлено, 

что HSP70 усиливает образование и активность 

растворимой гуанилилциклазы, катализирующей 

образование цГМФ, накопление которого, как 

известно, приводит к агрегации и секреции гранул 

кровяных пластинок [33]. Следовательно, при уве-

личении концентрации HSP70 может возникать 

предрасположение не только к ДВС, но и к раз-

витию тромбоэмболических осложнений. Такое 

состояние может быть особенно тромбоопасным в 

тех случаях, когда HSP70 не справляется со своей 

основной шаперонной функцией.

Следует обратить внимание, что у больных 

с наиболее тяжелым течением постинфарктного 

периода в лимфоцитах выявляются чрезвычайно 

низкие показатели HSP70, а иногда уровень этого 

белка определить вообще не удаётся. Клиническое 

течение у таких больных осложнялось развити-

ем острой левожелудочковой недостаточности и 

симптомами ранней постинфарктной стенокардии. 

Одновременно у таких больных была чрезвычайно 

высока степень оксидативного стресса и выражен-

ная дисфункция эндотелия. Применение у таких 

больных ингибиторов АПФ, содержащих сульф-

гидрильную группу, не спасает положения. Через 

6 мес после перенесенного инфаркта миокарда 

уровень HSP70 в лимфоцитах оставался таким 

же низким, как и в первые сутки заболевания. 

Представленные данные свидетельствуют об ис-

тощении защитных систем организма, что и явля-

ется неблагоприятным фактором прогноза, течения 

и исхода заболевания [3].

В одном из исследований у молодых кроликов 

в возрасте 2–3 нед вызывали ишемию миокарда 

продолжительностью 45 мин, а затем производили 

45-минутную реперфузию [9]. Спустя 24 ч жи-

вотным внутрибрюшинно вводили Норадреналин, 

значительно ускоряющий процесс свёртывания 

крови. При этом резко увеличивалось содержание 

HSP70, повышалась концентрация оксипролина, 

АТФ и активность СОД и понижался уровень 

МДА и эндотелина в миокарде. Одновременно 

ограничивались структурные изменения в репер-

фузируемой сердечной мышце.

Приведенные факты свидетельствуют о том, 

что увеличение концентрации HSP70 действи-

тельно способствует ограничению повреждения 

клеточных структур, что должно предотвращать 

освобождение прокоагулянтов из клеток и разви-

тию тромбозов.

Введение эстрогенов при ишемических состоя-

ниях приводит к вазодилатации, падению агрегаци-

онной активности тромбоцитов и торможению про-

цессов ПОЛ. Одновременно при этом отмечается 

активация белков теплового шока. В частности, в 

моделях глобальной ишемии у монгольской песчан-

ки при внутрибрюшинном введении Эстрадиола 

наблюдается значительная активация HSP25/27 

и HSP70 в артериях. Если же Эстрадиол приме-

няли за 20 мин до развития ишемии, эти белки ак-

тивировались в большей степени [26].

Одной из важнейших функций HSP70 и 

HSP90 является участие в регуляции синтеза NO 

[67], что способствует вазодилатации сосудов, 

антиагрегационному эффекту и повышению фи-

бринолитической активности крови. Длительное 

применение статинов при ИБС и гипертонической 

болезни повышает уровень HSP70 и HSP90, что 

сопровождается усилением синтеза NO [75].

Но HSP принадлежит также существенная 

роль в развитии сердечно-сосудистой патологии, 

сопровождающейся в значительном числе случаев 
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возникновением тромбоэмболических состояний. 

В частности, установлено, что у больных со ста-

бильной стенокардией, в период ангионозного при-

ступа, сопровождающегося загрудинными болями, 

резко увеличивается концентрация аутоантител к 

HSP27. У людей пожилого возраста, а также при 

наличии гипертензии и сахарного диабета, содер-

жание аутоантител к белкам теплового шока значи-

тельно возрастает [73].

Титр аутоантител к HSP27 резко повышается 

у больных с нестабильной стенокардией, увеличи-

ваясь особенно сильно в первые 12 ч после инфар-

кта миокарда (в среднем в 5 раз выше, чем у здоро-

вых людей), а затем по мере улучшения состояния 

начинает снижаться. Высказывается мнение, что 

повышение титра аутоантител к HSP27 может 

служить ранним маркером развития инфаркта мио-

карда [73].

Существует мнение, что с возрастом, и осо-

бенно при развитии атеросклероза, когда ИБС, 

инсульты и тромбоэмболические заболевания угро-

жают здоровью человека, шаперонная функция 

белков теплового шока, и в частности HSP70, зна-

чительно снижается [74].

Роль белков теплового шока в развитии 

ДВС-синдрома. Не вызывает сомнения, что 

экспрессия TF, являющегося мощным триггером 

внутрисосудистого свёртывания крови, проис-

ходит интенсивнее всего в месте возникновения 

патологического очага, где наблюдается разру-

шение тканей. К очагу повреждения устремляют-

ся также и лейкоциты, в том числе моноциты и 

нейтрофилы, несущие TF. Там же скапливаются 

и лимфоциты, образующие агрегаты с тромбоци-

тами. Установлено, что провоспалительные цито-

кины оказывают влияние на иммунокомпетентные 

клетки и макрофаги, преимущественно, местно 

[5]. При этом должно происходить образование 

микровезикул, несущих TF, а также секреция ма-

крофагами прокоагулянтов, поступающих сначала 

в тканевую жидкость, затем в лимфу и, наконец, в 

кровь. Но и тканевая жидкость, и лимфа содержат 

все без исключения факторы свёртывания крови. 

Наши наблюдения [7, 9, 10], а также исследова-

ния Ю. М. Левина [11] свидетельствуют о том, что 

при ДВС-синдроме наблюдается свёртывание не 

только крови, но и интерстициальной жидкости и 

лимфы. Более того, нарушение циркуляции лимфы 

при развитии ДВС при многих состояниях долж-

но предшествовать усиленному внутрисосудистому 

свёртыванию крови.

Превалирующее большинство заболеваний на-

чинается с местного поражения клеток и тканей и 

нередко сопровождается повышением температу-

ры, что приводит к появлению белков теплового 

шока (HSP), или стресс-белков.

Само собой разумеется, что при возникновении 

заболевания в клетках, повреждённых патологи-

ческим процессом, должна происходить агрегация 

белка. Если этот процесс становится необратимым, 

то клетка получает приказ к запрограммированной 

гибели — апоптозу. Если же вслед за агрегацией 

наступает восстановление обычной структуры ци-

топлазмы, то клетка постепенно вновь приобретает 

свои функции и возвращается к нормальной дея-

тельности.

Как же происходит деструктурирование цито-

плазмы? Вот тут-то включаются в реакцию инду-

цибельные HSP70, содержание которых при дей-

ствии патогенных раздражителей резко возрастает.

К сожалению, не все белки после дезагрегации 

вновь приобретают нативную структуру, часть из 

них остаётся необратимо повреждённой. Но такие 

«отходы», дабы не засорять клетку, обязательно 

должны быть утилизированы или удалены, что и 

осуществляется, как мы уже отмечали, с помощью 

HSP70.

Под влиянием HSP70 наступает активация 

макрофагов, нейтрофилов и тучных клеток, благо-

даря чему усиливается синтез провоспалительных 

цитокинов, в том числе IL-1, TNF-α и других, 

способствующих усилению агрегации тромбоци-

тов, ускорению свёртывания крови и ингибиции 

фибринолиза, что отмечается при ДВС [9, 10, 36, 

54, 75].

Оригинальные данные получены В. А. Наза-

ро вым и соавт. [16], показавшими, что в макро-

фагах, исходно не содержащих HSP70, липополи-

сахарид (ЛПС) вызывал активацию стресс-ответа 

в провоспалительном фенотипе, но не приводил 

к развитию противовоспалительных реакций. 

В мак рофагах, исходно содержащих HSP70, 

или в макрофагах с предварительно вызванным 

ЛПС провоспалительным фенотипом стресс-

ответ не развивался, а в антивоспалительном фе-

нотипе отмечался ярко выраженный стресс-ответ. 

Провоспалительный фенотип характеризовался 

высокой продукцией провоспалительных цитоки-

нов, таких как IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α и 

других, ускоряющих процесс свёртывания крови. 

Антивоспалительный фенотип, напротив, сопро-

вождался снижением синтеза провоспалитель-

ных цитокинов и увеличением концентрации IL-4 
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и IL-10, замедляющих свёртываемость крови. 

Следовательно, наличие в макрофагах HSP70 

приводит к феномену репрограммирования стресс-

ответа, заключающегося в трансформации фено-

типа макрофагов. Кроме того, установлено, что 

при отсутствии в макрофагах HSP70 стимуляция 

ЛПС сопровождалась увеличением продукции 

NO, тогда как в макрофагах, содержащих HSP70, 

подобной реакции не наблюдалось [16].

Представленные факты, несомненно, указы-

вают на то, что HSP70 играет защитную роль и 

тем самым способствует ограничению зоны по-

вреждения и ликвидации ДВС-синдрома, всегда 

возникающего при введении ЛПС животным или 

человеку.

Наконец, косвенным подтверждением на-

ших рассуждений являются результаты наблю-

дений Э. А. Алекперова и соавт. [1], установив-

ших, что при стрессорных воздействиях (введение 

бактериального ЛПС, форбол-12-миристат-13-

ацетата, влияние на тимоциты физиологическими 

медиаторами стресса — катехоламинами) в раз-

личных клетках вначале наблюдается снижение 

HSP70. Действие на лимфоидные клетки линии 

EL-4 сильного окислительного стресса (внесение 

Н
2
О

2
)

 
характеризуется сначала существенным 

снижением HSP70 с последующим его быстрым 

ростом, а затем медленным падением его цитоплаз-

матического пула. Авторы высказывают мнение, 

что такая реакция носит универсальный характер. 

Обусловлена она тем, что вначале происходит вы-

брос части цитоплазматического пула указанного 

белка в окружающую среду. Будучи долгоживу-

щим протеином, HSP70 не может быть быстро 

элиминирован, что и подтверждает выдвигаемую 

гипотезу.

Вначале под воздействием стрессорных агентов 

происходит истощение цитоплазматического пула 

HSP70, что неминуемо должно сопровождаться 

агрегацией белка в клетке и, следовательно, струк-

турированием цитоплазмы. Безусловно, уже на 

этой стадии часть клеток не справляется с действи-

ем стрессорного агента и получает сигнал к апопто-

зу. Но для большинства клеток на данной стадии 

процесс структурирования цитоплазмы является 

обратимым, так как содержание HSP70 в клетке 

значительно увеличивается, во много раз превы-

шая его исходный уровень. Однако в дальнейшем 

эта реакция становится необратимой, так как вну-

триклеточный пул HSP70 истощается. И тогда, в 

зависимости от ситуации, усиливается постоянное 

внутрисосудистое свёртывание крови, или разви-

вается типичный острый или хронический ДВС-

синдром.

Исследованиями, проведенными в нашей лабо-

ратории [8, 9], показано, что у больных с ослож-

нённым аппендицитом, острым абсцессом лёгкого 

и обострением хронического остеомиелита в плазме 

и сыворотке значительно возрастает содержание 

аутоантител к HSP70. Так, если в норме в сыво-

ротке содержание антител к HSP70 соответствует 

всего лишь 32,2±1,2 нг/мл, то при осложнённом 

аппендиците оно возрастает до 540,3±30,2 нг/ мл 

в сыворотке и 860,3±50,3 нг/ мл в плаз-

ме. При абсцессе лёгкого концентрация анти-

тел в сыворотке достигает 330,2±20,1 нг/ мл, а 

плазме — 640,2±50,3 нг/ мл. При обостре-

нии хронического остеомиелита эти цифры со-

ответствуют 450,5±24,7нг/мл в сыворотке и 

720,3±47,6 нг/ мл в плазме. Следует обратить 

внимание на то, что уровень аутоантител в плаз-

ме оказался в 1,5–2 раза выше, чем в сыворотке. 

Безусловно, это явление отчасти может быть объ-

яснено тем, что в процессе образования фибрино-

вого сгустка лейкоцитами и тромбоцитами могут 

дополнительно экспрессироваться белки теплового 

шока, которые способны связать находящиеся в 

сыворотке аутоантитела. Из сказанного вытека-

ет, что определение антител к HSP следует всегда 

проводить в плазме, а не сыворотке.

Нет никакого сомнения, что при гнойной хи-

рургической инфекции наступает коагулирование 

цитоплазматических белков, что является мощней-

шим стимулом активации генома HSP, сопрово-

ждающегося резким увеличением продукции бел-

ков теплового шока ядерными клетками хозяина. 

В особо тяжёлых случаях протекания патологиче-

ского процесса синтез собственных белков клет-

ками практически прекращается, а уровень шапе-

ронов резко возрастает и достигает 15–20 % всех 

белков цитоплазмы [60]. Но и этого зачастую ока-

зывается недостаточно для того, чтобы «оживить» 

патологически поражённые клетки.

Однако только этими фактами объяснить столь 

значительные сдвиги в содержании аутоантител к 

HSP70 невозможно. При наличии гнойного вос-

паления теряется так называемая «оральная толе-

рантность», и микробы-сапрофиты включают но-

вое звено патогенеза деструктивного воспаления и 

хронизации процесса. Известно, что под влиянием 

факторов естественной резистентности (действие 

антител, сенсибилизированных лимфоцитов, ак-

тивированных нейтрофилов, стимуляции системы 

комплемента, бактерицидной активности сыво-
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ротки, лизоцима и других), а также под влиянием 

антибиотиков сапрофитная микрофлора входит в 

состояние стресса и гиперпродуцирует белки те-

плового шока. Последние экспрессируются как на 

поверхности самих микроорганизмов, так и клеток 

хозяина, включённых в патологический процесс. 

Обладая выраженной антигенностью, белки те-

плового шока микроорганизмов и клеток хозяина 

индуцируют образование антител, а также сенси-

билизируют лимфоциты и, тем самым, замыкают 

порочный круг, усиливающий и пролонгирующий 

воспалительный процесс. Но одновременно HSP 

продуцируют и микроорганизмы, являющиеся 

источником гнойной хирургической инфекции. 

Следовательно, синтез белков теплового шока, в 

том числе HSP70, является комплексной реакци-

ей, обусловленной ответом хозяина на внедрение 

патогенной микрофлоры, а также продукцией са-

мих микроорганизмов.

Но чем выше содержание HSP, тем интенсив-

нее происходит образование к ним аутоантител. 

Отсюда становится ясно, что полученные нами 

данные могут свидетельствовать о том, что при 

гнойной хирургической инфекции в крови резко 

увеличивается концентрация HSP70.

К изложенному следует добавить, что экзоген-

ный HSP70, выделяемый при разрушении бакте-

рий, может интернализироваться клетками хозяина 

и, тем самым, формировать дополнительный пул 

белка, усиливающего их защитное действие. Сам 

по себе этот факт чрезвычайно важен, ибо при тя-

жело протекающих заболеваниях клетки теряют 

способность экспрессировать HSP70, что сильно 

увеличивает их уязвимость к действию множества 

стресс-факторов.

Защитную роль белков теплового шока при 

развитии внутрисосудистого свёртывания крови 

можно видеть также на следующем примере. Не 

подлежит сомнению, что сепсис всегда сопрово-

ждается развитием ДВС-синдрома, приводящего 

к возникновению полиорганной недостаточности 

[8, 9, 28, 54]. Вместе с тем, предварительное 

введение крысам HSP70 перед инъекцией ЛПС 

предотвращает у них на протяжении как минимум 

5 ч потребление факторов свёртывания крови (за 

исключением фибриногена), а также способствует 

нормализации фибринолиза. При этом сохраняет-

ся неповреждённой структура подвергшихся дей-

ствию ЛПС клеток. Представленные данные по-

зволяют предполагать, что HSP70 в дальнейшем 

может быть использован как лечебный препарат 

для предотвращения развития грамотрицательных 

инфекций [17].

Ещё более убедительные факты получены 

M. Dieude и соавт. [42], вводившими антите-

ла IgG против HSP60 мышам линии BALB/c 

с предварительно повреждённой общей сонной 

артерией. У таких мышей образование тромбов 

происходило гораздо быстрее, и они отличались 

большей стабильностью, чем в контрольной группе 

(вводили иммуноглобулин G (IgG), не связываю-

щий HSP). Более того, окклюзия у анти-HSP60 

IgG-обработанных мышей была завершенной, и 

при этом не возникала реперфузия. В контрольной 

группе завершенная окклюзия выявлена у 64 % 

мышей, и в 65 % случаев у них наблюдалась репер-

фузия. Неповреждённые контралатеральные ар-

терии у HSP60 IgG-обработанных мышей также 

оказались изменёнными, эндотелиальные клетки 

подвергались альтерации, на них сильнее экспрес-

сировался Р-селектин, а в крови у таких мышей 

возрастала концентрация vWF. По мнению авто-

ров, полученные данные связаны с тем, что эндо-

телиальные клетки, обработанные анти-HSP60 

IgG-антителами, чрезмерно активируют vWF. 

Последний, являясь транспортёром фактора VIII, 

усиливает свёртывание крови, а также способству-

ет внутрисосудистой агрегации тромбоцитов.

Но существует и иной механизм усиления 

тромбообразования. Резкое увеличение экспрес-

сии Р-селектина сопровождается адгезией на эндо-

телии лейкоцитов и тромбоцитов, что, в конечном 

итоге, опять-таки приводит к усилению внутрисо-

судистого свёртывания. При этом стимулирован-

ные лейкоциты могут также экспрессировать TF, 

что приводит не только к локальному тромбооб-

разованию, но и ДВС-синдрому. В частности, у 

больных системной красной волчанкой имеется 

прямая зависимость между содержанием антител к 

HSP60 и тромбообразованием.

Необходимо отметить, что антитела к HSP60 

и другим белкам теплового шока могут возникнуть 

в организме при различных инфекционных и воспа-

лительных заболеваниях, ибо все возбудители не-

зависимо от их природы содержат разнообразные 

HSP. Безусловно, в подобной ситуации создаются 

благоприятные условия для усиления постоянного 

внутрисосудистого свёртывания крови и развития 

ДВС.

Установлено [6–9, 28–30, 54], что все без 

исключения структуры клеток обладают выражен-

ной прокоагулянтной активностью, а многие из них 

несут на своей поверхности TF, то есть содержат 
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частичный или полный тромбопластин. Попадая в 

сосудистое русло, а также в экстравазальное про-

странство, эти структуры способны вызывать не 

только свёртывание крови, но и тканевой жидко-

сти, а также лимфы.

С указанных позиций нам представляется ме-

ханизм развития ДВС при воспалительных, ин-

фекционных и других заболеваниях следующим 

образом. Внедрение микроорганизмов, приво-

дящих к развитию патологического процесса, со-

провождается не только повреждением клеток, 

но и структурированием цитоплазмы. При этом 

усиливается синтез и экспрессия белков теплового 

шока (в том числе HSP70), что должно сопрово-

ждаться восстановлением структуры цитоплазмы 

и сохранением нормальной деятельности клетки. 

Если HSP справляются с этой задачей, то пато-

логический процесс приобретает абортивный или 

лёгкий характер, а заболевание вскоре заканчи-

вается выздоровлением. При этом может усили-

ваться постоянное внутрисосудистое свёртывание, 

но никогда не развивается выраженная органная 

недостаточность. Если же HSP не справляются с 

отведённой им функцией, то повреждённые клет-

ки получают сигнал к осуществлению запрограм-

мированной смерти — апоптозу. Повреждение 

клетки, как и её гибель, приводит к образованию 

микровезикул, зачастую экспрессирующих TF, что 

значительно усиливает свёртывание тканевой жид-

кости, лимфы и крови. Одновременно при этом 

увеличивается концентрация провоспалительных 

цитокинов (L-1, IL-6, IL-12, TNF-α и других), 

что сопровождается экспрессией не только TF, но 

и фактора фон Виллебранда (vWF), а также инги-

биторов фибринолиза (в том числе, PAI-1 и TAFI). 

Но содержание провоспалительных цитокинов 

увеличивается не только в крови, но и непосред-

ственно в патологическом очаге, ибо, как извест-

но, все цитокины проявляют, в основном, местное 

действие [5]. Недаром содержание цитокинов в 

жидкостях, связанных с местом возникновения 

патологического процесса (в ликворе при пораже-

ниях головного мозга, в слюне при заболеваниях 

полости рта, в слезах при заболеваниях глаз), во 

много раз превышает их концентрацию в крови 

[9]. Следовательно, провоспалительные цитоки-

ны, в первую очередь, должны оказывать влияние 

на свёртывающую и фибринолитическую актив-

ность тканевой жидкости и лимфы и лишь затем 

воздействовать на кровь. Наконец, и сами HSP, 

главным образом HSP70, стимулируют образова-

ние провоспалительных цитокинов; недаром их в 

литературе иногда называют шаперокинами [32]. 

Всё это приводит, в конечном итоге, к усилению 

постоянного внутрисосудистого свёртывания кро-

ви, появлению сладжей, торможению фибринолиза 

с выраженными нарушениями микроциркуляции 

вплоть до развития полиорганной недостаточно-

сти со всеми вытекающими отсюда последствиями 

[7–11].

Почему же это происходит? Дело в том, что 

способность HSP защищать повреждённые клетки 

не безгранична, ибо работа шаперонного механизма 

энергозависима. Так, спустя 40 мин после насту-

пления окклюзии коронарных артерий дефицит ма-

кроэргов составляет более 90 %, что практически 

несовместимо с жизнью клетки. При электронной 

микроскопии в ишемизированном кардиомиоците 

обнаруживается конденсация промежуточных фи-

ламентов в перинуклеарные агрегаты, реорганиза-

ция цитоплазматической сети, скопление активных 

филаментов вокруг ядра, вакуолизация и исчезно-

вение митохондрий, а также признаки агрегации 

хроматина ядра и деструкция мембраны [4].

Известно, что действие тромбина — обя-

зательного участника внутрисосудистого свёр-

тывания крови и тромбообразования — осу-

ществляется через так называемые клеточные 

протеиназ-активируемые рецепторы, получившие 

наименование PAR. В то же время, обнаружено, 

что в PAR1-опосредованном изменении формы 

астроцитов и иных клеток нейроглии под действи-

ем тромбина принимает участие HSP90. Показано 

специфическое взаимодействие PAR1 с HSP90 

в дрожжах. На основании этих данных рецептор 

тромбина PAR1 включен в список клиентных бел-

ков, взаимодействующих с цитозольной формой 

HSP90. Установлено, что ингибитор HSP90, гел-

даномицин, блокирует АТФ-азную активность 

HSP90 и предотвращает его взаимодействие с 

клиентными белками. Нет никакого сомнения, что 

представленные данные позволяют говорить о роли 

свёртывающего белка тромбина в опосредованном 

изменении структуры цитоплазмы.

Возможности восстановления экспрессии 

гена белка HSP70 под действием коротких 

пептидов. Приведённые данные свидетельствуют 

о том, что белки теплового шока играют важную 

роль в защите клетки от повреждений, вызванных 

различными стрессорными факторами (повышен-

ная физическая нагрузка, инфаркт миокарда, ин-

фекционные заболевания), участвуют в процессах 

клеточной дифференциации и активации иммунной 

системы. Показано, что при старении экспрессия 
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белка теплового шока HSP70 снижается. В свя-

зи с этим, логично предположить, что повышение 

экспрессии HSP70 может оказывать не только 

стресс-, но и геропротекторное действие.

В Санкт-Петербургском институте биорегуля-

ции и геронтологии СЗО РАМН на основе анализа 

аминокислотного состава экстрактов из различных 

тканей разработана технология синтеза коротких 

пептидов, обладающих рядом геропротекторных 

эффектов, увеличивающих продолжительность 

жизни животных, индуцирующих дифференциа-

цию и пролиферацию клеток, а также способных 

регулировать экспрессию генов [12, 23, 24, 25, 

70]. Результаты последних исследований биоло-

гической активности коротких пептидов показали, 

что они способны стимулировать экспрессию генов 

белков теплового шока, что во многом объясняет 

широту их стресс-протекторных и геропротектор-

ных эффектов.

Исследование регуляции экспрессии гена бел-

ка теплового шока HSP70 под действием пептида 

Т-34 (Glu–Asp–Gly) было проведено в модели 

индуцированной язвы желудка у крыс. Пептид 

Т-34 животным вводили подкожно в дозе 0,5 мкг 

в 0,5 мл физиологического раствора ежедневно в 

течение пяти дней с момента возникновения язвы. 

Материал из края язвы забирали на 7-е сутки и ис-

следовали экспрессию гена белка теплового шока 

HSP70 методом вестерн-блоттинга. Установлено, 

что экспрессия гена белка теплового шока HSP70 

в образцах слизистой оболочки из края язвы же-

лудка на 7-й день после ее индукции возрастала 

в 4,5 раза по сравнению с нормальной слизистой 

оболочкой, взятой у интактных животных. Пептид 

Т-34 оказывал репарационное действие на слизи-

стую оболочку желудка и приводил к снижению 

экспрессии белка HSP70 до контрольного уровня.

Исследование пептидной регуляции экспрес-

сии гена белка теплового шока HSPA1A при по-

вышенной физической нагрузке, являющейся мо-

делью стресса, было проведено на 20 гимнастках. 

Спортсменок разделили на две равные группы: 

1-я — основная — получала пептид Т-36 (Glu–

Asp–Pro) в виде биологически активной добавки 

(по 1 капсуле 2 раза в день в течение 20 дней) и 

2-я — контрольная — получала поливитаминный 

комплекс. В контрольной группе при первичном 

измерении экспрессия гена HSPA1A составила 

2,3±0,08 и не отличалась от данных повторного 

измерения (2,0±0,16). В 1-й группе до приема 

пептидных препаратов экспрессия гена HSPA1A 

составила 1,9±0,13. После приема комплекса ко-

ротких пептидов у спортсменок 1-й группы экс-

прессия гена HSPA1A равнялась 4,4±0,15, что 

примерно в 2 раза выше по сравнению с исходным 

значением в 1-й группе и контрольной (p<0,05). 

Полученные данные свидетельствуют о достовер-

ном увеличении экспрессии гена белка теплового 

шока под воздействием пептида Т-36, что указы-

вает на его антистрессорный эффект, в основе ме-

ханизма действия которого лежит пептидная регу-

ляция экспрессии гена [22, 31, 48–50].

На основе полученных данных нами было вы-

двинуто предположение о возможности компле-

ментарного взаимодействия трипептида Т-34 и 

промоторного участка гена белка теплового шока. 

На рис. 1 представлена структура промотера гена 

белка HSP70 (рис. 2, а) и исследуемого трипепти-

да Glu-Asp-Gly (EDG) в развёрнутой конформа-

ции (см. рис. 2, б). Видно, что эта молекула имеет 

одну концевую аминогруппу и три карбоксильных 

группы — две из них боковые. Продольный раз-

мер молекулы, имеющей две пептидные связи, со-

ставляет 14Å. Таким образом, для комплементар-

ного взаимодействия этого трипептида с двойной 

спиралью ДНК требуется нуклеотидный блок, со-

держащий не менее пяти нуклеотидных пар.

Статистический анализ нуклеотидной после-

довательности показал, что промоторный участок 

гена белка HSP70 содержит пятичленный нуклео-

тидный блок CATGG, повторяющийся 4 раза. На 

рис. 3 представлена схема расположения функцио-

нальных групп нуклеиновых оснований на поверх-

Рис. 1. Расположение нуклеотидных пар блока CATGG 

и принадлежащих им функциональных групп, экспониро-

ванных на поверхность большой канавки двойной спирали 

ДНК: NH
2
 — донор водородной связи; 7N — акцептор 

водородной связи; CH
3
 — акцептор гидрофобной связи
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ности большой канавки двойной спирали блока 

CATGG и возможная конформация нуклеопептид-

ного комплекса, основанного на комплементарных 

водородных связях трипептида и ДНК в большой 

канавке двойной спирали. Таким образом, данные 

моделирования комплементарного взаимодействия 

исследуемого трипептида с промотерным участком 

гена белка HSP70 показали возможность их свя-

зывания, в результате которого, вероятно, и проис-

ходит изменение экспрессии указанного гена.

Приведенные в данном обзоре краткие сведе-

ния, бесспорно, свидетельствуют о том, что белки 

теплового шока, являясь регуляторами пролифе-

рации, апоптоза, дифференциации клеток внутри-

клеточного и внеклеточного гомеостаза, играют 

существенную роль в подержании активности им-

мунной, сердечно-сосудистой, коагуляционной и 

других систем организма, а снижение их экспрес-

сии коррелирует с процессами старения. При этом 

одной из возможностей восстановления и нормали-

зации экспрессии белков теплового шока является 

применение коротких синтетических пептидов, что, 

вероятно, обусловливает их антистрессорную и ге-

ропротекторную активность.
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The review and the data of our own investigation demonstrated the role of heat shock proteins in 
regulation of intracellular and tissue homeostasis at stress infl uence. The review told that decrease 
of expression of heat shock proteins can be one of the main causes of aging. Heat shock proteins, 
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Рассмотрены понятия здоровья и гомеоста-
за и проанализированы их связи с долголети-
ем. Гомеостаз является одним из кардинальных 
свойств организма, которое возникает в эволюции 
на базе механизмов поддержания стационарности. 
Здоровье представляет собой способность под-
держивать гомеостаз и возвращаться к нему после 
действия внешних возмущений. Сохранение здо-
ровья определяет долголетие человека. Рас смот-
рены факторы, влияющие на здоровье, старение 
и долголетие. Приведены оценки потенциального 
резерва долголетия и намечены пути его достиже-
ния.

Ключевые слова: гомеостаз, здоровье, старение, 
долголетие, моделирование

Под биологической системой обычно понима-

ют некоторую совокупность взаимодействующих 

элементов, образующую целостный объект, где це-

лостность означает способность сохранять структу-

ру и функцию1, достигая предопределенных целей 

в меняющихся условиях среды. Сложную биологи-

ческую систему представляет собой организм.

Целостность организма, его способность 

поддерживать жизнь, выполняя все биологиче-

ские функции, обеспечивается обменом веществ. 

Метаболические функции включают получение 

из окружающей среды веществ, их переработку 

в энергию и необходимые для жизнедеятельности 

мета болиты, расходование энергии и метаболитов 

в витальных процессах и, наконец, выведение от-

ходов. Необходимым условием поддержания этих 

функций является стационарное состояние орга-

низма (то есть равенство входных и выходных 

потоков веществ). Многие организмы в процессе 

эволюции дополнительно приобрели способность 

поддерживать постоянство внутренней среды — 

«условие свободной жизни организмов» [4] — го-

меостаз.

1 Вообще говоря, выделение в живых системах «структуры» и 
«функции» довольно условно: «То, что называют структурой, яв-
ляется медленным процессом большой продолжительности; то, что 
называют функцией, является быстрыми процессами короткой про-
должительности» [21].

Понятие гомеостаза первоначально имело чи-

сто теоретическое значение. Однако на рубеже 

XX–XXI вв. ситуация изменилась. В связи с об-

щей тенденцией к увеличению продолжительности 

жизни (ПЖ) внимание исследователей переклю-

чилось с анализа здоровья как отсутствия болезни 

на углубленное изучение здоровья организма до 

начала заболевания, его сохранение в старости и 

влияние здоровья на долголетие. В центре внима-

ния оказался гомеостаз. Оказалось, что у высших 

животных, включая человека, здоровье напрямую 

связано с возможностью организма поддерживать 

гомеостаз, а долголетие — с сохранением гомео-

стаза в старости.

В этой связи появилась необходимость полу-

чить ответ на целый ряд вопросов. Прежде всего, 

можно ли говорить о здоровье простейших орга-

низмов, вовсе не обладающих гомеостазом? Далее, 

способность поддерживать гомеостаз у высших 

животных теряется с возрастом. А как с возрастом 

связано здоровье? Наконец, как здоровье и гомео-

стаз связаны с долголетием?

В этой статье сделана попытка обсудить такие 

вопросы.

Здоровье и гомеостаз

Гомеостазом было названо свойство поддер-

живать относительное постоянство переменных 

внутренней среды в организме [25]. Первой мо-

делью гомеостаза была модель Н. Винера — мо-

дель системы регуляции с уставкой2. Позже была 

предложена модель [10, 15], в которой гомеостаз 

достигается в результате работы сложной системы 

управления. Он возникает при наложении меха-

низмов регуляции уровней веществ на механизмы 

регуляции темпов потоков, обеспечивающие ста-

ционарность системы.

Поскольку мощность организменных механиз-

мов ограничена, стационарность и гомеостаз могут 

2 Уставкой в теории управления называют заданное значение, к кото-
рому должна сходиться регулируемая величина.
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поддерживаться в организме только в определен-

ных условиях внешней среды. Стационарность 

поддерживается в некоторой области ω, а гомеостаз 

высших организмов — в области Ω, более узкой 

по сравнению с ω. В силу ограниченной мощности 

гомеостатических механизмов в таком организме 

возникает характерная «гомеостатическая кривая», 

которая определяет зависимость переменных вну-

тренней среды x
i
, (i=1, 2, ... n) от внешних условий 

v
j
 (j=1, 2, ... l). Центральную часть кривой зани-

мает плато, а по краям располагаются участки с 

более крутой зависимостью x
i
(v

j
). Примеры таких 

кривых приведены на рис. 1.

У высших организмов гомеостаз распростра-

няется на многочисленные параметры внутрикле-

точной и межклеточной среды, а у гомойотермных 

животных также на температуру ядра тела [47]. 

У пойкилотермных организмов зависимость тем-

пературы ядра тела T
1
 от температуры окружаю-

щей среды T
0
 имеет вид прямой линии, тогда как 

у гомойотермных имеет место выраженная гомео-

статическая кривая (см. рис. 1, а). Эта кривая мо-

жет меняться в зависимости от образа жизни (см. 

рис. 1, б) и его изменений в жизни животного орга-

низма (см. рис. 1, в).

Поскольку гомеостаз высших организмов име-

ет определенную энергетическую цену [20, 45], он 

возникает только в том случае, если организм, неся 

дополнительные расходы, получает определенные 

преимущества. Эти преимущества позволяют ему 

выжить и дать потомство в конкретных условиях 

обитания.

В течение длительного времени, несмотря на 

определение ВОЗ «здоровье есть полное физи-

ческое, психическое и социальное благополучие 

индивида, а не только отсутствие болезней и фи-

зических недостатков», здоровье человека тракто-

валось именно как отсутствие болезней [26, 28]. 

При таком понимании человеческая популяция 

делилась на здоровых и больных. Заболевая, че-

ловек переходил в категорию больных, а при вы-

здоровлении возвращался в здоровое состояние. 

Здравоохранение занималось охраной здоровья 

населения именно в таком понимании — охрана 

здоровья означала борьбу с болезнями. Даже про-

филактическая медицина была связана, в первую 

очередь, с предотвращением заболеваний.

Но на рубеже тысячелетий в понимании здо-

ровья произошел перелом. Прежде всего это кос-

нулось здоровья человека. От «здоровья боль-

ных», в котором основное внимание уделялось 

вылечиванию от заболеваний, внимание пере-

ключилось на «здоровье здоровых», в котором 

главный интерес был связан с сохранением здо-

рового долголетия. Анализ здоровья у здоровых 

индивидов составляет содержание недавно воз-

никшей валеологии — науки, развитой учени-

ком Н. В. Лазарева И. И. Брехманом [5].

Стало ясно, что здоровье здоровых напрямую 

связано с поддержанием гомеостаза. Понятия го-

меостаза и гомеостатического ресурса, ранее имев-

шие исключительно теоретическое значение, на-

чали получать все более выраженное социальное 

звучание [26, 28]. Гомеостаз стал пониматься как 

организменный процесс поддержания требуемой 

стабильности в функционировании систем орга-

низма, при котором жизнь и здоровье могут со-

храняться [26]. Это определение также относится 

прежде всего к человеку.

Рис. 1. Гомеостатическая кривая: а — температура тела в зависимости от температуры окружающей среды 

у пойкилотермного (1) и гомойотермного животного (2); в средней части располагается плато Ω, а по краям более 

крутые «склоны» (область ω); б — температура тела у американского опоссума (1 — ночью, 2 — днем) [20]; 

в — температура тела у самки питона (1 — обычная, 2 — при производстве потомства [47])

а б в
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Внимание к проблеме гомеостаза особенно 

усилилось в начале XXI в. в связи с распростра-

нением в развитых странах ожирения. Началось 

исследование механизмов, поддерживающих энер-

гетический гомеостаз [35], и были разработаны 

специальные модели для анализа пищевых добавок 

[32]. В этих моделях гомеостаз определяли как 

статус индивида, чьи физиологические параметры 

функционируют в пределах, рассматриваемых как 

нормальные.

Определение величины ресурсов гомеостаза 

у здорового человека, позволяющих поддержи-

вать его параметры на постоянном уровне, пред-

ставляет собой сложную задачу. В частности, сам 

человек не может адекватно и объективно судить 

об их величине. Механизмы гомеостаза функцио-

нируют в организме от рождения и до смерти, но 

информация об их состоянии и изменении ресурсов 

с возрастом на уровень сознания не выводится [7]. 

Поэтому большое внимание стали уделять как са-

мой концепции гомеостаза, так и анализу гомеоста-

тической способности организма, то есть способ-

ности его внутренних механизмов поддерживать 

гомеостаз. Эти задачи решаются и методами тео-

рии управления [10].

Таким образом, сегодня считается, что здоровье 

человека — это состояние организма, при котором 

ресурсов достаточно для того, чтобы поддерживать 

гомеостаз, а после его нарушений к гомеостазу воз-

вращаться. Под ресурсами организма понимают 

его энергетические характеристики, в частности — 

максимально развиваемую мощность.

Термин «здоровье» в равной степени относит-

ся как к организму человека, так и к животному 

организму, обладающему свойством гомеостаза. 

У всех организмов, обладающих гомеостазом, на 

протяжении жизни здоровье неминуемо теряет-

ся, сменяясь стадией старения. В. М. Дильман [8] 

полагал, что после завершения развития организма 

начинается старение, которое проходит две стадии. 

На первой стадии ресурсов организма хватает на 

выполнение всех функций в полном объеме, а на 

второй начинает сказываться их нехватка. Первую 

стадию Дильман назвал нормальным, а вторую — 

патологическим старением.

В настоящей статье рассматривается только 

такой человеческий организм, который на про-

тяжении жизни не подвергается воздействию не-

гативных внешних факторов и не страдает от ас-

социированных с возрастом болезней [1, 23, 31]. 

Вопрос о том, можно ли отделить здоровое ста-

рение (старение без болезней) от старения, не-

посредственно связанного с заболеваниями (рак, 

сердечно-сосудистые заболевания, диабет), актив-

но обсуждается в современной литературе [1, 24].

Такой организм завершает свой жизненный 

цикл смертью от старости. Вопрос о смерти как 

о неизбежном свойстве человеческого организ-

ма впервые был поставлен Дж. Фризом в 1980 г. 

[30]. Критикуя концепцию смерти, принятую в 

медицине, он утверждал: «...медицинская модель 

болезни <…> предполагает, что смерть всегда яв-

ляется результатом развития болезни: если бы не 

было болезни, не было бы и смерти» [30, с. 131]. 

Но поскольку способность организма поддер-

живать гомеостаз с возрастом уменьшается, рано 

или поздно его ресурсов мощности не хватит для 

того, чтобы парировать самые незначительные из-

менения внешних или внутренних условий. Любое 

нарушение приведет организм к смерти. Поэтому 

неизбежным результатом является естествен-

ная смерть от старости, наступающая даже при от-

сутствии болезни.

Жизненный цикл любого животного организма 

начинается периодом взросления. Постепенно он 

переходит во взрослое состояние, затем функцио-

нально стареет и умирает [2, 3, 8]. Если организм 

обладает гомеостатическими свойствами, стадия 

взрослого состояния одновременно является и ста-

дией здоровья. Рассмотрим, как меняется гомео-

стаз и как развивается здоровье организма в жиз-

ненном цикле (рис. 2).

На стадии созревания организма спрос на мощ-

ность со стороны его развивающихся систем воз-

растает. Наступает зрелость, когда спрос стабили-

зируется, а все системы организма функционируют 

на полную мощность (см. рис. 2, а). В этот период 

мощность, развиваемая энергетической системой 

организма, также возрастает (см. рис. 2, б). Этой 

мощности хватает для поддержания гомеостаза 

и выполнения всех функций организма в полном 

объеме, а также для восстановления гомеостаза по-

сле действия внешних возмущений. Этот период 

характеризуется как период здоровья.

С началом этого периода начинается и старе-

ние (нормальное старение — по Дильману [8]). 

Однако поскольку предложение мощности остает-

ся выше спроса, на выполнении функций организ-

ма старение не сказывается. Гомеостаз продолжает 

поддерживаться вплоть до исчерпания энергетиче-

ских ресурсов. Только когда эти ресурсы иссякают, 

развиваемой организмом мощности перестает хва-

тать для полного обеспечения процессов жизнедея-
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тельности. Здоровье теряется и наступает стадия 

патологического старения (см. рис. 2, в).

Примером трехстадийной схемы организации 

жизненного цикла с выраженной стадией здоровья 

может служить паттерн индивидуальной репродук-

ции у самок плодовых мушек [18, 39]. Хотя орга-

низм плодовой мушки пойкилотермен, он обладает 

свойством гомеостаза в отношении химического со-

става своих жидкостей и тканей. Это свойство про-

является в постоянстве темпа производства яиц на 

определенной стадии жизненного цикла (рис. 3).

Старение у мушек начинается, когда наиболее 

энергоемкие репродуктивные процессы начинают 

ограничиваться нехваткой мощности. Круг огра-

ничиваемых процессов затем расширяется за счет 

двигательных функций (развивается супинное по-

ведение [43], когда мушка перестает летать и ле-

жит на спинке). Наконец, наступает момент, когда 

мощности не хватает не только для поддержания 

гомеостаза, но и для выполнения основных мета-

болических функций, и наступает смерть. Таким 

образом, индикатором здоровья у дрозофилы яв-

ляется репродукция.

Гомеостаз и долголетие

Долголетие организма означает, что старение 

протекает медленно, с относительным сохранением 

здоровья. Термин «здоровое старение», исполь-

зуемый для описания такой ситуации, обозначает 

длительную способность организма поддержи-

вать гомеостаз. В стадию старости такой организм 

вступает относительно здоровым, с большим за-

пасом гомеостатических ресурсов. Таким образом, 

предполагается, что со здоровым старением кор-

релирует увеличение ПЖ. «Кажется, что смерть 

откладывается потому, что люди достигают стар-

ших возрастов с лучшим здоровьем», — пишет 

Дж. Вопель [51].

Рис. 4 подтверждает это предположение. 

Если в популяции женщин, обследованных в ходе 

Фрамингемского исследования сердца [55], выде-

лить 100 пациентов, которые прожили максималь-

ное число лет, то разные показатели выглядят, как 

показано на рис. 4. Черным дан набор индивиду-

Рис. 2. Жизненный цикл организма и трехстадийная схема его организации: a — потребности организма; 

на стадии взросления спрос на мощность возрастает (пунктир), а по достижении зрелости расход энергии 

стабилизируется; б — ресурсы организма; по мере взросления мощность систем организма увеличивается, 

превосходя уровень потребностей; начавшееся старение вызывает ее снижение, избыток мощности затемнен; 

в — формирование трехстадийной зависимости жизненного цикла; выделена стадия здоровья, когда мощности 

организма хватает на поддержание гомеостаза [12]

а б в

Рис. 3. Взросление, здоровье и старость у дрозофилы 

[19, с изменениями]; количество яиц, отложенных 

за сутки, сильно флюктуирует (тонкая линия), 

а трехстадийная аппроксимация этого процесса 

показана жирной линией; взросление включает возраст 

до начала откладки, когда яйца созревают в овариолах; 

стадия здоровья, на которой поддерживается гомеостаз 

внутренней среды, характеризуется генетически 

предопределенным постоянным темпом откладки яиц; 

для старения характерно экспоненциальное снижение 

этого темпа; на 35-е сутки наступает 

смерть от старости



557

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2011 • Т. 24 • № 4

альных возрастных траекторий для всей популя-

ции, светлым выделены траектории для 100 лиц с 

максимальной ПЖ [54].

Диапазон, в котором флюктуирует тот или иной 

показатель, у долгожителей значительно меньше, 

чем у остальной популяции, поскольку действие 

многочисленных стрессов лучше демпфируется их 

гомеостатическими механизмами. Долгожители 

обладают лучшей способностью поддерживать 

гомеостаз на протяжении жизни. Всего в работах 

[54, 55] рассмотрено семь таких показателей, и по 

всем показателям индивиды, сохраняющие способ-

ность поддерживать гомеостаз до глубокой старо-

сти, оказываются долгожителями. Таким образом, 

к увеличению ПЖ приводят поддержание гомео-

стаза и сохранение здоровья.

Но может ли ПЖ человека возрастать беспре-

дельно? Существование предела ПЖ следует из 

того, что старение связано с неизбежным экспонен-

циальным (как следует из теории гомеостатическо-

го старения) или линейным (как полагает сегодня 

большинство исследователей) снижением гомео-

статической способности с возрастом. Поэтому 

рано или поздно регуляторные механизмы окажут-

ся неэффективными, так что организм окажется в 

такой области параметров, где сохранение жизни 

делается невозможным.

Исторически первым обобщенным физиологи-

ческим понятием, напрямую относящимся к анализу 

ПЖ, была витальность [38, 46, 50]. В настоящее 

время именно с витальностью — «наиболее инте-

грированной физиологической функцией» [46] — 

связаны многие попытки определения пределов 

ПЖ. Смерть организма определяется ее возраст-

ным уменьшением.

В 2001 г. мы показали, что витальность и го-

меостатическая способность организма — понятия 

близкие [18, 40]. Дело в том, что витальность — 

понятие абстрактное, и для ее количественной 

оценки предлагалось множество физиологических 

индексов, таких, например, как показатели брач-

ного поведения или отрицательного геотаксиса 

а б

в

Рис. 4. Индивидуальные траектории разных показате-

лей у женщин-участниц Фармингемского исследования 

сердца: a — диастолическое давление; б — холестерин 

сыворотки крови, в — глюкоза крови; чем лучше гомео-

статические свойства организмов, тем меньше они реа-

гируют на внешние изменения и тем меньше вертикаль-

ный размах паттерна; в молодом возрасте этот размах 

возрастает из-за постепенного ухудшения гомеостаза, 

затем паттерн начинает «сжиматься» из-за вымира-

ния индивидуумов с плохим гомеостазом; черным цветом 

показаны траектории всей популяции, светлым выде-

лены 100 траекторий с максимальной ПЖ; видно, что 

у этих пациентов гомеостатические способности лучше, 

чем у популяции в целом [54, с изменениями]
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[46]. В таком качестве мы предложили рассматри-

вать способность организма поддерживать гомео-

стаз — показатель гомеостатической способности 

[13, 19].

Резервы долголетия

В последнее время ПЖ в развитых странах 

мира постоянно растет со скоростью 3 мес в год 

[37, 41]. Лидерство переходит от одной страны к 

другой, причем тенденции к уменьшению такого 

роста не наблюдается [37]. Все попытки поставить 

пределы роста ПЖ человека до сих пор провали-

вались. Это привело к тому, что возникло даже со-

мнение в существовании пределов ПЖ человека: 

«The notion of a fixed life-span evolved into a belief in 

a looming limit to life expectancy»1.

J. W. Vaupel утверждает, что если прогресс в 

уменьшении смертности продолжится, то боль-

шинство детей, родившихся после 2000 г., уви-

дят свой 100-й день рождения в XXI в. [51]. 

Противоположной точки зрения придерживается 

группа ученых во главе с S. J. Olshansky [42]. Этот 

автор утверждает, что рост средней ПЖ у человека 

фактически прекратился, так что в высшей степени 

невероятно, что ожидаемое при рождении время 

жизни превысит 85 лет.

Несмотря на внешнюю противоположность, обе 

точки зрения достаточно близки. Действительно, 

существует предел ПЖ (как у S. J. Olshansky), к 

которому человечество стремительно приближает-

ся, все еще не снижая темпов роста (J. W. Vaupel). 

Однако этот предел значительно превышает на-

званный S. J. Olshansky возраст в 85 лет. Правда 

и то, что скорость возрастания ПЖ со временем 

неминуемо начнет снижаться. В ближайшие де-

сятилетия темп роста ПЖ будет замедляться, а 

сама ПЖ будет возрастать, стремясь к некоторому 

пределу — видовой ПЖ человека. Тем самым ста-

новится очевидным существование резерва долго-

летия — той максимальной ПЖ, которая может 

быть реализована человечеством при сохранении 

среды обитания и правильном образе жизни.

В литературе имеется довольно много данных 

по определению предельной ПЖ человека, в том 

числе полученных с использованием математиче-

ских методов [29, 44]. Так, в статье [29] величи-

на максимальной ПЖ равна 121 году, а в работе 

1 Буквальный перевод: «Представление о фиксированном интервале 
жизни превратилось в веру в мнимые пределы продолжительности 
жизни».

[44] приводится значение 104 года. Несколько 

цифр получено в наших работах [12, 18]. У мужчин 

при активном образе жизни ПЖ увеличивается 

(по сравнению с сидячим) со 111±5 до 133±11 лет. 

У женщин наблюдается обратный эффект: ПЖ па-

дает со 123±8 до 102±10 лет. Учитывая соотноше-

ние между количеством женщин и мужчин, можно 

положить величину предельной ПЖ у человека 

равной 123 года.

В работе [53] рассмотрено 70 падающих с воз-

растом биологических функций (ацетилхолиновая 

вазодилатация, барорефлекторная регуляция сер-

дечного ритма, максимальная дыхательная емкость 

и др.). Темп их снижения различен, так что аппрок-

симирующие прямые линии пересекают нулевую 

ось в разные моменты времени T(0). Выборочное 

среднее величины T(0) равно 123, а дисперсия со-

ставляет 26,15 (года). Поскольку во всех теорети-

ческих построениях (в частности, основанных на 

анализе витальности [29, 44]), оценка величины 

ПЖ определяется точкой пересечения с нулевым 

пороговым уровнем, величина 123 года может слу-

жить такой оценкой. Любопытно, что эта цифра 

совпадает с нашим прогнозом предельной ПЖ у 

человека.

Величина ПЖ сама по себе недостаточно полно 

определяет популяционные характеристики долго-

летия. Больше информации содержится в кривых 

дожития, где ПЖ является лишь одним из пары 

показателей, где другой показатель описывает 

«разброс» этой величины по популяции. Чаще все-

го в качестве такой пары используют показатели 

кривой Гомпертца, а в других случаях применяется 

пара «ПЖ–энтропия ПЖ» [27], которая в нашем 

случае оказывается более удобной. Действительно, 

если взять изменение ПЖ в исторической перспек-

тиве, например данные по Швеции, то окажется, 

что величина ПЖ с годами непрерывно возрастает, 

а величина энтропии Е с течением времени стре-

мится к некоторому пределу (Е
lim

).

Теперь можно построить кривую дожития для 

человека, взяв в качестве первого параметра (ПЖ) 

величину 123 года и положив предельную энтро-

пию равной Е
lim

. Такая кривая приведена справа 

на рис. 5, где представлены данные о ПЖ в раз-

витых странах Запада и России. Заштрихованная 

область на этом рисунке показывает резерв долго-

летия для человека. Напомним, что такой резерв 

может быть реализован только при условии, что 

человек живет в идеальных условиях окружающей 

среды, ведет правильный образ жизни и нормально 

стареет, ничем не болея. Этот резерв может быть 



559

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2011 • Т. 24 • № 4

использован за счет правильного выбора внешних 

факторов, влияющих на ПЖ человека.

Темп снижения гомеостатической способно-

сти с возрастом определяется множеством факто-

ров — генетических, средовых и факторов образа 

жизни ([11], рис. 6). Департамент здоровья и со-

циальных служб США выделяет среди факторов, 

влияющих на увеличение ПЖ, десять ведущих 

(в наших терминах это факторы, влияющие на со-

хранение гомеостатической способности). С одной 

стороны, это физическая активность, отсутствие 

избыточной массы тела, отказ от табака и наркоти-

ков, ответственное сексуальное поведение, а с дру-

гой — психическое здоровье, свобода от насилия 

и ущемления гражданских прав, хорошее качество 

окружающей среды, иммунизация и равные воз-

можности в отношении медицинской помощи [28].

Для России американский перечень факторов 

должен быть существенно изменен. На первом ме-

сте в России стоит алкоголизация населения, тогда 

как в американском перечне алкоголь в число ве-

дущих факторов не входит. Расчеты показывают, 

что потребление 120 мл этанола в сутки1 приводит 

к сокращению ПЖ на 9,142 года [9]. Существует 

мнение, что продолжительность жизни лиц, склон-

ных к пьянству, на 15–20 лет короче среднеста-

тистической. В то же время, наибольшая ПЖ на-

блюдается у людей, потребляющих в среднем 1–2 

алкогольных напитка в день (примерно 10–20 мл 

спирта на взрослого мужчину) [22]. В России на 

1 В 500 мл водки содержится 200 мл этанола.

душу населения употребляют в 2 раза больше таба-

ка и алкоголя, чем в Европе [6]. Новейшие данные 

показывают, что интенсивное курение приводит к 

сокращению ПЖ на 12 лет [49]2. В результате, 

Россия сегодня уступает развитым странам, напри-

мер Японии, в которой величина ПЖ составляет 

18 (мужчины) и 13 (женщины) лет [37].

Основные физиологические механизмы, ха-

рактеризующие процесс старения и определяющие 

ПЖ, рассматриваются в гомеостатической модели 

старения [13, 19]. В этой модели от образа жизни 

зависит изменение темпов расхода кислорода и на-

копления оксидативных повреждений. Последний 

темп, кроме того, определяется эффективностью 

работы энергетической системы и репарационных 

систем организма. Образующиеся в ходе нор-

мального метаболизма АФК повреждают внутри-

клеточные элементы (ДНК, белки, мембранные 

липиды, митохондрии [52]), а репарационная си-

стема отвечает за их восстановление. При здоро-

вом старении способность организма поддержи-

вать гомеостаз снижается в минимальной степени, 

что приводит к увеличению ПЖ. Это означает, 

что для достижения долголетия влияние внешних 

факторов на темп старения должно быть по воз-

можности уменьшено, а исходная величина гомео-

статической способности увеличена. Последнее 

предположение, похоже, подтверждается тем, что 

атлеты мирового класса в среднем живут дольше 

обычных людей [34]. Кроме того, в большинстве 

2 За предоставленные данные автор выражает благодарность 
А. Д. Де еву.

Рис. 5. Резерв долголетия человека; сравнение кривых дожития населения России и западных стран 

с предельной кривой дожития; затемненная область — нереализованный пока резерв долголетия



560

В. Н. Новосельцев, Ж. А. Новосельцева

спортивных дисциплин у таких атлетов заболевае-

мость в пожилом возрасте оказывается более низ-

кой [36].

При обсуждении способов реализации резерва 

долголетия следует иметь в виду, что в организме 

человека, как и в биосистемах вообще, большую 

роль играет синергия — взаимное усиление эффек-

та действия нескольких факторов на ПЖ, когда ре-

зультат суммы действующих факторов оказывает-

ся больше (а часто и намного больше), чем сумма 

результатов действия этих факторов порознь.

Синергия действия разнородных факторов на 

организм наблюдалась в ряде работ. Так, в работах 

[14, 33] изучали воздействие трех типов облуче-

ния — 147Pm, 60Co и совместного 147Pm+60Co на 

организм крысы. Животных в эксперименте под-

вергали экспозиции 60Co (γ-облучение) и/или вды-

ханию аэрозоля 147Pm (β-облучение) в пределах 

летальных доз. Действие одного лишь γ-облучения 

приводило к незначительному снижению ПЖ у 

крыс (примерно до 425 сут). При β-облучении 

ПЖ снижалась до 200 сут. Комбинированное об-

лучение 147Pm+60Co привело к выраженному си-

нергическому эффекту, когда величина ПЖ умень-

шилась до 50 сут.

Синергия действия двух алиментарных факто-

ров (содержания белка и сахара в пище) было об-

наружена в экспериментах с ограничением питания 

у плодовых мушек [16, 17, 48]. Как в реальном 

эксперименте на дрозофиле [48], так и в экспе-

рименте in silicо [16] синергия проявлялась в том, 

что минимальная ПЖ получалась при максималь-

ных концентрациях в пище как белка, так и сахара. 

ПЖ снижалась от оптимальной величины 54 сут 

до 38 сут.

Таким образом, можно ожидать, что одновре-

менное улучшение условий жизни по всем суще-

ственным факторам даст синергический эффект, 

существенно превышающий сумму таких эффектов 

при действии этих факторов порознь. Это позво-

ляет надеяться на заметное увеличение ПЖ уже в 

ближайшие годы, что делает кривую предельного 

дожития на рис. 5 не столь недостижимой.

Заключение

Введенное У. Кенноном понятие гомеостаза 

изначально имело чисто теоретическое значение. 

Однако прогресс в организации жизни, гигиены, 

профилактики и медицины привел к тому, что кон-

цепцию гомеостаза стали активно использовать 

для анализа здоровья и долголетия. В последние 

Рис. 6. Факторы, влияющие на темп старения у человека [11]
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годы начался анализ механизмов управления гоме-

остазом в связи с состоянием здоровья у человека. 

Произошел переход от анализа лечения заболевае-

мости — восстановления здоровья больного орга-

низма — к исследованию состояния здоровья не 

больного, а здорового организма. Если раньше под 

здоровьем понимали отсутствие болезней, то те-

перь здоровье организма связывают с состоянием 

его гомеостаза: «здоровье есть способность под-

держивать гомеостаз и возвращаться к нему после 

действия внешних возмущений».

Концепция гомеостаза дает возможность по-

новому взглянуть на здоровье организма и сфор-

мулировать трехстадийную модель его жизненного 

цикла. Сохранение гомеостатической способности 

организма до глубокой старости позволяет орга-

низму достичь долголетия. Анализ связей, суще-

ствующих между гомеостазом, здоровьем и долго-

летием, позволяет выявить потенциальный резерв, 

существующий в организме человека, и наметить 

пути его реализации, связанные с улучшением 

условий окружающей среды и осознанным выбо-

ром оптимального образа жизни.

Особую роль при анализе предельно достижи-

мой ПЖ у человека играет синергия — взаимное 

усиление эффекта действия отдельных факторов. 

В России среди таких факторов следует выделить 

алкоголизм и курение. Можно допустить, что при 

ожидаемом в ближайшие годы увеличении ПЖ в 

России не последнюю роль сыграет синергия одно-

временного отказа от курения и неумеренного упо-

требления алкоголя.
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Предложено при характеристике кривых вы-
живания рассчитывать три параметра: медианную 
продолжительность жизни, наклон кривой выжи-
вания и ожидаемую максимальную продолжитель-
ность жизни. Используя эти параметры, можно 
классифицировать геропротекторы как слабые, 
умеренные и сильные.

Ключевые слова: кривая выживания, геропро-
тектор

При анализе смертности когорт эксперимен-

тальных животных в большинстве исследований 

оценивают среднюю продолжительность жизни с 

последующим сравнением этих оценок с помощью 

t-критерия Стьюдента. Хотя давно было показано, 

что распределение индивидуальной продолжитель-

ности жизни не является гауссовым [1], этот способ 

получил широкое распространение в литературе.

С другой стороны, основной закон смертности, 

предложенный Бенджамином Гомпертцом [3], по-

стулировал экспоненциальную зависимость интен-

сивности смертности от возраста. Первоначально 

он был выведен на основе анализа таблиц смерт-

ности людей, однако оказался применимым и для 

экспериментальных животных. Позднее уравнение 

Гомпертца было дополнено параметром Мэйкхема 

[5], характеризующим фоновую смертность, не за-

висящую от возраста. При этом считали очевид-

ным, что в лабораторных условиях этим параме-

тром можно пренебречь. Однако достаточно часто 

в литературе встречаются утверждения о том, что 

закон Гомпертца удовлетворительно выполняется 

лишь на части кривой смертности. Объективных 

критериев выбора такого возрастного интервала до 

сих пор не предложено. Более того, в прямых экс-

периментах было показано, что в больших по чис-

ленности когортах дрозофил и нематод экспонен-

циальный рост прекращается в возрасте, который, 

по-видимому, является видоспецифичным [7]. 

Библиография споров о том, каким законом (на-

пример, Гомпертца или Вейбула) лучше описывать 

таблицы смертности, насчитывает десятки наиме-

нований [1, 4, 6, 8]. В то же время, в пакетах при-

кладных статистических программ присутствуют 

разделы анализа кривых выживания, основанные 

на статистике Каплана–Майера, где сравнение 

ведут с помощью log-rank теста. Этот метод был 

разработан для ситуаций, когда у исследователя 

нет времени ожидать гибели последнего из долго-

живущих организмов. Более того, он чрезвычайно 

трудоемок для когорт, превышающих 100 особей. 

Анализ множества кривых выживания, получен-

ных нами, позволил предложить иной метод расче-

та параметров вымирания и новую классификацию 

геропротекторов.

Материалы и методы

Материалом для данного исследования послу-

жили линии Drosophila melanogaster разного про-

исхождения, а именно: линии дикого типа Canton S 

и Лерик, линии, отселектированные по репродук-

тивной функции (ВЭС, НА–, НА+, ВА–), линии 

с измененным метаболизмом вторичных посредни-

ков (66, 155, 398), изогенные комбинированные 

линии, полученные на их основе, гибридные линии. 

Динамику смертности характеризовали, применяя 

нелинейный регрессионный анализ. Параметры 

регрессии сравнивали с помощью F-критерия 

Фишера.

Синтетические пептиды, которые испытыва-

ли в качестве геропротекторов, добавляли в пита-

тельную среду в количестве 0,04 мкг на 1 г массы 

тела, воздействуя на личинок 2-го и 3-го возраста. 

Таким образом, время воздействия не превышало 

двух суток. В контрольных группах в среду добав-

ляли физиологический раствор.

Результаты и обсуждение

Были построены графики регрессии для за-
висимости интенсивности смертности от возрас-
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та для линий Canton S , 66, 155, 398 и их гибри-

дов. Интенсивность смертности в этих вариантах 

может быть удовлетворительно описана законом 

Гомпертца. Это можно подтвердить данными 

табл. 1, в которой приведены коэффициенты де-

терминации регрессионной модели для разных 

вариантов опыта. Поскольку все они превышают 

70 %, соответствие теоретической модели экспе-

риментальным данным можно считать удовлетво-

рительным. Однако сравнение регрессионных мо-

делей с помощью F-критерия Фишера показывает, 

что в нескольких случаях модель Мэйкхема явля-

ется предпочтительной.

Эти заключения справедливы и для комплек-

са скрещиваний ВЭС×Лерик, изогенных комби-

нированных линий, созданных на основе линий 

Canton S и 66 (см. табл. 1).

Таким образом, из 44 проанализированных 

кривых смертности, в 21 % случаев модель Гом-

пертца–Мэйкхема лучше описывает наблюдаемую 

зависимость интенсивности смертности от возрас-

та. Границы 95 % доверительного интервала этой 

частоты составят 10–35 %. Можно утверждать, 

что не менее чем в 10 % экспериментов кривая 

смертности лабораторных насекомых будет описа-

на уравнением Гомпертца–Мэйкхема лучше, чем 

уравнением Гомпертца.

На рис. 1 для примера представлены графи-

ки смертности для самок одной из восьми изо-

генных комбинированных линий, полученных на 

основе линий ВЭС и Лерик. Как видно из рисунка, 

зависимость интенсивности смертности от возрас-

та довольно быстро прекращает свой экспоненци-

альный рост. Регрессионный анализ с учетом всех 

экспериментальных точек (полные данные) дает 

низкие коэффициенты детерминации (табл. 2). 

Исключение точек для старшего возраста дает хо-

рошую аппроксимацию уравнением Гомпертца и 

увеличение коэффициентов детерминации, однако 

такое усечение данных неизбежно будет субъек-

тивным.

Таким образом, модель Гомпертца не всегда 

адекватно описывает кривые смертности. Это осо-

бенно заметно для комплекса изогенных линий, по-

лученных на основе линий ВЭС и Лерик, где даже 

в когортах старшего возраста небольшого объема 

Таблица 1

Результаты сравнительного анализа эффективности моделей Гомпертца и Мэйкхема при описании смертности 
разных линий дрозофилы

Линия

Коэффициенты детерминации, среднее значе-
ние (минимум и максимум)

Число случаев предпочте-
ний модели, p<0,01

модель Гомпертца модель Мэйкхема Гомпертца Мэйкхема

Canton S , 66, 155, 398 и их гибриды 0,90
0,72–0,97

0,92
0,75–0,99

17 3

Лерик, ВЭС и их гибриды 0,89
0,69–0,99

0,90
0,71–0,99

6 2

Изогенные комбинированные линии на основе линий 
Canton S и 66

0,87
0,57–0,99

0,88
0,57–0,99

12 4

Рис. 1. Гомпертцовские графики смертности для самок изогенных комбинированных линий 

на основе линий Лерик и ВЭС
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мы наблюдали отклонения от постулируемого экс-
поненциального роста интенсивности смертности. 
Поиски иной модели привели к результатам, изло-
женным далее.

В биологии давно аналитически описано урав-
нение кривой, начинающейся от 100 % и плавно 
снижающейся до нуля (то есть именно так, как 
выглядит кривая дожития). Эта известная зависи-
мость доза–эффект, преобразованное для наших 
целей уравнение которой выглядит следующим об-
разом:

где MT
50

 — время вымирания половины когорты, 
а HS (hill slope) — угол наклона кривой выжи-
вания (НКВ). Нетрудно заметить, что параметр 
MT

50
 является близким аналогом средней продол-

жительности жизни. При этом его вычисляют ме-
тодом наименьших квадратов — соответственно, 
он является стандартным коэффициентом регрес-
сии, и такие коэффициенты можно сравнивать с 
помощью F-критерия Фишера.

Параметр HS статистически оценивает на-
клон кривой, а значит, косвенно оценивает мак-
симальную продолжительность жизни. Если рас-
сматриваемая функция будет удовлетворительно 
описывать кривые выживания экспериментальных 

животных, то мы получаем корректные способы 
сравнения медианной (МеПЖ) продолжительно-
сти жизни. Это особенно важно, поскольку срав-
нение средней и максимальной продолжительности 
жизни контрольных и опытных вариантов необхо-
димо при характеристике свойств потенциальных 
геропротекторов.

Поскольку данная кривая при увеличении воз-
раста когорты асимптотически стремится к нулю, 
мы также предлагаем оценивать точку на оси Х, 
которой соответствует значение функции (доля 
живых особей), равное 1 %. Этот возраст мы бу-
дем называть «ожидаемой максимальной продол-
жительностью жизни» (ОМПЖ). Точечную и 
интервальные оценки этого возраста можно полу-
чить, преобразовав уравнение относительно X.

1100lg1
YB

AX

Поскольку ошибки коэффициентов регрессии 
известны, расчет ошибки X не представляет труд-
ности. Он реализован в большинстве прикладных 
пакетов статистических программ. Заметим также, 
что для точки Y=1 % логарифм в правой части при-
близительно равен 2, а для точки 0,1 % — 3.

Визуальные результаты аппроксимации неко-
торых наших экспериментальных данных моделью 
доза–эффект представлены на рис. 2.

Таблица 2

Результаты моделирования смертности моделями Гомпертца и Гомпертца–Мэйкхема 
для изогенных комбинированных линий на основе линий Лерик и ВЭС

Пол

Коэффициенты детерминации Среднее значение (минимум и максимум)

полные данные усеченные данные

модель Гомпертца модель Мэйкхема модель Гомпертца модель Мэйкхема

Самки 0,40
0,08–0,70

0,43
0,08–0,71

0,84
0,40–0,99

0,86
0,53–0,99

Самцы 0,43
0,08–0,95

0,43
0,08–0,95

0,91
0,71–0,99

0,93
0,71–0,99

Рис. 2. Результаты аппроксимации смертности самцов изогенных комбинированных линий 

на основе линий Canton S и 66 моделью доза–эффект
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Вышеприведенные формулы легко получить, 

преобразовав стандартное уравнение логистиче-

ской регрессии. Поэтому эту модель можно также 

называть логистическая модель смертности.

В табл. 3 и 4 представлены результаты оценок 

коэффициентов детерминации для разных моделей 

для исходных линий, гибридов между ними и изо-

генных комбинированных линий. Как следует из 

представленных данных, коэффициенты детерми-

нации для модели доза–эффект близки к единице; 

это говорит о том, что модель адекватно описывает 

процесс вымирания когорт.

Сравнение накопленных частот по критерию 

Колмогорова–Смирнова (рис. 3) показало, что 

коэффициент детерминации модели доза–эффект 

статистически значимо превышает таковой для 

модели Гомпертца. Таким образом, модель доза–

эффект выглядит предпочтительной при анализе 

кривых смертности.

В изученных нами кривых выживания Drosopila 

melanogaster МеПЖ колебалась в пределах 22–

71 сут, а ОМПЖ — в пределах 73–133 сут.

Проведенный регрессионный анализ показал 

отсутствие значимой связи (p>0,05) между пара-

метрами МеПЖ и НКВ в модели доза–эффект.

Анализ корреляционных связей между параме-

трами, характеризующими вымирание когорт дро-

зофилы (табл. 5), помимо корреляции G–R
0
, кото-

рая следует из корреляции Стреллера–Милдвана, 

выявил слабую корреляцию МеПЖ–R
0
. Таким 

образом, можно полагать, что две разные моде-

ли смертности характеризуют процесс вымирания 

когорт с разных сторон, и эти модели связаны через 

параметр «стартовая интенсивность смертности».

Таким образом, анализ кривой выживания с 

помощью модели доза–эффект позволяет харак-

теризовать процесс вымирания когорт двумя неза-

висимыми параметрами, что, в свою очередь, уве-

личивает мощность анализа.

Предлагаемый метод анализа был приме-

нен нами для оценки влияния синтетических пеп-

тидных препаратов на выживаемость Drosophila 

melanogaster. При исследовании влияния препа-

ратов на параметры кривой выживания в модели 

доза–эффект были получены следующие резуль-

таты.

Таблица 3

Результаты сравнительного анализа эффективности моделей Гомпертца, Мэйкхема и модели доза–эффект 
при описании смертности разных линий дрозофилы

Линия

Коэффициенты детерминации, среднее значение 
(минимум и максимум)

N
модель 

Гомпертца
модель 

Мэйкхема
модель 

доза–эффект

Canton S, 66, 155, 398 и их гибриды; Лерик, ВЭС и их гибриды 0,90
0,69–0,99

0,90
0,71–0,99

0,99
0,96–0,99

28

Изогенные комбинированные линии на основе линий Canton S и 66 0,87
0,57–0,99

0,88
0,57–0,99

0,98
0,97–0,99

16

Таблица 4

Результаты моделирования смертности моделями Гомпертца, Гомпертца–Мэйкхема и моделью доза–эффект 
для изогенных комбинированных линий на основе линий Лерик и ВЭС

Пол

Коэффициенты детерминации Среднее значение (минимум и максимум)

N
Полные данные Усеченные данные Полные данные

модель Гомпертца модель Мэйкхема
модель 

Гомпертца
модель Мэйкхема модель доза–эффект

Самки 0,40
0,08–0,70

0,43
0,08–0,71

0,84
0,40–0,99

0,86
0,53–0,99

0,97
0,96–0,98

8

Самцы 0,43
0,08–0,95

0,43
0,08–0,95

0,91
0,71–0,99

0,93
0,71–0,99

0,99
0,98–0,99

8

Таблица 5

Коэффициенты корреляции параметров смертности 
в разных моделях

Показатель МеПЖ НКВ R0 G

МеПЖ 1 0,0577 –0,389 0,193

НКВ – 1 –0,251 0,163

R0 – – 1 –0,657

G – – – 1

Примечание. Жирным шрифтом выделены значимые (p<0,01) коэф-
фициенты корреляции
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У самок линии ВА– все изученные синтетиче-

ские пептиды увеличивают МеПЖ от 40 до 55 % 

(табл. 6). Снижение НКВ на 20 % наблюда-

ли только при включении в диету Простамакса и 

Эпиталамина. Включение в диету этих препаратов 

привело к увеличению ОМПЖ на 17 %. У самцов 

линии ВА– зафиксировано увеличение МеПЖ от 

37 до 48 % под воздействием Вилона, Ливагена, 

Простамакса и Эпиталона.

НКВ самцов этой линии уменьшается под воз-

действием Кортагена и Простамакса и увеличива-

ется при действии Ливагена. ОМПЖ увеличива-

ется при воздействии Кортагена и Простамакса.

В линии НА– зафиксировано увеличение 

МеПЖ самок при действии Вилона, Ливагена, 

Простамакса, Эпиталона и Эпиталамина 

(табл. 7). Три препарата — Вилон, Простамакс и 

Эпиталамин — увеличивают НКВ. Кортаген при-

водит к снижению ОМПЖ.

У самцов этой линии увеличение МеПЖ на-

блюдали при воздействии Кортагена, Простамакса 

и Эпиталамина. Увеличение НКВ зафиксировано 

при воздействии Кортагена, Ливагена, Проста-

макса и Эпиталамина. Вилон приводит к сниже-

нию ОМПЖ.

У самок линии НА+ в пяти опытных вариантах 

из шести воздействие пептидными препаратами 

привело к снижению МеПЖ (табл. 8), в четырех 

случаях из шести увеличился НКВ. В четырех слу-

чаях зафиксировано снижение ОМПЖ.

У самцов этой линии МеПЖ увеличивается 

под воздействием Вилона и Кортагена. Снижение 

НКВ зафиксировано только при воздействии 

Вилона, увеличение ОМПЖ произошло при дей-

ствии Вилона и Ливагена.

Рис. 3. Графики накопленных частот коэффициентов детерминации для моделей Гомпертца и доза–эффект: 

а — комплекс линий Canton S, 66, 155, 398 и их гибридов; б — линии ВЭС, Лерик и их гибриды; 

в — изогенные линии 1–8; г — изогенные линии A–H

а

в

б

г
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В табл. 9 мы попытались отнести 

изученные препараты к одному из трех 

типов геропротекторов по классифи-

кации N. M. Emanuel [2]. Согласно 

этой классификации, шифр геропро-

тектора первого типа должен выгля-

деть как +/0/+ (увеличение средней 

и максимальной продолжительности 

жизни при неизменном НКВ). Такой 

шифр встречается один раз при воз-

действии Кортагена на самцов линии 

НА+. Шифр геропротектора второго 

типа должен выглядеть как +/–/+ 

(увеличение средней и максимальной 

продолжительности жизни и умень-

шение НКВ). Такой шифр встречает-

ся четыре раза. Геропротектором вто-

рого типа проявляет себя Простамакс 

при воздействии на самок и самцов линии ВА–; 

Эпиталамин — при воздействии на самок линии 

ВА–; Вилон — при воздействии на самцов линии 

НА+. Шифр геропротектора третьего типа должен 

выглядеть как +/+/0 (увеличение средней про-

должительности жизни при неизменной макси-

мальной продолжительности жизни и увеличении 

НКВ). Геропротектором третьего типа проявляют 

себя: Ливаген — при воздействии на самцов ли-

нии ВА–, Кортаген — при воздействии на самцов 

линии НА–, Простамакс — при воздействии на 

самок и самцов линии НА–, Эпиталамин — при 

воздействии на самок и самцов линии НА–.

Заключение

Вне рамок данной классификации остается 

целый ряд ситуаций, например +/0/0 — уве-

личение только медианной продолжительности 

жизни. Таких случаев в таблице насчитывает-

ся десять. Мы предлагаем называть такие геро-

протекторы слабыми. Геропротекторы, увеличи-

вающие медианную продолжительность жизни, 

снижающие наклон кривой выживания, но не 

увеличивающие ожидаемую максимальную про-

должительность жизни, предлагаем называть 

умеренными. Геропротекторы, увеличивающие ме-

дианную продолжительность жизни, снижающие 

наклон кривой выживания и увеличивающие ожи-

даемую максимальную продолжительность жизни, 

пред лагаем называть сильными.
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Таблица 9

Геропротекторное действие изученных препаратов 
по МеПЖ/НКВ/ОМПЖ

Препарат

Линии

ВА– НА– НА+

самки самцы самки самцы самки самцы

Вилон +/0/0 +/0/0 +/0/0 0/0/– 0/0/0 +/–/+

Кортаген +/0/0 +/0/0 0/+/– +/+/0 –/+/– +/0/+

Ливаген +/0/0 +/+/0 +/0/0 0/+/0 –/+/0 0/0/+

Простамакс +/–/+ +/–/+ +/+/0 +/+/0 –/+/– 0/0/0

Эпиталон +/0/0 +/0/0 +/0/0 0/0/0 –/0/– 0/0/0

Эпиталамин +/–/+ 0/0/0 +/+/0 +/+/0 –/+/– 0/0/–

Примечание. (+) достоверное увеличение по сравнению с контрольными группами; 
(–) достоверное снижение по сравнению с контрольными группами; (0) отсутствие 
эф фекта
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Предложена модель растительной клетки как 
целостной физической и физико-химической 
водозависимой системы в максимальной сте-
пени структурной сложности и во всей полно-
те функций. В рамках этой модели может быть 
проанализирована любая более просто устроен-
ная клетка в любой степени ее редукции, в том 
числе и животная. В модели обосновывается 
приоритет в установлении внутреннего и функ-
ционального (тургорного) давлений клетки вы-
сокомолекулярного компонента ее цитоплазма-
тического раствора по цепочке: геном→белок 
(качество и количество)→функциональное (тур-
горное) давление→внутреннее давление клетки→ 
обводненность клетки. Внутреннее и функцио-
нальное давления, постепенно снижаясь, приво-
дят клетку к летальному исходу.

Ключевые слова: целостность клетки, модели-
рование, водообмен, баланс сил и давлений, ста-
рение и смерть клетки

Никто не отыщет природу вещи в самой вещи, 

изыскание должно быть расширено до общего.

Ф. Бэкон

Механизм изменений клетки в онтогенезе яв-

ляется одной из самых животрепещущих проблем 

биологии, решение которой теснейшим образом 

связано с естественным желанием человека прод-

лить свою жизнь как биологического вида при 

сохранении ее качества. Существует множество 

гипотез (теоретических моделей) этого явления, 

но наиболее перспективные из них — это моде-

ли, связанные с изменением в онтогенезе генети-

ческого аппарата клетки и ее белкового статуса. 

Однако оставаясь частными, эти модели не позво-

ляют составить общей картины этого явления, и их 

существование [2, с. 49] «не привело к прорыву 

в теоретическом осмыслении проблемы про-

исхождения и механизмов старения». Именно 

чувство неудовлетворенности, вызванное отсут-

ствием такой концепции, заставляет биологов ис-

кать подходы [22, с. 1724], «которые сделают 

наши исследования более осмысленными и про-

дуктивными» и которые «могут стать неот-

ъемлемой частью биологии раньше, чем многие 

экспериментаторы полагают». Они призывают 

вспомнить, что такой подход как обобщение ранее 

подспудно развивающихся идей был связан с ис-

пользованием принципов Общей теории систем 

для объяснения сложной организации живых ор-

ганизмов [34, с. 710], но главное — с появлени-

ем концепции о них как о физических системах. 

Однако реализация такого подхода связана не 

только с расширением фактической базы данных, 

характеризующей разные уровни клеточной инте-

грации как животного, так и растительного орга-

низмов: клетка→ткань→орган→особь, но и с 

решением методологических задач, связанных с 

поиском принципов появления этих уровней в 

процессе онтогенетического развития организ-

мов обоих царств, что и приводит их к летальному 

исходу.

Первым звеном и элементарной структурно-

функциональной единицей такой интеграционной 

цепочки является клетка, изучение которой в силу 

ее информационной непрозрачности возможно 

только посредством метода физического моде-

лирования и затем создания на основе ее физиче-

ских моделей уже развернутых физико-химических 

моделей клетки. Заметим, однако, что существует 

весьма распространенное мнение, что создание фи-

зической модели целостной клетки для понимания 

причин ее функционирования не является обяза-

тельным и что информационные технологии и мате-

матика [25, с. 174] «помогут биологу» в решении 

этих проблем. Однако опыт создания электронных 

моделей живой клетки показывает [10, с. 34], что 

они не дают ее адекватного описания либо из-за 

«недостаточности данных, используемых для 

построения моделей даже в хорошо изученных 
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системах», либо эти данные [10, с. 35] «не вполне 

согласуются с множественными биологическими 

наблюдениями», поскольку «численные значе-

ния соответствующих параметров тоже редко 

бывают известны». Можно предположить, что 

нехватка экспериментальных данных, необходи-

мых для создания таких моделей, из-за сложности 

их получения еще долго будет поддерживать эту 

ситуацию. Выход из нее возможен, если прислу-

шаться к мнению, например, физика А. Абрагама 

(теоретика и экспериментатора, первого лауреата 

премии М. Планка) [1, с. 366]: «безусловно, на 

конечном этапе теория выражается математи-

чески, но иногда (не всегда, конечно) это вспомо-
гательный процесс, после того как идея была сфор-
мулирована обыкновенным языком», что в нашем 

случае и означает предварительное создание более 

или менее реальной физической модели клетки как 

целостной системы.

Полностью согласны с мнением Е. Д. Сверд-

лова [34, с. 716], что «если мы поймем принципы 

функционирования клетки как целостной систе-
мы, частью которой является геном, то перед 

нами откроется путь к пониманию функцио-

нирования живых систем во всем их разнообра-

зии», в том числе и интересующий нас механизм 

старения клетки. Предварительно перечислим те 

положения, которые не были учтены при создании 

известных ее моделей.

1. Все молекулярно-генетические модели старе-

ния были разработаны при изучении клеток только 

животного происхождения и проверены на живот-

ных организмах разной таксономической принад-

лежности. Тогда как растительная клетка является 

более полной и в структурном, и в функциональном 

отношении, а значит и более информативной, чем 

животная [4], что становится особенно важным, 

если такую «полноформатную» клетку анализиро-

вать как целостную систему.

2. Любая клетка (животная и растительная) — 

это ресурсозависимая система, неразрывно свя-

занная со средой своего обитания потоками жиз-

необеспечения. Среди них основным веществом 

по массе и самым полифункциональным является 

вода. Любой организм в первую очередь реагиру-

ет на ее недопоступление (появление жажды — 

у животного и потеря тургора — у растительного). 

Однако роль воды очень слабо, практически никак 

не оценивается при создании таких моделей.

3. Наконец, главное. Все известные модели 

старения — это результат экспериментально-

аналитического решения проблемы — «редук-

ционизма», в основе которого [46, с. 8] лежит 

«принцип, основанный на убеждении, что путь 

к познанию сложного лежит через расчленение 

этого сложного на все более и более простые со-

ставные части и изучение их природы и свойств 

… для получения знания о свойствах исходного 

целого». Но какое бы количество таких частных 

моделей ни было создано, составленный из них 

«конгломерат» никогда не достигнет цели и не даст 

полной картины этого явления. Все чаще возникает 

естественный вопрос: «Биологический редукцио-

низм уходит? Что дальше?» [34, с. 708], «вы-

званный пониманием того, что существующие 

методы исследования сложных систем (к како-

вым относится и клетка) абсолютно неадекват-

ны». Эти же вопросы в разных формулировках 

встают при изучении растительной клетки и ор-

ганизма, констатируя, что [26, с. 61] «мы толь-

ко приближаемся к пониманию всей сложности 

этого уровня организации».

Альтернативой редукционизму является инте-

гратизм («органицизм»), в рамках которого клетка 

рассматривается как целостная саморазвивающая-

ся система, неразрывно связанная со средой своего 

обитания ресурсными потоками, причина необрати-

мых онтогенетических изменений и смерти которой 

лежит в ней самой. Однако такие задачи решаются 

уже в рамках методологии целостности, системного 

подхода, а также теории саморазвивающихся си-

стем применительно к биологии. Наиболее широко 

эти вопросы обсуждались философски настроен-

ными биологами в 60–70-х гг. прошлого века, ве-

роятно, под свежим впечатлением «Кибернетики» 

[9], Общей теории систем [5], «Синергетики» 

[44], рассуждений К. Х. Уоддингтона [39] о путях 

развития теоретической и молекулярной биологии и 

многих других. Но эта волна быстро ушла в песок, 

обойдя стороной основную массу биологов, так и не 

став их рабочим методом, оставшись, однако, во 

многих исследованиях в виде призывов и красивых 

деклараций.

Успех экспериментально-аналитического на-

правления в биологии очевиден [46, с. 9] и «в на-

стоящее время не нуждается в какой-либо защи-

те или доказательствах». Он зависит только от 

наличия экспериментальной базы и исследователь-

ских сил. Тогда как успех интегративного направ-

ления зависит еще и оттого, будут ли результаты, 

полученные на экспериментальном пути исследова-

ния клетки, рассмотрены в свете законов и концеп-

ций естественных и междисциплинарных наук и 

проинтегрированы на соответствующей мето-
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дологической основе. Л. фон Берталанфи [цит. по 

46, с. 9] в полушутливой форме, но очень точно 

определил сущность этого подхода: «зная все о 

том, что такое один, и зная, что один и один 

составляет два, мы еще не знаем всего о том, 

что такое два, ибо тут добавляется еще какое-

то „И”, и надо знать, что этот элемент „И” вно-
сит с собою». Таким «И» при целостном подходе 

к исследованию клетки и связанных с ней биоло-

гических явлений является его методологическая 

основа, сотканная из разных физических законов и 

соответствующих философских концепций. Задача 

этого направления и состоит в том, чтобы понять 

пока еще не раскрытый принцип существова-

ния целостной системы «СРЕДА↔КЛЕТКА»; 

в расшифровке: «СРЕДА (комплекс ресур-

сов) ↔ КЛЕТКА (геном→продукционный 

процесс→морфогенез)», а также понять прин-

цип саморазвития этого комплекса и в онто-

генезе клетки, и в филогенезе растительной и 

животной биомассы на разных уровнях интегра-

ции клеток (клетка→ткань→орган→особь) 

и во всем ее таксономическом разнообразии 

(семейство→род→ВИД). Только решение этой 

многоплановой проблемы в норме позволит по-

дойти к решению прикладных задач, связанных 

с появлением разных патологий клетки, которые 

могут возникнуть на любом этапе ее онтогенеза, на 

любом уровне ее интеграции и у любого организма. 

Но глубокая и все более усиливающаяся дезинте-

грация естественных и биологических наук, каждая 

из которых развивается как самодостаточная дис-

циплина, служит серьезным препятствием при ис-

пользовании интегративного подхода для изучения 

ключевых биологических явлений, в том числе и 

проблемы онтогенеза и смерти клетки как целост-

ной системы.

Создание физической и физико-химической 
моделей клетки как способ ее познания. 

Различие в строении растительной и животной 
клеток и их оценка как осмотических систем

В основу построения физической и физико-

химической моделей клетки положено представле-

ние о ней как о системе водных растворов разного 

качества, объема и назначения, которые окружены 

мембранами. Эти мембраны придают растворам 

структурную определенность, обеспечивая их связь 

непрерывными потоками фазы растворителя — 

воды, а также связь с водой средового раство-

ра, в который погружена вся эта система. Задача 

создания таких моделей состоит в том, чтобы объ-

яснить механизм ВОЗНИКНОВЕНИЯ потока 

воды среда↔клетка и внутренних ее потоков 

между компартментами клетки, а также механизм 

ЗАПРЕТА на появление тех же потоков [17], что 

и приводит к тем следствиям, которые мы наблю-

даем. Клетка в рамках таких моделей рассматрива-

ется в свете основных законов механики, законов 

давления в жидкостях и газах, теории физического 

моделирования, а также в свете осмотической тео-

рии, на что, однако, в связи с разными возмож-

ностями применения этой теории для изучения 

водообмена растительной и животной клеток 

путем создания их осмотических моделей, сто-

ит обратить особое внимание, поскольку эти воз-

можности связаны с различиями в строении этих 

клеток, которые в свое время не были приняты во 

внимание.

Это наличие у растительной клетки клеточной 
стенки и отсутствие таковой у животной и разное 

устройство их вакуолярных систем. Если в живот-

ной клетке эта система представлена множеством 

мелких пузырьков, заполненных раствором, — ве-

зикул (мелких вакуолей) [45], то в растительной 

клетке по мере ее старения происходит постепен-

ное слияние этих пузырьков в единую централь-
ную вакуоль, которая к концу онтогенеза клетки 

может занимать до 90 % ее внутреннего простран-

ства (см. рис. 1, в). Благодаря именно этому об-

стоятельству, вакуолизированную растительную 

клетку (только зрелую или старую) стали рас-

сматривать как осмотическую ячейку — рабочий 

элемент физического прибора (осмометра), пред-

назначенного для измерения осмотического дав-

ления раствора in vitro. По сути, это был первый 

случай применения в биологии метода физического 

моделирования, в рамках которого растительная 

клетка стала рассматриваться как физическая, в 

частности осмотическая, система, и все особенно-

сти поведения осмотического (диффузионного) по-

тока воды среда↔клетка и механизм появления 

ее напряженного состояния (тургора) стали рас-

сматриваться только с точки зрения этой теории.

Но исторически сложилось так, что основные 

выводы о водообмене растительной клетки как 

осмотической системы без какого-либо обоснования 

были перенесены на животную клетку, структура 

которой как раз из-за отсутствия в ней централь-
ной вакуоли как аналога осмотической ячейки 
осмометра не позволяла этого сделать в принципе. 
Однако этот ключевой момент в соответствующих 

разделах и «Сравнительной физиологии живот-
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ных» [38], и «Физиологии человека» [40] являет-

ся «фигурой умолчания», что не позволяет подойти 

к изучению водообмена животной клетки с этих же 

позиций. В результате, два тесно связанных между 

собой явления — генетическая регуляция метабо-

лических процессов старения организма, изучен-

ная, в основном, на животных клетках, и водообмен 

клетки, более полно изученный на ее растительном 

варианте, — оказались между собой теоретически 

не состыкованными. Объединить эти два явления 

для получения единой картины старения клетки как 

таковой можно путем поэтапного построения сна-

чала физической, а затем физико-химической мо-

дели водозависимой растительной клетки. Тогда 

более просто устроенная и функционально ограни-

ченная, но тоже водозависимая животная клетка, 

в которой нет блока новообразования органическо-

го вещества (хлоропластов), отсутствует клеточная 

стенка и центральная вакуоль, может быть рассмо-

трена в рамках моделей растительной клетки как ее 

редуцированный вариант. При таком подходе реа-

лизуется более эффективный, дедуктивный путь 

познания клетки — «от общего к частному», или, 

другими словами, «от более сложного к более про-

стому».

Возникновение рабочего (функционального, 
тургорного) давления клетки — физическая 

проблема, требующая специального анализа

Жизнь клетки — в ее нерасчленимом веществе. 

Чем дальше вы расчленяете эти живые ком-

плексы, тем дальше вы уходите от биологии, и, 

в конце концов, нам остаются только величе-

ственные, вечные и всеобъемлющие физические 

законы неживой природы.

Селье Г. На уровне целого организма 

[35, с. 10]

Первый внешний признак водной недоста-

точности состоит в потере тургора клетки и, со-

ответственно, тканей. Этот феномен малоза-

метен у животного организма, но очень ярко 

проявляется у растительного. Это всем известная 

потеря напряженности тканей листа как основно-

го ассимиляционно-транспирационного органа 

наземных растений, что и сделало тургор пред-

метом особого внимания именно физиологов рас-

тений (отечественных и зарубежных). Поэтому 

в дальнейшем нашем анализе будем опираться на 

фитофизиологическую литературу. Гидравлическая 

природа тургора — давления напряжения клетки 

(P
тург.

) — не вызывает сомнения. Считается, что 

о причинах его появления известно если не все, то 

вполне достаточно, чтобы при обсуждении свя-

занных с ним физиологических явлений отдельно 

не касаться этого вопроса. Это обстоятельство 

породило множество предположительных и даже 

противоречивых суждений о его природе и таких 

же предположительных представлений о механиз-

ме связанных с ним физиологических процессов 

[13, 21, 23, 24, 28, 29, 31, 37]. Размах мнений о 

существе тургорного давления практически не по-

зволяет составить четкого представления о нем как 

о предмете анализа: какие элементы клетки уча-

ствуют в его создании, за счет каких сил оно воз-

никает и на что направлен их вектор.

На этом этапе анализа проигнорируем струк-

турную неоднородность содержимого клетки и 

будем рассматривать его как единое целое и име-

новать «клеточным раствором», или «клеткой», 

а поверхность, окружающую такой раствор, кото-

рая в растительной клетке состоит из двух элемен-

тов — клеточной стенки и плазмалеммы, просто 

«стенкой». Неопределенность термина «тургор-

ное давление» заставляет более четко определить 

предмет нашего анализа, опираясь на базовые 

представления механики [12, 27]: это третий за-

кон Ньютона о равенстве сил, которые развива-

ют действующие навстречу друг другу тела 1 и 2 

(F
1
=–F

2
); представление о давлении как о силе, 

действующей перпендикулярно на единицу пло-

щади поверхности (P=F/S); представление о 

напряжении как об ответной нормированной силе, 

которая, согласно закону Гука, возникает в этой 

поверхности (F/S
сеч.стенки

) и ведет к ее линейной 

деформации (∆l/l) в двух направлениях, а значит, 

и к деформации ее площади (∆S/S
ст.

); наконец, о 
модуле упругости тела — Е (модуле Юнга), кото-

рый связывает напряжение этой поверхности и ее 

деформацию как E=(F/S)/(∆S/S
ст.

).

В клетке (клеточном растворе) в каждый 

момент ее онтогенеза существует сила (F
кл.

), про-

порциональная ее массе (m
кл.

), которая, воздей-

ствуя на окружающую ее стенку определенной 

площади (S
ст.

), оказывает на ее внутреннюю по-

верхность давление, равное P
кл.→ст.

=F
кл.

/S
ст.

. Но 

и стенка в ответ на воздействие этой силы благо-

даря своей упругости развивает равную ей встреч-

ную силу (F
ст.→кл.

), которая нормируется посред-

ством изменения площади стенки (S±∆S)
ст.

, что и 

ведет к ее деформации (∆S/S
ст.

). Деформируясь, 

стенка оказывает на клеточный раствор противо-

давление, величина которого определяется моду-

лем ее упругости (E=напряжение/деформация). 
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Генетически детерминированный молекулярный 

состав клеточной стенки, основой которой являют-

ся цепочки различных полисахаридов, определяет 

основные физические свойства стенки — эла-

стичность, упругость и прочность на разрыв, 

а значит, предел увеличения ее площади (S+∆S) 
ст.

. 

Эти физические свойства стенки и определяют 

максимальный объем клетки (V+∆V)
кл.

, которого 

она может достичь в тот или иной момент онтогене-

за, оставаясь при этом целостной системой.

Баланс встречных давлений, возникающих 

на границе клеточный раствор–стенка, который 

для краткости запишем как P
кл.
↔P

ст.
, а в разност-

ном выражении как ±(P
кл.

–P
ст.

), и составит ве-

личину функционального (тургорного) давления 

клетки ±P
функц.(тург.)

, которое держит клетку в той 

или иной степени напряженности, являясь, по сути, 

ее рабочим давлением. В разные сроки онтогенеза 

клетки (или при разном уровне ее водообеспече-

ния) разность этих давлений может быть положи-

тельной (если P
кл.

>P
ст.

), нулевой (если P
кл.

=P
ст.

) 

или отрицательной (если P
кл.

<P
ст.

). Нарушение 

баланса этих давлений в ту или иную сторону ведет 

к изменениям площади стенки (S±∆S)
ст.

 и соответ-

ственному изменению объема клетки (V±∆V) 
кл.

, 

а значит, и к изменению внутреннего давления 

клетки (P
вн.

), которое, являясь термодинамиче-

ским эквивалентом механического давления кле-

точного раствора на стенку (P
кл.

=F
кл.

/S
ст.

), и 

определяет направление потока воды системе: сре-
да–(стенка+плазмалемма)–клетка.

Мощность этого потока также зависит от ба-

ланса скоростей двух встречных потоков воды: 

U
клетка→среда

⇔U
среда→клетка

, который определяет 

массу воды, поступающую или выходящую из клет-

ки (±∆m
воды

)
кл.

, а значит, соответственное увеличе-

ние или снижение в ней силы раствора (±F
кл.

), его 

давления на стенку, ответного давления стенки и, 

в конечном итоге, — изменение функционального 

(тургорного) давления клетки, определяющего 

существование клетки как водопоглощающей или 

водовыделяющей целостной системы.

Так, при достижении клеткой максимально-

го положительного баланса этих давлений, когда 

P
кл.

–P
ст.

>>0, то есть при P
вн.

=max, U
клетка→среда

 

станет выше, чем U
среда→клетка

, что вызовет отток 

из клетки какой-то массы воды (–∆m
вода

) и со-

ответственное уменьшение ее объема (V–∆V)
кл.

. 

При максимальном отрицательном балансе давле-

ний, когда P
кл.

–P
ст.

<<0, то есть при P
вн.

=min, 

скорость поступления воды в клетку станет превы-

шать скорость ее оттока, что вызовет поступ ление 

в клетку воды: (+∆m
вода

), а значит, и соответству-

ющее увеличение ее объема (V+∆V)
кл.

. Нулевой 

тургорный баланс P
кл.

–P
ст.

=0 приведет к уста-

новлению в клетке P
вн.

=opt, что, в свою очередь, 

приведет к выравниванию скоростей водных 

потоков: U
клетка→среда

=U
среда→клетка

, а значит, равен-
ству масс поступающей в клетку воды (+∆m

вода
) 

и воды, истекающей из нее (–∆m
вода

), что внеш-

не будет выглядеть как «замирание» водного 

потока среда↔клетка, которое и обеспечивает 

стабилизацию ее объема. Таким образом, когда 

P
функц. (тург.)

 = (P
кл.

–P
ст.

)=0, причем при любых, 

даже очень высоких значениях P
кл.

 и P
ст.

, что обеспе-

чивается равными и максимально высокими скоро-

стями встречных водных потоков среда↔клетка, 

будет соответствовать состоянию «напряжен-

ного» покоя клетки и оптимальному P
вн.

 клет-

ки. Покой «ненапряженный», когда уже сами 

составляющие такого баланса давлений клетки 

вследствие исчезновения самих водных потоков 

становятся равными нулю P
кл.

=P
ст.

=0, то есть 

когда U
клетка→среда

=U
среда→клетка

=0 и P
вн.

=0, озна-

чает смерть клетки. Такова принципиальная схема 

клетки как механико-динамической водозависи-

мой системы, целостность которой и способность 

к функционированию поддерживается балансом 

встречных потоков воды «среда↔клетка», соот-

ветственным балансом ее функционального (тур-

горного) рабочего давления P
функц.(тург.)

=±(P
кл.

–

P
ст.)

, которое возникает на границе клеточный 

раствор–стенка, и адекватной оптимизацией ее 

внутреннего давления P
вн.

.

Физическое моделирование — единственная 
возможность решения водной проблемы клетки 

как целостной физико-химической системы

С точки зрения теории познания, расти-

тельная клетка — это система компартмен-

тированных растворов — черный ящик, где 

любой процесс — химический (фотосин-

тез, синтез↔гидролиз), физико-химический 

(гидратация↔дегидратация) или диффузион-

ный, физический (прямой и обратный осмос) — 

усиливает или ослабляет проходящий через клетку 

водный поток, создавая при этом ту или иную сте-

пень ее напряженности и P
вн. 

ее растворов. Ясно, 

что поиск причин такого многофакторно детер-

минируемого явления, как появление функцио-

нальных давлений клетки, когда сами «факторы» 

и вклад каждого из них в их установление не явны, 

возможен только с помощью метода физическо-
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го моделирования [3]. Этот метод заключается в 

сравнении биологического объекта с физическим, 

законы поведения потоков воды и ее использова-

ния в котором полностью или частично уже из-

вестны. В основе этого метода [41, с. 426] «ле-

жит теорема подобия и анализ размерностей. 

Необходимым условием моделирования являет-

ся геометрическое подобие (подобие формы) и 
физическое подобие модели и натуры». При этом 

степень их подобия задается принятием соответ-
ствующих допущений, которые, однако, являются 

не более чем договоренностями. Но именно эти 

допущения жестко формулируют мысль, определяя 

весь ход построенного на них логического анали-

за. Их обоснование и является доказательством 

тео ретической модели исследуемого явления 

[11].

Наиболее полное описание допущений совре-

менной осмотической модели растительной клетки 

привел Р. Слейчер [36, с. 151]: «… для облегчения 

задачи был введен ряд упрощающих допущений. 

Наиболее важные из них основываются на пред-

ставлении о «типичной» растительной клетке 

как об идеальном осмометре, состоящем из эла-
стичной клеточной стенки (толщиной которой 
можно пренебречь), единственной «мембраны», об-

ладающей избирательной проницаемостью (под 

«мембраной» подразумевается цитоплазма с 

плазмалеммой и тонопластом, причем толщи-
ной ее тоже пренебрегают), и, наконец, вакуоли, 

содержащей водный раствор, поведение кото-

рого соответствует уравнениям идеального 

газа ... Такое упрощение не является чрезмерным».

В рамках такой модели существуют частично 

сходные описания появления тургорного давления 

клетки, которое обычно называют осмотическим 

и гидростатическим. Одно из этих описаний чаще 

всего используют как хрестоматийное [23, с. 273]: 

«Благодаря осмотическому потоку воды в ваку-
оль там возникает гидростатическое давление, 
называемое тургорным давлением Р. Это давле-

ние прижимает цитоплазму к клеточной стенке 
и эластически растягивает ее». Однако приня-

тая более 150 лет назад аналогия «растительная 

клетка–осмометр», которая лежит в основе этих 

представлений, никогда не подвергалась анализу на 

правомерность, ни просто сомнению и никогда не 

имела альтернатив. Но вопрос состоит в том, до-

пустима ли такая степень упрощения реального 

образа растительной клетки, чтобы созданное 

на его основе представление о механизме появления 

ее тургорного давления, которое идентифицируется 

как гидростатическое, считать верным. А значит, 

считать верными и решения всех тех многообраз-

ных задач, которые связаны с вопросами водооб-

мена клетки?

Единственное допущение осмотической модели 

растительной клетки, которое может быть принято 

без дополнительных условий, — это положение 

об аналогии вакуолярного раствора и раствора, 

заключенного в ячейке осмометра, поскольку пер-

вый по размеру растворообразующих частиц мож-

но считать истинным. Допущение же о сходстве 

мембраны осмотической ячейки и того комплекса 

клеточных структур, которые по условию о гео-

метрическом подобии модели и натуры должны 

исполнять в клетке ту же функцию, спорно и по-

рождает ряд следующих неразрешимых логических 

задач.

1. В реальной клетке вакуолярный раствор от 

средового отделяют клеточная стенка, плазма-

лемма, цитоплазма и тонопласт. По условию 

метода физического моделирования, их необходимо 

рассматривать как единое целое и считать аналогом 

всей ограничивающей поверхности ячейки осмоме-

тра, или хотя бы только ее донно-расположенной 

мембраны (рис. 1, а, б, в). Но, несмотря на оче-

видность этого положения, вопрос о том, какой из 

перечисленных элементов или какую их комбина-

цию считать входящей в состав такой консолиди-

рованной «мембраны», с момента существования 

этой модели так и не обрел однозначного решения. 

Согласно описаниям разных авторов, в ее состав 

«входят» либо «цитоплазма с плазмалеммой и то-
нопластом» [15, 24, 33], либо только «плазмалем-
ма и тонопласт» [8, 23, 29]. Но даже если все 

эти элементы клетки были бы обозначены, то и 

тогда, согласно принятым допущениям, они долж-

ны рассматриваться как тела, «толщиной которых 
пренебрегают», то есть как лишенные размеров 

физические тела, которые по причине своей бес-

плотности лишены своего коренного свойства — 

упругости.

2. Из допущения о «пренебрежении толщи-
ной» «мембраны» вытекает чрезвычайно важное 

следствие: цитоплазма, которая в реальной клет-

ке является основным жизнеобеспечивающим 

компартментом, даже если она и будет включена 

в ее состав (если нет, то и говорить не о чем), тоже 

должна рассматриваться как тело, лишенное 

каких-либо физических, физико-химических и хи-

мических свойств. Как, впрочем, и обе тоже как бы 

«несуществующие» мембраны — плазмалемма 

и тонопласт. А о клеточной стенке и сказать 
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нечего — ведь ее вхождение в состав «мембраны» 

хотя бы на правах усилителя прочности плазма-

леммы в модели клетка–осмометр даже не пред-

полагается [см. 36]. Допущение о «пренебрежении 

толщиной» этих основных структурных элемен-

тов клетки делает абсурдными любые рассужде-

ния об их участии в создании тургорного давления 

клетки как не имеющие опоры в исходном по-

стулате.

3. В осмотической теории нет допущения о до-

статочности ресурса воды-растворителя во внеш-

нем сосуде осмометра (в среде), что является не-

обходимым условием, чтобы осмотический процесс 

поступления в «ячейку» воды смог дойти до кон-

ца и заключенный в ней раствор смог полностью 

реализовать свой осмотический потенциал (Ψ
осм.

). 

Отсутствие такого допущения сильно ограничива-

ет использование этой теории для анализа причин 

поведения водного потока среда↔клетка в реаль-

ных условиях ее водообеспечения, связанных с со-

держанием «свободной» воды в среде, роль кото-

рой исполняет внеклеточный раствор.

4. Наконец, при создании осмотической мо-

дели клетки был нарушен один из основных прин-

ципов физического моделирования, который бо-

лее остальных ограничивает ее возможности в 

решении вопросов водообмена. Эта модель была 

создана в полное нарушение теоремы подобия 

как основного условия применения метода физиче-

ского моделирования о «геометрическом подобии 

(подобии формы) модели и натуры», поскольку 

центральная вакуоль — замкнутое вместилище 
одного из клеточных растворов растительной клет-

ки — была сопоставлена с осмотической ячей-

кой открытого типа (см. рис. 1, а, б, в). Но это 

означает, что силы, побуждающие воду передви-

гаться из среды в раствор ячейки и клеточный рас-

твор, — «позитивные» (F
позит.

) сходны только в 

двух своих составляющих: F
позит.(яч.)

=F
осм.

+F
гидрат.

 

и F
позит. (кл.)

= F
осм.

+F
гидрат.

+F
хим.

. Но силы, оста-

навливающие продвижение воды в этих систе-

Рис. 1. Осмометр как физическая модель вакуолизированной растительной клетки (степень подобия); 

схемы осмометра (а) и клетки (б); в — микрофотография листовой клетки [по 15, с. 27]; г — схема тургорного 

давления [по 29, с. 191]

а

в

б

г
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мах, — «негативные» (F
нег.

), — принципиально 

различаются.

В ячейке осмометра — это постоянная сила 

гравитации Земли (F
гравит.

), которая в разных 

ее точках и на разных высотах относительно по-

верхности Океана скорректирована давлением ат-

мосферы. Это и дает основание дополнительное 

гидростатическое давление (∆P
гидростат.

), возни-

кающее в ячейке осмометра в результате посту-

пления в ее раствор дополнительной массы воды 

(+∆m
воды

), которая, увеличивая объем этого рас-

твора V
нач.

+∆V, снижает его плотность ρ
нач.

>ρ
конеч. 

и поднимает до высоты
 
h

нач.
+∆h, считать осмоти-

ческим давлением: ∆P
гидростат. 

= P
осм.

=ρ
конеч. 

g∆h 

[37].

Но в замкнутом пространстве клетки по мере 

продвижения в нее дополнительной массы воды 

(+∆m
воды

) такой негативной силой становится по-

степенно нарастающее внутреннее давление ее 

раствора (P
вн.

), которое, как термодинамический 

эквивалент механической силы (P
вн.

~F
кл.

/S
ст.

), 

действует на единицу окружающей его стенки как 

медленно развивающийся гидравлический удар. 

Сила этого «удара» нормируется путем развития 

площади клеточной стенки, отделяющей клеточ-

ный раствор от внеклеточного. Это обстоятельство 

в принципе не позволяет одну водозависимую си-

стему (ячейка осмометра) считать полноценным 

аналогом другой, и тоже — водозависимой (клет-

ка). Но в рамках принятой осмотической модели 

растительной клетки, недостатком которой как раз 

и является полное отсутствие их геометрического 

подобия, P
вн.

, возникающее в клеточном растворе 

вопреки его существу, тоже определяют как ги-

дростатическое, что не позволяет полноценно ана-

лизировать клетку как физическую систему — ни 

как механическую, ни как термодинамическую.

Однако этот вопрос в фитофизиологической 

литературе не обсуждается, и представление о 

возникающем в клетке давлении без какого-либо 

анализа этой стороны вопроса сведено к представ-

лению о нем как о гидростатическом. Но этот во-

прос не привлекает физиков-теоретиков или био-

физиков, которые могли бы решить его в принципе, 

вероятно, потому, что у них нет ощущения его ак-

туальности. Все они сосредоточились, в основном, 

на вопросах изучения физико-химических свойств 

воды и ее взаимоотношений с биологическими мо-

лекулами, главным образом с молекулами ДНК 

и белка. Можно перечислить ряд монографий, в 

том числе и зарубежных, вышедших за последние 

40 лет под названием «Биофизика» [7, 16, 32], 

где раздел о клетке как о водозависимой системе 

и развивающемся в ней давлении как физическом 

явлении просто отсутствует. Но в том или ином 

виде рассматривается вопрос о сосудистом давле-

нии, который, естественно, актуален для понима-

ния функционирования теплокровных животных, 

а значит и человека. По сути, проблема появления 

двух важнейших физических параметров клетки — 

ее внутреннего давления и рабочего, функциональ-

ного (тургорного) давления, которые определяют 

возможность осуществления в клетке химических 

реакций (в том числе и «водозаборных») и регу-

лируют потоки воды среда↔клетка, — оказалась 

вне их внимания. Анализ этой проблемы целиком 

отдан на откуп фитофизиологам-водникам, кото-

рые традиционно на своем объекте как могут так 

ее и решают.

Потоки воды в растительной 
вакуолизированной клетке

Возникновение диффузионного (осмотическо-

го) потока вода (среда)→(...)→«консолидиро-

ванная мембрана»→вакуоль является основным 

положением осмотической модели растительной 

клетки. Поэтому на имеющихся схемах в полном 

соответствии с этой концепцией изображается по-

ток воды среда→(…)→вакуоль, который не пре-

терпевает в цитоплазме никаких изменений 

[14, 30] (рис. 2, а, б). Но в реальной клетке вода 

тот же путь проходит в два этапа: внекле точ-

ная вода→плазмалемма→цитоплазма и цито-

плазма→тоно пласт→вакуоль. Поэтому схе-

ма того же водного потока, где легализованы все 

струк турные барьеры, через которые она должна 

прой ти, чтобы попасть в вакуоль, выглядит гораз-

до сложнее (см. рис. 2, в). Согласно ей, какая-

то часть водного потока, пройдя через стенку и 

плаз малемму, гидратировав их, исчезает в цито-

плазме, и лишь его остаток, пройдя через тоно-

пласт, поступит в вакуоль. Распределение воды 

между растворами цитоплазмы и вакуоли, со-

гласно результату вышепроведенного анализа, за-

висит только от соотношения их позитивных сил 

(F
позит. (цит.)

↔F
позит.(вак.)

), то есть баланса сил 

аттракции ими воды: F
атт.(цит.)

↔F
атт.(вак.)

. В ва-

куолярном растворе, который приближается к ис-

тинному по величине своих растворообразующих 

частиц, F
атт.(вак.)

 имеет только две составляющих: 

F
осм.(вак.)

 и F
гидрат.(вак.)

, а в окружающем его цито-

плазматическом растворе, более сложном, истинно-
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коллоидном, — три: F
осм.(цит.)

, F
гидрат. (цит.)

 и 

F
хим. (цит.)

.

Сила химического взаимодействия (Fхим.) воз-

никает только в истинно-коллоидном раство-

ре — цитоплазме. Постоянно протекающие в ней 

процессы синтеза и распада высокомолекулярных 

соединений (ВМС) на разной стадии своей завер-

шенности сопровождаются не только поглощени-

ем определенного количества молекул воды, но и 

их выделением. В результате, в цитоплазме по-

является множество возвратно-поступательных 

«подпотоков» воды, которые тоже участвуют в 

изменении ее объема, а значит, и в изменении ее 

внутреннего давления (P
вн.(цит.)

), адекватному дав-

лению цитоплазматического раствора на внутрен-

нюю сторону плазмалеммы. В истинном растворе 

вакуоли эти процессы выражены несоизмеримо 

слабее, и потому наличием в ней F
хим.

 можно пре-

небречь.

Осмотическая составляющая позитивной 
силы в обоих растворах (F

осм.(цит.)
 и F

осм.(вак.)
) воз-

никает только за счет наличия в клетке мембран. 

Но величина этой силы (при прочих равных усло-

виях) зависит от степени дисперсности этих 

растворов — большая в мелкодисперсном, ва-

куолярном растворе и меньшая — в цитоплаз-

матическом крупнодисперсном [42]. Появление 

F
осм.

 определяет поступление диффузионного пото-

ка воды в каждый такой раствор, который в какой-

то мере определяет дополнительное увеличение 

их объемов — меньшее в цитоплазме и большее 

в вакуоли — и установление в каждом из них со-

ответственного осмотического давления: P
осм.(цит.) 

и 

P
осм. (вак.)

.

Гидратационная составляющая позитивной 
силы (силы аттракции) в том и другом раство-

рах (F
гидрат.(цит.) 

и F
гидрат.(вак.)

) определяется только 

свойствами их растворообразующих веществ как 

а

в

б

Рис. 2. Поток воды в растительной клетке: а [по 14, с. 254], б [по 30, с. 25] — недифференцированный; 

в — дифференцированный
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аттрактантов воды — их количественным содер-

жанием и химическим составом. При оценке мел-

кодисперсного вакуолярного раствора появлени-

ем этой силы можно пренебречь. Но в цитоплазме, 
без легализации которой любая теоретическая мо-

дель клетки не имеет смысла, роль этой составляю-

щей силы раствора становится весьма заметной. 

Это связано с высоким содержанием в этом рас-

творе ВМС, в том числе и разнообразных белков, 

которые являются результатом работы генома 

или продуктов их гидролиза. Эти крупные и гео-

метрически сложные молекулы, содержание кото-

рых в цитоплазматическом растворе, особенно на 

первых стадиях онтогенеза клетки, достигает 70 % 

и более ее сухой массы, за счет способности к об-

разованию на своих поверхностях многочисленных 

Н-связей с молекулами воды обладают очень вы-

соким сродством к воде.

Таким образом, поступление воды в зрелую 

вакуолизированную клетку определяется суммар-

ным действием сил ее основных структурообра-

зующих растворов — цитоплазматического и 

вакуолярного. Каждая из этих сил инициирует 

появление своего парциального водного потока 

среда→клетка. Две из них, развивающиеся в ци-

топлазме, — F
хим.

 и F
гидрат.

, являются основными 

силами клетки, которые и обеспечивают ее жизне-

обеспечивающие потоки — химический и гидра-

тационный. Химический поток — поступательно-

возвратный. Он исчезает в водопотребляющих 

химических реакциях цитоплазмы по производству 

ВМС разного жизненного назначения. При этом 

какая-то часть воды возвращается в цитоплазму в 

результате дыхания, вторичного синтеза ВМС и 

протеолиза. Гидратационный поток аттрагируется, 

в основном, посредством сил слабого химического 

взаимодействия молекул воды и образовавшихся 

молекул ВМС, обеспечивая нужную конформацию 

последним.

Осмотическая составляющая общего пото-

ка воды среда→клетка (ионная и низкомолеку-

лярная), которая неизбежно возникает только за 

счет мембранной организации растворов клетки, в 

рамках такой модели выступает при установления 

внутреннего давления в цитоплазматическом ком-

партменте клетки только как корректирующая. 

Но именно она становится определяющей при 

дальнейшем продвижении воды из цитоплаз-

мы в вакуоль, поскольку формирование этого вну-

треннего и по своей природе диффузионного пото-

ка воды происходит только за счет осмотической 

силы мелкодисперсного вакуолярного раствора 

(F
осм.(вак.)

). Этот процесс тоже приводит к увели-

чению его массы/объема (m/V
вак.

), а значит, к 

увеличению массы/объема содержимого клетки в 

целом (m/V
кл.)

.

Альтернативные схемы тургорного 
давления клетки

Разные схемы компартментации в клетке воды 

приводят к альтернативным схемам формирования 

ее тургорного давления (рис. 3, а, б). В модельной 

«клетке», где толщиной цитоплазмы, плазма-

леммы и окружающей ее стенки пренебрегают и 

даже принимается допущение, «что объем клет-

ки равен объему вакуоли» [36, с. 192], считается, 

что тургорное давление и возникает в вакуоли [23, 

Рис. 3. Формирование тургорного давления в растительной клетке: а — соответствует недифференцированному 

потоку воды (на рис. 2, а, б); б — дифференцированному (на рис. 2, в)

а б
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с. 273], пассивно прижимая как бы отсутствующую 

цитоплазму к как бы отсутствующей клеточной 

стенке. Есть и другие варианты, когда тургорное 

давление определяется как давление стенки на со-

держимое клетки или как давление цитоплазмы на 

стенку, что, однако, в рамках принятой осмотиче-

ской модели клетки неприемлемо (см. рис. 3, а).

В реальной клетке химически, гидратационно 

и осмотически активный слой цитоплазмы окру-

жает осмотически активную вакуоль, отделенную 

от него тонопластом, и вся эта система растворов 

окружена плазмалеммой и упругой клеточной 

стенкой, комплекс которых мы условились имено-

вать «стенкой», и погружена в средовый раствор. 

В этих условиях и на тонопласте, и на стенке в 

каждый момент времени устанавливается свой тур-

горный баланс давлений: P
цит.
↔P

вак.
 и P

цит.
↔P

ст.
, 

или в разностном выражении: ±P
тург. (тон.)

=P
цит.

–

–P
вак. 

и ±P
тург.(ст.)

=P
цит.

—P
ст.

 (см. рис. 3, б). 

Установление этих балансов происходит в два эта-

па.

1. Сначала полная масса внеклеточной воды 

по падет в цитоплазму, которая в реальной клет-

ке зажата с двух сторон упругими телами: раство-

ром центральной вакуоли — изнутри и кле-

точной стенкой — снаружи. В результате, в 
цито плазме возникает расклинивающее давление 
(стенка←P

цит.
→вакуоль) [42], полную величи-

ну которого примем за единицу. Тогда один век-

тор этого давления, направленный на вакуоль, 

будет равен 1/
n
P

цит.→вак.
, а другой — направлен-

ный на стенку, соответственно (1—1/
n
)P

цит.→ст.
. 

Ответное давление вакуолярного раствора путем 

перераспределения воды между цитоплазмой и 

вакуолью будет стремиться уравновесить первый 

вектор (1/
n
P

цит.→вак.
). При этом каждая допол-

нительная порция воды, поступающая в запертую 

вакуоль, инициированная ее нереализованным 

осмотическим потенциалом (—∆Ψ
вак.

), приве-

дет, при прочих равных условиях, к постепенному 

увеличению внутреннего давления вакуолярного 

раствора (+∆P
вн.(вак.)

), которое, согласно прин-

ципу отрицательной обратной связи, снижает воз-

можность дальнейшего поступления в него воды, 

постепенно сводя ее к нулю. Именно в этот мо-

мент на тонопласте установится нулевой баланс 

встречных давлений: 1/
n
P

цит.
↔P

вак.
, или в разност-

ном выражении: 1/
n
P

цит.
–P

вак.
=0. Это означает, 

что когда 1/
n
-я часть давления цитоплазмы, на-

правленная в сторону вакуоли, будет «погашена» 

встречным давлением последней, поток воды 

цитоплазма→вакуоль перестанет существовать, 

и увеличение объема вакуоли приостановится.

2. Второй вектор расклинивающего давления 

цитоплазмы, направленный на стенку, — оста-

точный: (1—1/
n
)P

цит.→стенка
 становится рабо-

чим. Но его стремится уравновесить сила упругой 

деформации клеточной стенки (F
ст.

), которая 

нормируется величиной ее площади (S
ст.

). В ре-

зультате, возникает ответное давление стенки на 

цитоплазму. При заблокированной вакуоли их 

баланс равен: (1—1/
n
) P

цит.
↔P

ст.
, или в разност-

ном выражении: ±[(1—1/
n
)P

цит.
—P

ст.
]. Этот 

баланс давлений и определит величину функцио-

нального (тургорного) давления цитоплазмы 

(±P
функц.(тург.(цит.))

), которое и определяет степень 

напряженного состояния клетки в целом. Это ра-

бочий баланс давлений. Он и определяет воз-

можность либо выхода во внешний раствор 

воды, оставшейся в цитоплазме после поглощения 

ее вакуолярным раствором (при +P
функц. (цит.)

), 

либо возможность поступления новой порции 

воды из внешнего раствора (при –P
функц.(цит.)

); 

либо (при P
функц.(цит.)

=0) замирание потока воды 

среда↔цитоплазма, либо (при +P
функц.(цит.)

) ее 

отток, а значит, увеличение, стабилизацию или 

уменьшение объема клетки в целом (V±∆V
кл.)

.

Таким образом, состояние рабочего — функ-

ционального (тургорного) баланса давлений клет-

ки между ее цитоплазмой и стенкой, скорректи-

рованного наличием в ней раствора центральной 

вакуоли, определяет возможность увеличения/

уменьшения или сохранения объема клетки как 

целостной системы в любой момент ее онтогенеза. 

Результат этих соображений можно выразить фор-

мулами:

±P
функц.(тург.)

=P
цит.

–(P
вак.

+P
ст.)

, 

или ±P
функц.(тург.)

=(P
цит.

–P
вак.

)–P
ст

.

Если: P
ст.

< (P
цит.

—P
вак.

), то P
функц.(тург.)

>0; 

V
кл.

 будет увеличиваться;

P
ст.

=(P
цит.

–P
вак.

), то P
функц.(тург.)

=0; V
кл.

 оста-

нется без изменения;

P
ст. 

>(P
цит.

–P
вак.

), то P
функц.(тург.)

<0; 

V
кл.

 будет уменьшаться.

По тому же принципу функциональный ба-

ланс давлений устанавливается и на тонопласте: 

±P
тон.

=1/
n
P

цит.
—P

вак.
, состояние которого и опре-

деляет возможность существования в цитоплазме 

растительной клетки химически малоактивной 

центральной вакуоли как одной из характерных 

ее особенностей, а значит, и соотношение объемов 

основных структурообразующих компартментов 
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растительной клетки — цитоплазматического и 

вакуолярного. Но из этих рассуждений вытека-

ет, что в цитоплазме существует еще один фак-

тор, который, наряду с вакуолью, тоже корректи-

рует — понижает величину рабочего вектора 

давления клетки: (1—1/
n
)P

цит.→ст.
, поскольку 

какая-то часть силы цитозоля идет не только на 

сдерживание увеличения объема вакуоли, но и на 

сдерживание множества расположенных в нем 

замкнутых, сферических объемов, заполнен-

ных растворами разного качества и разного 

жизненного назначения: ядра, митохондрий и 

хлоропластов. В них тоже развиваются противо-

борствующие силы (∑F
(яд.,хл.,мт.)→цитозоль

), за счет 

которых на мембранах этих органелл тоже уста-

навливаются свои функциональные (тургорные) 

балансы давлений: ±P
функц.(тург.,яд.,хл.,мт.)

=P
цитозоль

–

–∑P
(яд.,хл.,мт.) 

(см. рис. 3, б), а в их растворах — 

адекватный уровень внутреннего давления. Эти 

частные давления (P
вн.(яд.,хл.,мт.)

), вступая в балан-

совые отношения с аналогичным давлением цито-

золя (P
вн.(цитозоль)

), который для этих растворов яв-

ляется средой, определяют не только ориентацию 

внутренних водных потоков: цитозоль↔ядро 

(хл., мт.) и объемы этих основных жизнеобе-

спечивающих компартментов клетки, но, согласно 

законам химической термодинамики, и условия 

(возможность/невозможность) при наличии соот-

ветствующих ресурсов протекания в них химиче-

ских реакций. Таким образом, рабочее — функ-

циональное (тургорное) давление растительной 

клетки, если учитывать наличие в цитозоле основ-

ных жизнеобеспечивающих компартментов клетки, 

а также существование в ней инертной вакуоли, бу-

дет выглядеть как:

±P
функц.(тург.)

 =[P
цитозоль

–

–(P
вак.

+P
яд.

+∑P
хл.

+∑P
мт.

)]–P
мемб.+ст.

.

Легализация всех компартментов клетки и всех 

ее поверхностей-мембран позволяет в зависимости 

от задачи выделять любую их комбинацию, а при 

отсутствии в реальной клетке какого-то элемента, 

как, например, в животной клетке, использовать 

ее редуцированные варианты, что объективно 

только упрощает анализ причин возникнове-

ния водных потоков как между средой и клеткой 

в целом, так и в самой клетке — между отдель-

ными ее компартментами. Он также позволяет 

проводить анализ причин их остановки. С этой 

точки зрения она универсальна. Например, не-

вакуолизированная клетка (молодая, меристе-

матическая или экспериментально эвакуолизиро-

ванная) будет рассматриваться в ней как система 

среда—[(стенка+плазмалемма)—цитоплазма], 

у которой еще не сформировалась (или изъята) 

центральная «осмотическая ячейка» — вакуоль. 

В этом случае давление на цитоплазму вакуо-

ли по причине ее отсутствия будет равно нулю 

(P
вак.→цит.

=0). Уравнение баланса давлений для 

таких клеток, соответственно, примет более про-

стой вид: ±P
функц.(тург.)

=P
цит.

—P
ст.

. Еще более про-

стая модельная система среда—[(тонопласт—

вакуоль)] может быть использована при анализе 

свойств вакуолярного раствора или свойств то-

нопласта (метод изолированных вакуолей).

С помощью такой модели можно анализи-

ровать процесс появления внутриклеточного и 

функционального давлений и в животной клетке, у 

которой отсутствует клеточная стенка, а вакуо-

лярный раствор рассредоточен по множеству ве-

зикул, которые можно рассматривать как множе-

ство расположенных в цитозозоле малообъемых 

истинных растворов, окруженных тонопластом. 

Каждый такой «микрораствор», имея опреде-

ленную (оптимальную) степень нереализованно-

сти своего водного аттракционного потенциала, в 

какой-то мере участвует в изъятии из цитоплаз-

мы воды, а значит, и в установлении на границе 

цитоплазма–плазмалемма соответствующего 

функционального (тургорного) баланса давлений. 

Однако наличием таких везикул в силу малости 

объема каждой из них можно пренебречь. Тогда 

схема основного водного потока в животной клетке 

будет выглядеть как среда↔[плазмалемма—ци-

топлазма]. Соответственным будет и уравнение 

ее функционального баланса давлений: ±P
функц.

(тург.)(жив.)
=(P

цит.
—ΣP

вез.
)—P

плазмалемма
, или ±P

функц.

(тург.(жив.)
=P

цит.
—P

плазмалемма
. Плазмалемма, как 

единственный барьер для поступления в такую 

клетку воды по сравнению с клеточной стенкой 

растительной клетки, обладает меньшей прочно-

стью на разрыв и потому способна выдерживать 

гораздо меньшее давление со стороны цитоплаз-

матического раствора. Ясно, что и возможности 

для увеличения объема у животной клетки соот-

ветственно будут меньшими, что и подтверж-

дается имеющимися сведениями о предельном 

размере клеток: меньшим у животного организма 

(0,01–0,1 мм) [45] и на порядки большим у рас-

тительного: 0,15–0,66 мм у наземных растений и 

0,5–2–30 мм и более — у водорослей (до 15 см 

у харовых водорослей рода Nitella) [4]. По сути, 

такое соотношение размеров растительных и жи-
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вотных клеток служит прямым подтверждением 

правильности предлагаемой модели.

Растительная клетка в онтогенезе. 
Старение и смерть

Предложенная модель описывает статичную 

растительную клетку в момент ее зрелости, когда в 

ней уже сформировалась центральная вакуоль. Но 

та же модель позволяет подойти к объяснению при-

чин постепенного ослабления в онтогенезе и оста-

новки водного потока среда→клетка, полагая, что 

они заключены в генетически детерминированном 

изменении с возрастом клетки свойств ее клеточ-

ного раствора и физических свойств оформляю-

щего его комплекса — «стенка+плазмалемма».

Изменение в онтогенезе качества клеточных 
растворов. Ключевым положением предлагае-

мой модели является появление напряженного со-

стояния растительной клетки за счет возникно-

вения в цитоплазме расклинивающего давления 

(стенка←P
цит.
→вакуоль), один вектор которого 

стремится сдержать развитие объема запертой 

внутри ее вакуоли, а второй — рабочий — дер-

жит в напряжении упругую клеточную стенку, 

побуждая ее увеличивать свою площадь. Эта спо-

собность стенки позволяет содержимому клетки 

увеличивать свой объем за счет увеличения объема 

цитоплазмы, в том числе и за счет развивающихся 

в ней ядра и органелл, а также за счет постепенно 

увеличивающейся в ней центральной вакуоли.

В растительной клетке наибольший вклад в 

снижение рабочего вектора давления цитоплазмы 

на стенку вносит центральная вакуоль, объем 

которой к завершению жизненного цикла клетки 

занимает большую часть пространства. Согласно 

предложенной выше схеме, онтогенетическое уве-

личение ее объема происходит в результате посту-

пления в нее из цитоплазмы определенной массы 

воды, что является следствием постоянной нереа-

лизованности осмотического потенциала вакуоляр-

ного раствора (—∆Ψ
осм.(вак.)

), что и держит этот 

раствор в состоянии постоянной готовности извле-

кать из цитоплазмы воду. Но в онтогенезе клетки 

из-за снижения синтеза ВМС, в частности белка, 

происходит снижение водоудерживающей силы 

самой цитоплазмы. Об этом говорит результат 

многолетнего синхронного изучения онтогенетиче-

ской динамики (с мая по сентябрь) азотно-водного 

обмена листовой массы разных видов травянистых 

растений, произрастающих в ценозах и при опти-

мальном, и минимальном уровне водообеспечения 

[19, 20]. Было показано, что в каждом таком цено-

зе содержание воды и содержание белкового азота 

в листовой массе у любого вида растений к концу 

онтогенеза монотонно снижается; одновременно 

снижаются и ее водоудерживающие свойства 

(содержание воды в граммах на 100 г их сухой мас-

сы). Синхронное снижение этих параметров к кон-

цу жизненного цикла листа происходит независи-

мо от водообеспечения ценоза и, как утверждает 

одно из хрестоматийных положений физиологии 

растений, на фоне обязательного увеличения в 

онтогенезе растительной клетки центральной 
вакуоли. Эта вакуоль, постепенно поглощая в про-

цессе своего развития основную массу воды из 

цитоплазмы за счет постоянной нереализован-

ности своего осмотического потенциала, к кон-

цу онтогенеза клетки начинает занимать большую 

часть ее внутреннего пространства. Логично пред-

положить, что такое положение возможно только 

за счет одновременного снижения в цитоплазма-

тическом растворе тех же клеток силы аттракции 

воды, основной составляющей которой является 

гидратация ее высокомолекулярного, главным 

образом белкового, компонента, масса которого, 

как показывают многолетние наблюдения, в онто-

генезе листа монотонно снижается. Эта ситуация 

неизбежно приводит к ослаблению водного пото-

ка среда→цитоплазма и недопоступлению в нее 

воды, предположим, на величину m, что ведет к 

адекватному снижению в цитоплазматическом 

растворе внутреннего давления (—∆P
вн.(цит.)

), а 

значит, к уменьшению в равных долях разнона-

правленных векторов ее расклинивающего дав-

ления (стенка←P
цит.
→вакуоль), в том числе и 

вектора, направленного на тонопласт, который 

стремится нейтрализовать упругие силы стремяще-

гося к увеличению внутри него вакуолярного рас-

твора.

В рамках предлагаемой модели этот процесс 

можно представить в виде нескольких этапов. 

Сначала за счет снижения в цитоплазме син-

теза белков и соответствующего ослабления ее 

F
гидрат. (цит.)

 будет снят запрет на увеличение объ-

ема вакуолярного раствора, что приведет к ав-

томатическому поступлению в него из цитоплаз-

мы дополнительной массы воды (m+∆m)
воды(вак.)

, 

а значит, и к увеличению силы этого раствора: 

(F+∆F)
вак.

. Но под влиянием прироста этой силы 

произойдет увеличение площади окружающего его 

тонопласта: (S+∆S)
тон.

, что, при прочих равных 

условиях, неизбежно приведет к падению давления 

на его внутреннюю сторону.
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В результате, давление на тонопласт со сто-

роны вакуолярного раствора станет относительно 

ниже, чем таковое со стороны цитоплазматиче-

ского. Соответственно, уменьшится модуль объ-

емной упругости вакуолярного раствора, связы-

вающий напряжение этого раствора с его объемной 

деформацией [27], а сам процесс изменения этих 

параметров раствора будет сопровождаться со-

вершением им работы по растягиванию тонопла-
ста. В результате, объем вакуоли увеличится, что 

повлечет за собой снижение P
вн.

 вакуолярного рас-

твора. Его давление на тонопласт соответствен-

но снизится, поток воды цитоплазма→вакуоль 

возобновится и будет существовать до тех пор, пока 

встречные давления растворов по обе его стороны 

тонопласта: цитоплазма→тонопласт←вакуоль 

не станут равными, то есть пока разность давлений 

(1/
n
—m)P

цит.
—(P—∆P)

вак.
 снова не станет рав-

ной 0. В этот момент на тонопласте установится 

новый функциональный (тургорный) баланс 

давлений, но уже на другом, более низком уровне.
Так будет происходить на каждом, следующем 

один за другим малом временном отрезке онто-

генеза клетки, пока вакуоль не достигнет своего 

максимального объема. Действительно, в зрелых, 

тем более старых растительных клетках крупную 

вакуоль окружает тонкий слой цитоплазмы (см. 

рис. 1, в). Но именно он, живой, посредством не-

прекращающихся в нем процессов фото- и био-

синтеза ВМС, в частности белков как результата 

работы ее генома, а не огромная мертвая вакуоль 

оптимизирует величину того, рабочего, функцио-

нального (тургорного) давления цитоплазмы и 

клетки в целом ±P
функц.(кл.)

, от которого зависит ее 

существование как целостной физической, хими-

ческой и физико-химической системы. Косвенным 

подтверждением этой модели могут также служить 

данные о роли гидрофильных пептидов цитозоля в 

продлении жизнеспособного состояния животной 

клетки в отсутствие ее вакуолярного компарт мента 

[43].

Изменение в онтогенезе клеточной стенки. 
Таким образом, в ходе онтогенеза клетки давление 

цитоплазмы на обе оформляющие ее поверхности 

(стенка←P
цит.
→вакуоль) ослабевает. Одним 

своим постепенно угасающим вектором она стре-

мится нейтрализовать все возрастающую силу ра-

стущей внутри ее вакуоли, другим, остаточным и 

тоже угасающим, поддерживать функциональное 

давление клетки в целом: ±P
тург.

=(P
цит.

–P
вак.

)–

P
ст.

. Однако к концу онтогенеза, за счет непре-

кращающихся процессов биосинтеза и отторжения 

на ее строительство определенной массы вещества, 

и на «стенке» ситуация изменяется. Она лигни-

фицируется, становится менее эластичной, более 

прочной, менее упругой. В результате, клеточная 

стенка все слабее реагирует на оказываемое на 

нее давление. Постепенно рабочий вектор давле-

ния цитоплазмы перестает ее растягивать дальше, 

в результате чего клетка достигает своего мак-

симального объема. А это означает, что клетка, 

утратив за счет снижения свойства своей упруго-

сти способность даже незначительно увеличивать 

площадь своей стенки (+∆S
ст.)

, утрачивает способ-

ность и к автоколебаниям своего объема (±∆V
кл.

), 

а значит, при прочих равных условиях, и способ-

ность к автоколебаниям внутреннего давления 

своего клеточного раствора (±P
вн.

), а с ней и един-

ственную возможность управлять на уровне та-

ких микроколебаний направлением потока воды 

среда↔клетка. Это, однако, и является основным 

условием периодического поступления в нее пита-

тельного раствора и освобождения от продуктов 

своей жизнедеятельности. Эти функционально 

необходимые изменения в направлении водного 

потока среда↔клетка происходят на фоне одно-

вершинной онтогенетической кривой изменения 

этих же параметров клетки — с периодом моло-

дость →зрелость→старость, постепенно зату-

хая к концу ее онтогенеза. Положительный баланс 

этих давлений, когда сила клеточного раствора ве-

лика, а сдерживающие силы стенки относительно 

слабы, складывается в первой трети ее онтогенеза 

(молодость). В этот период масса/объем клетки 

увеличиваются, в том числе и за счет постепенного 

увеличения в ней массы/объема ее жизнеобеспе-

чивающих органелл и вакуоли. Нулевой баланс 

складывается во вторую треть жизни клетки (зре-

лость), отражая фазу ее стационарного состояния 

и выход на плато. Отрицательный баланс харак-

теризует фазу постепенного уменьшения массы 

содержимого клетки (старость). Уменьшение 

массы листа в его онтогенезе в силу существова-

ния в нем жесткого сформировавшегося каркаса — 

клеточных стенок и системы жилок — происходит 

без видимого уменьшения объема/площади листа. 

Можно предположить, что аналогичная схема реа-

лизуется и при старении животной клетки. Но по-

скольку ее плазмалемма не защищена клеточной 

стенкой, то уменьшение ее массы/объема более 

заметно. Косвенным подтверждением для такого 

вывода может служить уменьшение в динамике 

зрелость → глубокая старость массы и размера 

одного и того же человека, равно как и всем из-
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вестная прижизненная динамика его постепенно 

«ссыхающегося» образа.

Выводы

Поиск механизма, благодаря которому клет-

ка осуществляет свой жизненный цикл — увели-

чивается в объеме, трансформируется, иссыхает 

и, в конце концов, умирает, — является одной из 

ключевых проблем физиологии, решение которой 

в силу сложности строения, функциональной ор-

ганизации клетки и ее полной информационной 

непрозрачности как исследовательского объекта 

возможно только методом физического моделиро-

вания. В любой «Физиологии растений» раздел о 

водном режиме начинается с описания физической 

модели растительной клетки, в которой она сравни-

вается с осмометром, но ни в одной из них нет обо-

снования правомочности использования этой ана-

логии. Это положение составляет существенную 

часть аксиоматического аппарата физиологии как 

теоретической науки, который на полтора столетия 

концептуально объединил физиологов-водников. 

Но сравнительный анализ структуры раститель-

ной клетки и осмометра показал, что принятие этой 

аналогии произошло в полное нарушение теоремы 

подобия как основы метода физического модели-

рования для изучения сложных биологических си-

стем. Не говоря уже о животной клетке, которая, 

не имея основного идентифицирующего признака 

ее как осмотической системы — наличия централь-

ной вакуоли и клеточной стенки, имеет геометри-

ческое сходство с осмометром еще меньшее, чем 

растительная клетка и потому имеет еще меньше 

возможностей быть рассмотренной как осмотиче-

ская система. Искаженный аксиоматический образ 

растительной клетки, который лежит в основе со-

временной теории ее водообмена, стал источником 

глубоких внутренних противоречий этой теории. 

И потому многочисленные вопросы, связанные с 

выявлением причин увеличения в онтогенезе объе-

ма клетки, сопровождающегося трансформацией ее 

внутреннего пространства, а также причин превра-

щения растительной клетки из невакуолизирован-

ной (молодой) в вакуолизированную (старую), в 

рамках этой теории не имеют удовлетворительного 

ответа.

Но еще большее количество вопросов в силу 

неполноты и грубости допущений осмотической 

модели растительной клетки просто не могут быть 

обозначены, поскольку эта модель не учитывает 

ни реальных условий замкнутости, в которых су-

ществует вакуоль, окруженная гидроактивным и 

химически активным слоем цитоплазмы, который, 

как и вакуоль, тоже замкнут плазмалеммой и кле-

точной стенкой, ни роли цитоплазмы в регуляции 

проходящего сквозь нее водного потока. Именно 

поэтому осмотическая теория, созданная на осно-

ве изучения поведения потока воды в осмометре 

как частной осмотической системе (незамкнутой, 

гидростатической), которая организована балан-

сом частично разных сил, по сути, только к нему 

и применима. Другая, более сложная осмотическая 

система, каковой и является вакуолизированная 

растительная клетка как замкнутая система много-

компонентных компартментированных растворов, 

организованная балансом совсем других сил, тре-

бует и более сложной, но тоже приспособленной 

к ней теории, в рамках которой животная клетка 

могла бы быть рассмотрена как ее редуцированный 

вариант.

Принятая осмотическая модель растительной 

клетки в силу ее допущений не предоставляет ни-

какой возможности анализировать то встречное 

давление, которое стенка+плазмалемма (а в жи-

вотной клетке — одна плазмалемма), как и вся-

кое упругое тело, развивает в ответ на увеличение 

давления на нее содержимого клетки. Более того, 

положение о цитоплазме, толщиной которой по 

условию модели необходимо пренебречь, обязы-

вает исходить из представления о клетке как об 

аналоге вакуоли — перфорированном мешке, за-

полненном истинным раствором, в котором нет ни-

каких жизнеобеспечивающих структур. Только по-

этому любые рассуждения о роли метаболических 

процессов в водообмене клетки, протекающих в 

цитоплазме, не имеют опоры в исходном постулате 

и лишены смысла. Они становятся «внемодельны-

ми» [6, 18], приобретают вероятностный характер, 

не позволяя делать определенных выводов о физи-

ческой сущности наблюдаемых явлений.

По этой же причине становится невозможным 

и достаточно реалистическое предположение о том, 

что напряженность вакуолизированной раститель-

ной клетки — ее рабочее, функцильнальное (тур-

горное) давление — является следствием функ-

ционирования именно генома клетки как источника 

белков цитоплазмы и взаимоотношений последней 

с плазмалеммой и клеточной стенкой, а вовсе не 

следствием прямого «осмотического потока воды 

в вакуоль», которая играет в растительной клетке 

роль ее естественного имплантанта, лишь затруд-

няя исполнение цитоплазмой ее основной функции 

по поддержанию напряженного состояния клетки в 
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целом. А что касается балансов давлений, возника-

ющих в самой цитоплазме — между ее раствором 

(цитозолем) и расположенными в нем многочис-

ленными компартментами разного жизненного на-

значения (ядром, хлоропластами, митохондриями 

и т. д.), которые определяют развитие внутренних 

объемов клетки и структуризацию ее простран-

ства, то модель клетка-осмометр не позволяет 

даже подступиться к их анализу. Но именно такое 

направление анализа позволяет напрямую свя-

зать механизм появления напряженного состояния 

клетки и ее внутреннего давления не с раствором 

вакуоли, как это принято в настоящее время, а с 

работой генома клетки, ответственного за форми-

рование в каждый момент онтогенеза оптимальной 

по величине и качеству гидрофильной основы ее 

цитоплазматического раствора, главным образом 

за счет появления в нем разнообразных белков, 

уменьшение или изменение с возрастом баланса 

которых в сторону снижения их гидрофильности и 

соответственного снижения поступления в клетку 

воды приводит ее к летальному исходу.
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The study proposes a model of plant cell as an integral physical and physical-chemical water-
dependent system of maximum structural complexity and complete combination of functions. The 
framework of this model allows analyzing any cell of simpler organization in any degree of reduction, 
animal cell included. The model justifi es priority in the establishment of internal and functional (turgor) 
cell pressure of its cytoplasmatic solution high-molecular component along the chain: genome→protein 
(quality and quantity)→functional(turgor) pressure→cell internal pressure→water content in cell, gradual 
decrease of which results in cell death.
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Обсуждаются современные концепции и крите-
рии качества жизни (КЖ), применяющиеся в герон-
тологической практике в отношении лиц пожилого 
возраста. Показано влияние институциональной си-
стемы ухода и обслуживания, в которой находится 
пожилой человек, на показатели КЖ. Рассмотрены 
теоретические и методические комбинации под-
ходов и методов как инновации на пересечении 
разных научных парадигм и профессиональных пу-
тей решения проблемы. Определены структурные 
модели, инструментарий, применяемые для изме-
рения КЖ, обоснована необходимость его моди-
фикации при нахождении лиц пожилого возраста 
в системе институционального ухода. Данный под-
ход стимулирует пожилых людей активно соуча-
ствовать в улучшении качества своей жизни, тем 
самым усиливая их автономию и ресурсный потен-
циал.

Ключевые слова: лица пожилого возраста, каче-
ство жизни, уход, институциональная система

Значимость проблемы качества жизни (КЖ) в 

России возрастает в связи с тем, что человеческий 

ресурс в условиях активно идущих процессов ста-

рения и депопуляции населения становится самым 

дефицитным ресурсом. На данный момент про-

блема КЖ людей становится все более острой, что 

обусловлено возрастающими требованиями разных 

социальных, экономических, политических и дру-

гих мировых организаций и сообществ к его повы-

шению, а также принятием в 2002 г. Мадридского 

плана действий по проблемам старения и разрабо-

ток его на национальном уровне [11].

Качество жизни характеризует структуру по-

требностей человека и возможности их удовлет-

ворения. Потребности вытекают из биопсихосо-

циальной структуры личности. Измерение КЖ 

определило формирование двух концептуальных 

моделей его оценки — объективной и субъек-

тивной. Показано, что главным критерием КЖ 

может быть самооценка удовлетворенности жиз-

нью в каждый определенный момент времени [5]. 

КЖ отдельного человека (популяции, общества) 

следует рассматривать в единстве объективных и 

субъективных показателей, которые, с одной сто-

роны, показывают соответствие условий, средств, 

процессов и результатов его жизнедеятельности 

природно-заданным и социально обусловленным 

ценностям и потребностям и, с другой — состояние 

удовлетворенности человека собой, своей жизнью, 

степенью реализации своего потенциала в разных 

сферах жизнедеятельности, социальными отноше-

ниями и окружающей средой.

На современном этапе российские и зарубеж-

ные исследователи дискутируют о составляющих 

элементах КЖ в отношении лиц пожилого возрас-

та, находящихся в разных учреждениях по уходу/

обслуживанию, о стандартах каждого элемента и 

влиянии постоянного ухода на КЖ и его оценку 

[2, 3, 13, 14]. В системе компонентов КЖ для лиц 

пожилого возраста выделяются наиболее суще-

ственные, которые в большей мере могут служить 

критерием оценки.

Целью данной работы явилось научно-

методическое обоснование особенностей оценки 

КЖ у лиц старшей возрастной группы при ухо-

де/обслуживании в медицинских и социальных 

учреждениях.

В отечественных научных исследованиях мож-

но выделить три основные позиции, которые де-

терминируют КЖ в пожилом возрасте: особенно-

сти физического здоровья (структура заболеваний, 

профилактика здоровья, качество и доступность 

медицинской помощи), особенности социально-

психического здоровья (реакция на смещение 

ролевых функций, подверженность стереотипам, 

одиночество) и социальное положение (уровень 

доходов, условия проживания, экономическая 

адаптация) [1, 4, 6]. Обесценивание достижений 

прошлых поколений, высокий уровень психосоци-

ального стресса понижают самооценку пожилых 

людей, что связано также с общей приспособляе-

мостью к старости, стереотипами общественного 
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сознания об отношении к пожилому человеку как 

балласту.

Одной из основных концепций, на которой 

основано изучение и измерение КЖ у лиц пожило-

го возраста, является теория КЖ M. P. Lawton [8]. 

Ее основная идея заключается в том, что микро-

среда, окружающая пожилого человека, влияет на 

его способность исполнять повседневную деятель-

ность (самообслуживание). Чем больше ограни-

чение функциональных способностей с возрастом, 

тем большее значение приобретает микросреда, 

являясь основной детерминантой КЖ. В концеп-

ции отражено, что микросреда дает возможность 

(ресурс) жить независимо в привычных условиях 

лицам старшей возрастной группы. О необходимо-

сти проведения такой геронтосоциальной политики 

заявлено в современных российских и зарубежных 

документах в отношении лиц пожилого возраста. 

Расширяя свою концепцию, M. P. Lawton вклю-

чил в нее субъективную оценку КЖ индивидом и 

описал КЖ в четырех пересекающихся компонен-

тах микросреды человека [9, 10]. Компоненты мо-

дели являются взаимозависимыми (рис. 1).

Автором были предложены четыре детерми-

нанты КЖ в пожилом возрасте — функциональ-

ная компетенция, ресурсы микросреды, удовлетво-

ренность жизнью, психологическое благополучие, 

изложенные в двух подходах:

• объективном: а) функциональные возможно-

сти человека, потенциал к их развитию; б) окру-

жающая микросреда (потребности человека и 

возможности физических и социальных условий 

проживания, потенциал для выбора и изменения 

микросреды);

• субъективном: а) ощущение КЖ или личност-

ная субъективная оценка своего прошлого, настоя-

щей жизнедеятельности, будущего и переоценка 

новой жизненной ситуации; б) психологическое 

благополучие и потенциал адаптации.

Другая, более поздняя структурная модель 

КЖ была сформулирована R. Veenhoven [15, 16]. 

Она хорошо соотносится с научным подходом к 

КЖ в пожилом возрасте в модели M. P. Lawton. 

Систематику структурных элементов КЖ можно 

представить в виде таблицы.

Проводя сравнительный анализ научных моде-

лей КЖ, можно отметить, что обе концепции рас-

сматривают его как качество индивида в системе 

условий проживания («living conditions») в окружа-

ющей микросреде («environment»). R. Veenhoven 

уделяет большее внимание измерению внутренних 

(субъективных) и внешних (объективных) оценок 

КЖ [15]. В модели M. P. Lawton большее значение 

получило взаимовлияние индивида и окружающей 

микросреды. Для измерения субъективной оценки 

КЖ можно использовать методы, которые хоро-

шо сочетаются с показателями КЖ в модели ВОЗ 

[17] (физические, психологические, социальные, 

микросредовые компоненты, модифицированные 

WHOQOL Group) [12].

Структурные модели КЖ, предложенные 

M. P. Law ton и R. Veenhoven, обеспечивают 

теорети ческую интерпретацию четырех составляю-

щих модели КЖ ВОЗ. Основные показатели КЖ 

в модели M. P. Lawton могут быть сгруппированы 

в рамках структурной модели оценки КЖ в пожи-

лом возрасте и дают объяснение четырем состав-

ляющим, от которых зависит КЖ у лиц пожилого 

возраста.

Методологические результаты исследования 

показывают, что инструментарий для измерения 

КЖ в пожилом возрасте специально не отрегу-

лирован для данной возрастной группы, имеющей 

ограниченные функциональные возможности, а 

также когнитивные нарушения. Существующие 

шкалы не раскрывают все аспекты, необходимые 

для профессионального измерения КЖ в системе 

институциональных учреждений для лиц пожило-

го возраста. Только в 2004 г. появилась шкала для 

измерения КЖ в пожилом возрасте, называемая 

WHOQOL-OLD, представленная ВОЗ [12].

Несмотря на наличие альтернативных кон-

цепций КЖ и шкал для его измерения, модель 

M. P. Lawton может являться базовой для его 
Рис. 1. Компоненты качества жизни в пожилом возрасте 

(Lawton M. P., 1990)
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измерения у пожилых людей, не находящихся в 

системе институционального обслуживания, по-

скольку отражает наиболее валидный четырех-

измерительный профиль. Модель КЖ для лиц 

пожилого возраста, нуждающихся в институцио-

нальном уходе, была модифицирована, а ее зна-

чимость подтверждена эмпирическими исследо-

ваниями [7]. В модифицированной модели был 

Структурные элементы качества жизни (Veenhoven R., 2000)

Параметр Внешние (объективная оценка) Внутренние (субъективная оценка)

Потребности жизнедеятельности Пригодность микросреды:

1)  экологическая: умеренный климат, чистый 
воздух, достаточные жилищные условия и 
т. д.;

2)  социальная: свобода, равенство, справедли-
вость и т. д.;

3)  экономическая: общая социальная безопас-
ность, ровное экономическое развитие и 
т. д.;

4)  культурная: образование и т. д.

Физическое здоровье
Психическое здоровье, независимость
Знания 
Умения
Стиль жизни и т. д.

Результаты (удовлетворенность 
от реализации потребностей)

Близкие отношения с детьми и друзьями;
полезность как гражданина общества;
моральное совершенство и т. д.

Удовлетворенность жизнью
Удовлетворенность работой и т. д.

Рис. 2. Модель качества жизни лиц пожилого возраста в институциональной системе ухода 

(Vaarama М. et al., 2008)
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использован субъективный подход к оценке КЖ 

с показателями, являющимися важными с точ-

ки зрения клиентов: этические стандарты, ува-

жение клиента, ответственное вмешательство, 

хорошее взаимодействие качества и социально-

психологической поддержки и т. д. Результаты ис-

следований M. Vaarama и соавт. были помещены в 

структурную модель КЖ при институциональном 

уходе (рис. 2).

Таким образом, представленная модель по-

зволяет провести более точное исследование КЖ 

у лиц с разными формами институционального 

обслуживания, выявить их роль и влияние на КЖ 

лиц пожилого возраста. Теоретическую и методи-

ческую комбинацию подходов и методов можно 

рассматривать как потенциальную находку новых 

решений на пересечении разных научных пара-

дигм и профессиональных путей решения пробле-

мы. Внедрение модели оценки КЖ при институ-

циональном уходе для пожилых людей может быть 

практической инновацией, стимулирующей по-

жилых людей активно соучаствовать в улучшении 

качества своей жизни, тем самым поддерживая их 

ресурсы и усиливая потенциал.
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Modern concepts and indicators of quality of life used in gerontological practices are discussed. The 
infl uence of institutional care system with the elderly person as part of the quality of life indicators is 
shown. The theoretical and methodological combinations of approaches as innovations on the crossing 
of different scientifi c paradigms and professional ways of solving the problem are analyzed. Structural 
models, tools for the measurement of the quality of life and its modifi cation in the institutional care system 
are defi ned. This approach stimulates elderly people to be active co-producer of own quality of life, 
strengthen their autonomy and resource potential.
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Исследовали действие гидрофильного синтети-
ческого антиоксиданта ТС-13 (3-(3’-трет-бутил-4’-
гидроксифенил)пропилтиосульфонат натрия) на 
продолжительность жизни разных линий Droso-
phila melanogaster в нормальных условиях и вы-
живаемость при окислительном стрессе, индуци-
рованном пероксидом водорода и паракватом. 
Введение в диету 1 % ТС-13 повышало продолжи-
тельность жизни самок и самцов долгоживущей 
линии Canton S D. melanogaster, не влияло на про-
должительность жизни короткоживущей линии 
Оregon R и снижало среднюю продолжительность 
жизни самцов D. melanogaster линии lgl558OR/Cy, 
содержащей в гетерозиготном состоянии рецес-
сивную летальную мутацию опухолевого супрес-
сора. В условиях окислительного стресса, индуци-
рованного пероксидом водорода, ТС-13 повышал 
выживаемость самцов Canton S и самок Оregon R; 
при действии параквата защитный эффект анти-
оксиданта проявлялся в отношении самок Canton 
S и мух обоих полов линии Оregon R. Несмотря на 
то, что геропротекторные и защитные свойства 
синтетического фенольного антиоксиданта ТС-13 
существенно зависят от генотипа и пола, в экстре-
мальных условиях окислительного стресса его по-
зитивное действие ярко выражено.

Ключевые слова: продолжительность жизни, 
Drosophila melanogaster, окислительный стресс, 
фенольный антиоксидант

Предложенная Д. Харманом в 1956 г. свобод-

норадикальная теория старения [17], несмотря на 

периодические попытки её опровергнуть [24], оста-

ется одной из наиболее популярных [1, 3]. Согласно 

данной теории, в результате действия продуктов 

неполного восстановления кислорода, преимуще-

ственно радикальной природы, с возрастом в клет-

ках организма происходит накопление повреж-

дений ДНК и окислительно-модифицированных 

белков, нарушающих нормальные метаболические 

процессы, что способствует снижению продолжи-

тельности жизни (ПЖ) [1, 18]. Главной причиной 

критики свободнорадикальной теории служит не-

однозначность действия антиоксидантов в разных 

экспериментальных системах. Так, например, ши-

роко применяемые в пищевой промышленности бу-

тилокситолуол и бутилоксианизол в исследованиях 

на животных увеличивают ПЖ, однако одновре-

менно способствуют образованию опухолей [2]. 

Коэнзим Q
10

 повышает ПЖ у мышей линии СВА, 

но снижает ее у крыс линии Wistar [2]. Для объяс-

нения данного явления можно воспользоваться по-

нятием гормезиса как в отношении действия АФК 

[25], так и в отношении антиоксидантной защиты 

[23]. Однако оно в полной мере не объясняет при-

чин неоднозначного действия антиоксидантов и не 

дает никаких рекомендаций к их практическому 

применению. Объяснение двойственности прояв-

лений эффектов антиоксидантов в разных экспери-

ментальных системах, очевидно, кроется в деталь-

ном понимании влияния экзогенных соединений на 

активность эндогенных механизмов антиоксидант-

ной защиты, которые в клетках поддерживаются 

на стационарном уровне.

Плодовая мушка Drosophila melanogaster явля-

ется удобным объектом исследований механизмов 

старения и геропротекторных свойства препаратов 

[2]. Многочисленные исследования показывают, 

что введение в корм D. melanogaster природных 

(витамины Е и С, мелатонин, карнозин, раститель-

ные полифенолы и др.) и синтетических (ионол, 

N-ацетилцистеин) антиоксидантов увеличивает их 

ПЖ [2, 6, 21, 27]. В оптимальных концентрациях 

антиоксиданты повышали среднюю ПЖ на 10–

30 %, при этом максимальная ПЖ изменялась в 
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меньшей степени. Однако характер влияния анти-

оксидантов на ПЖ зависел от генотипа животных, 

их пола и условий среды. Так, в линиях с относи-

тельно низкой исходной ПЖ эффект добавок к 

питательной среде дрозофил гормона Мелатонина, 

обладающего свойствами антиоксиданта и геро-

протектора, был позитивным; воздействие гормона 

на мух с высокой ПЖ было токсичным и снижало 

ПЖ примерно на 10 % [20]. Скармливание ли-

чинкам дрозофилы Эпиталамина, который пода-

вляет окисление липидов в тканях дрозофилы, воз-

действовало по-разному на ПЖ самок и самцов: 

у взрослых самок скорость старения снижалась в 

2 раза, жизнь существенно продлевалась, а у сам-

цов достоверного эффекта на показатели ПЖ не 

наблюдали [11].

В последние годы интерес к D. melanogaster 

еще более возрос, поскольку выяснилось наличие 

консервативных генов и механизмов их регуляции, 

сходных с таковыми в организмах млекопитаю-

щих, что позволило исследовать роль отдельных 

генов в процессах старения, а также моделиро-

вать ряд патологических состояний, наблюдаемых 

у человека [14, 19]. В частности, у мух выявле-

ны гомологи редокс-чувствительной сигнальной 

системы антиоксидант-респонсивного элемента 

(Nrf2/Keap1/ARE) клеток млекопитающих, ко-

торая является ключевой в поддержании клеточ-

ного гомеостаза при воспалении, стрессорных и 

канцерогенных воздействиях [10, 26]. Это делает 

D. melanogaster весьма удобным объектом для из-

учения длительных антиоксидантных воздействий 

и защитных эффектов в экстремальных условиях 

[26, 27]. Перспективной модельной системой для 

исследования связи между действием антиокси-

дантов, ПЖ и опухолевыми процессами являются 

D. melanogaster с генетическими мутациями гена-

онкосупрессора l(2)gl. Животные, гетерозиготные 

по делеции гена l(2)gl, имеют пониженную ПЖ 

при нормальной температуре, но увеличенную ПЖ 

в условиях температурного стресса [4, 5, 14].

Путем введения в структуру бромзамещенных 

алкилфенолов серосодержащих ионогенных фраг-

ментов нами были синтезированы структурно вза-

имосвязанные ряды соединений с разной степенью 

экранирования ОН-группы, содержащие в пара-

положении алкильные заместители с сульфонат-

ными или тиосульфонатными группами. Данные 

соединения обладают высокой гидрофильностью и 

бифункциональным антиоксидантным действием, 

так как, помимо фенольной ОН-группы, содержат 

серосодержащие фрагменты, проявляющие анти-

пероксидную активность. В разных эксперимен-

тальных системах были изучены антирадикальные 

и антиокислительные свойства синтезированных 

соединений [9]. Исследования на животных и 

клеточных культурах выявили высокую противо-

воспалительную активность частично экрани-

рованного фенола с тиосульфонатной группой в 

пара-пропильном заместителе (ТС-13), кото-

рый, помимо прямого антиоксидантного действия, 

обладает способностью активировать редокс-

чувствительную сигнальную систему Nrf2/Keap1/

ARE [7].

В настоящей работе проведено исследование 

влияния антиоксиданта ТС-13 на продолжитель-

ность жизни D. melanogaster, а также на их выжи-

ваемость в условиях окислительного стресса.

Материалы и методы

Частично экранированный фенол с тиосуль-

фонатной группой в пара-пропильном замести-

теле 3-(3'-трет-бутил-4’-гидроксифенил)про-

пилтиосульфонат натрия (ТС-13, рис. 1) был 

синтезирован на основе 3-(3’,5’-ди-трет-бутил-

4’-гидроксифенил)пропанола-1, как описано ранее 

[9]. Определенное методом высокоэффективной 

Рис. 1. Синтез S-алкилтиосульфоната ТС-13
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жидкостной хроматографии содержание основного 

вещества в образцах составляло 98–99,2 %.

Исследование влияния антиоксиданта ТС-13 

на ПЖ проводили при температуре 25 °С на ин-

бредных линиях D. melanogaster из фонда лабо-

ратории генетики популяций Института цитоло-

гии и генетики СО РАН — Canton S, Oregon R 

и lgl558OR/Cy (558OR), последняя содержит в 

гетерозиготном состоянии рецессивную леталь-

ную мутацию опухолевого супрессора, гена l(2)gl 

(lethal(2)giant larvae), аллель lgl558 (Су — доми-

нантный маркер Curly в хромосоме, свободной от 

летали). Эволюционно консервативный ген l(2)gl 

кодирует белок цитоскелета p127, который связан 

с рядом сигнальных путей, определяющих харак-

тер клеточного деления и ответа на стресс, включая 

апоптоз [4, 5]. Инактивация гена l(2)gl приводит 

к онкогенной трансформации нейробластов и кле-

ток имагинальных дисков [14].

Для отбора насекомых наркотизировали эфи-

ром, затем под бинокулярной лупой отбирали са-

мок и самцов каждой линии в течение суток после 

вылета имаго. Рассаживали отобранных дрозо-

фил в пробирки с питательной средой по 40–55 

в каждую. Самок содержали отдельно от самцов. 

Воздействие раствором ТС-13 проводили в двух 

концентрациях — 1 и 0,2 %. Каждые три дня мух 

пересаживали на свежий корм с добавлением анти-

оксиданта и вели регистрацию смертности вплоть 

до завершения цикла жизни у всех мух линии. 

Контрольных животных содержали на питатель-

ной среде без добавления антиоксиданта.

Выживаемость в условиях воздействия перок-

сида водорода или параквата исследовали на мухах 

линий Canton S и Oregon R 3–6-суточного воз-

раста при температуре 25 °С. Насекомых также 

наркотизировали эфиром, отбирали самок и сам-

цов каждой линии и рассаживали отобранных дро-

зофил в пробирки с питательной средой, по 40–55 

мух в каждую. В течение 9 дней 3 раза наносили на 

питательную среду 0,2 % или 1 % раствор ТС-13. 

Затем животных пересаживали в пробирки, содер-

жащие фильтровальную бумагу с нанесенными на 

нее 1) 0,5 мл 30 % раствора H
2
O

2
 с 6 % сахарозы 

и 20 мкл 0,2 % или 1 % раствора ТС-13; 2) 0,5 мл 

20 мМ раствора параквата (Sigma, США) с 6 % 

сахарозы и 20 мкл 0,2 % или 1 % раствора ТС- 13. 

Контрольную группу содержали в идентичных 

условиях, внося в корм вместо раствора ТС-13 

аналогичное количество дистиллированной воды. 

Количество умерших мух подсчитывали каждые 

5–7 ч после индукции окислительного стресса.

Статистическую обработку результатов иссле-

дования проводили, вычисляя среднее арифмети-

ческое значение (М), ошибку среднего (m), мак-

симальную ПЖ (Max), медианную ПЖ (Т50), 

время 90 % гибели (Т90) и соотношение T90/

T50. Для определения достоверности различий 

в опытных и контрольных выборках дрозофил 

между средними значениями ПЖ применяли кри-

терий Стьюдента, между кривыми выживаемости 

насекомых, построенными по методу Каплана—

Майера, — log-rank тест.

Результаты и обсуждение

Влияние ТС-13 на продолжительность жизни 
D. melanogaster

Исследование показало, что эффект воздей-

ствия антиоксиданта ТС-13 на ПЖ D. melanogas-

ter в нормальных условиях зависит от концентра-

ции соединения, генотипа и пола животных. Мухи 

в каждой из трех изученных линий по-разному 

реагировали на добавки к диете одной и той же и 

разных доз ТС-13 (табл. 1). Две разные по ПЖ 

лабораторные линии D. melanogaster Canton S и 

Oregon R оказались контрастными и по реакции на 

действие антиоксиданта ТС-13. Насекомые корот-

коживущей линии Oregon R были практически не 

чувствительны к введению в корм антиоксиданта 

ТС-13 в двух опытных концентрациях. Напротив, 

самцы и самки долгоживущей линии Canton S 

проявили высокую чувствительность, причем дей-

ствие на ПЖ разных доз ТС-13 оказалось па-

радоксальным. Если ТС-13 в концентрации 1 % 

повышал среднее значение ПЖ самок и самцов 

линии Canton S, то в пять раз меньшая доза анти-

оксиданта (0,2 %) достоверно снижала ее у сам-

цов при менее выраженной, но сходной тенденции 

у самок (см. табл. 1). Такой эффект может быть 

связан с окислением тиосульфонатной группы в аэ-

робных условиях с образованием гидропероксида, 

в результате чего длительное применение ТС-13 в 

низких концентрациях может восприниматься как 

прооксидантное воздействие.

Две лабораторные линии Canton S и Oregon 

R сильно отличаются и по динамике старения 

и смертности, которую можно характеризовать 

величиной Т90/Т50. Короткоживущая линия 

Oregon R характеризуется минимальной ранней и 

высокой поздней смертностью животных, время 

гибели 50 и 90 % особей различается незначитель-

но, поэтому отношение Т90/Т50 близко к едини-
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це (см. табл. 1). Введение в корм антиоксиданта 

в двух концентрациях существенно не повлияло 

на динамику старения и смертности самок и сам-

цов линии Oregon R (рис. 2, в, г). Разрыв между 

Т50 и Т90 и значения Т90/Т50 в контрольной 

группе и опытной у самок и самцов этого геноти-

па практически не изменились. Небольшие от-

клонения в выживаемости самок в опытах с 1 % 

и 0,2 % ТС-13 были недостоверными (см. рис. 2, 

в). Однако профиль выживаемости самцов этого 

генотипа зависел от концентрации антиоксидан-

та. При использовании 1 % раствора несколько 

уменьшалась смертность молодых самцов, однако 

с возрастом их гибель возрастала и, несмотря на 

достоверное различие кривых выживаемости (см. 

рис. 2, г, p=0,00056), среднее значение ПЖ не 

изменялось. Концентрация антиоксиданта 0,2 % 

давала более значительный эффект, увеличи-

вая смертность самцов всех возрастов (см. рис. 2, 

г, p=0,00000), однако среднее значение ПЖ тоже 

существенно не отличалось от контрольного (см. 

табл. 1).

Мухи линии Canton S относятся к типу насе-

комых с замедленным темпом старения и смерт-

ности (см. рис. 2, а, б). Время гибели 50 и 90 % 

как самок, так и самцов Canton S разделено боль-

шим промежутком, поэтому значение Т90/Т50 

больше, чем в линии Oregon R во всех вариантах 

опыта (см. табл. 1). Антиоксидант в концентра-

ции 1 % вызывал существенное изменение дина-

мики смертности как самок, так и самцов линии 

Canton S. По данным log-rank теста, кривые вы-

живаемости в опытной и контрольной группах раз-

личаются достоверно (см. рис. 2, а и б, p=0,00006 

и p=0,00003, соответственно). Хотя сроки 50 и 

90 % смертности особей обоих полов под влияни-

ем антиоксиданта имеют тенденцию к увеличению 

(медианная ПЖ самцов возрастает статистически 

значимо), соотношение Т90/Т50 не изменяет-

ся. Следовательно, позитивное влияние в линии 

Таблица 1

Влияние фенольного антиоксиданта ТС-13 на продолжительность жизни D. melanogaster разных линий 
в нормальных условиях

Показатель

Самки Самцы

ТС-13 0,2 % ТС-13 1,0 %
Контрольная 

группа
ТС-13 0,2 % ТС-13 1,0 %

Контрольная 
группа

Canton S

n 312 322 306 287 330 272

Средняя ПЖ 56,1±1,1 62,4±1,01* 58,2±1,0 42,8±1,21* 50,8±1,01* 46,8±1,13*

Max 79,3±1,3 81,4±0,8 80,5±2,1 69,3±1,8 72,0±1,6 71,0±1,03*

Т50 62,4±1,6 68,8±0,8 64,5±2,3 49,7±3,1 57,4±1,71* 51,5±2,23*

Т90 73,7±1,9 76,7±0,6 74,0±1,7 63,2±1,6 67,9±1,6 63,8±2,63*

T90/T50 1,18±0,02 1,12±0,01 1,15±0,03 1,3±0,07 1,19±0,03 1,2±0,05

Oregon R

n 450 385 289 488 328 294

Средняя ПЖ 43,6±0,62* 42,7±0,72* 43,7±0,72* 38,0±0,72* 40,5±0,62* 39,8±0,72*, 3*

Max 52,3±0,52* 53,6±1,22* 53,8±0,32* 46,8±0,52* 46,7±0,62* 48,0±0,82*, 3*

Т50 47,7±1,22* 48,8±1,12* 50,2±0,52* 42,6±0,41*, 2* 43,7±0,62* 45,0±0,12*, 3*

Т90 50,7±0,32* 52,1±0,82* 51,3±0,32* 45,3±0,32* 45,9±0,62* 47,0±1,02*, 3*

T90/T50 1,07±0,022* 1,07±0,022* 1,02±0,012* 1,06±0,012* 1,05±0,012* 1,04±0,022*, 3*

558OR

n – 417 190 – 407 188

Средняя ПЖ – 40,7±0,4 41,3±0,9 – 39,6±0,51* 43,1±0,5

Max – 49,9±0,5 49,5±1,5 – 45,8±0,51* 48,8±0,8

Т50 – 45,0±0,6 45,0±2,7 – 42,8±0,51* 45,0±0,0

Т90 – 48,6±0,5 49,5±1,5 – 45,6±0,41* 47,3±0,8

T90/T50 – 1,08±0,02 1,11±0,05 – 1,07±0,00 1,05±0,02

Примечание. Здесь и в табл. 2: статистически значимое (р<0,05) отличие от соответствующего значения: 1* в контрольной группе, 2* мух 
линии Canton S, 3* самок в контрольной группе
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Рис. 2. Влияние ТС-13 на динамику выживаемости самок (а, в, д) и самцов (б, г, е) D. melanogaster линий Canton S 

(а, б), Oregon R (в, г) и lgl558OR/Су (д, е) в нормальных условиях

а

в

д

б

г

е
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Canton S на ПЖ добавки в корм 1 % ТС-13 свя-

зано с замедлением старения и более поздним на-

ступлением даты массовой смертности животных, 

что и приводит к увеличению среднего значения 

ПЖ. Добавки раствора ТС-13 0,2 % не дали до-

стоверных изменений в профилях выживаемости 

самок и самцов Canton S (см. рис. 2, б). Однако 

различия кривых в опытной и контрольной группах 

у самцов были более заметны, чем у самок. Так, в 

опыте для самцов характерна более высокая смерт-

ность в раннем возрасте, в связи с чем существенно 

понизилось среднее значение ПЖ для этой катего-

рии животных (см. табл. 1).

В линии с уменьшенной дозой опухолевого су-

прессора (генотип lgl558OR/Cy) ТС-13 в концен-

трации 1 % не влиял на среднюю ПЖ самок, хотя 

различие между кривыми выживаемости в опыт-

ной и контрольной группах по данным log-rank 

теста было статистически значимым (аналогично 

описанному выше эффекту 1 % ТС-13 на смерт-

ность самцов Oregon R) (см. табл. 1, рис. 2, д). 

В то же время, у самцов антиоксидантное воздей-

ствие приводило к достоверному снижению и сред-

ней ПЖ (примерно на 10 % по сравнению с кон-

трольной группой), и выживаемости (см. табл. 1, 

рис. 2, е). В обоих случаях соотношение T90/T50 

не изменялось, что было обусловлено уменьше-

нием как Т50, так и Т90. Снижение показателей 

ПЖ при действии ТС-13 на мух линии lgl558OR/

Су, возможно, обусловлено суммарным действием 

антиоксиданта и гетерозиготности самок и самцов 

по мутации гена lgl. Известно, что у lgl-мутантов 

дрозофилы в разных тканях наблюдается подавле-

ние апоптоза [16]. В то же время, АФК и азота 

являются инициаторами апоптоза, препятствующе-

го опухолевой трансформации клеток. Добавление 

к диете дрозофил этого генотипа антиоксиданта 

снижает уровень эндогенных прооксидантов, и эф-

фективность апоптоза ещё более уменьшается, что 

приводит к снижению средней ПЖ и изменению 

профиля выживаемости. Кроме того, показано, 

что антиоксиданты способны ингибировать ауто-

фагию, что, наряду с угнетением апоптоза, может 

усугублять накопление в клетках поврежденных 

молекул [28].

Исследования, проведённые на мышах, нока-

утных по редокс-чувствительному транскрипци-

онному фактору Nrf2 (генотип nrf2–/–), показа-

ли снижение средней ПЖ животных, у которых 

после 20-недельного возраста наблюдали высо-

кую смертность от разных болезней, преимуще-

ственно воспалительной этиологии [22]. Средняя 

ПЖ самцов D. melanogaster, гетерозиготных по ин-

гибитору Nrf2 Keap1, была увеличена на 8–10 %, 

такая генетическая модификация не сказывалась на 

ПЖ самок [26]. Сегодня во многих исследованиях 

на животных получены убедительные свидетель-

ства того, что, наряду с положительным эффектом, 

в том числе увеличением ПЖ, антиоксиданты ин-

дуцируют развитие опухолевых процессов [2, 8]. 

Сравнение действия ТС-13 на дрозофил дикого 

фенотипа СS и склонной к опухолеобразованию 

линии lgl558OR показывает, что если у мух дико-

го фенотипа антиоксидант повышал ПЖ, то у мух 

линии lgl558OR, наоборот, снижал. Таким образом, 

получено ещё одно свидетельство необходимости 

внимательного контроля терапевтического приме-

нения антиоксидантов.

Влияние ТС-13 на выживаемость D. melanogaster 
при окислительном стрессе

В условиях воздействия пероксида водорода 

мухи начинали быстро погибать после 40 ч. При 

этом для животных с генотипом Canton S были 

характерны несколько более пологие кривые вы-

живаемости, в результате чего средние ПЖ сам-

цов Оregon R были больше, чем самцов Canton S 

(табл. 2, рис. 3). В концентрации 0,2 % ТС-13 

достоверно повышал среднюю ПЖ самок линии 

Оregon R, а в концентрации 1 % — самцов линии 

Canton S (см. табл. 2). По данным log-rank теста, 

соответствующие кривые выживаемости в опытной 

и контрольной группах различаются также досто-

верно (см. рис. 3, б, в). Аналогичную зависимость 

наблюдали у трансгенных мух с гиперэкспрессией 

антиоксидантных ферментов Mn-СОД и катала-

зы: у них снижалась ПЖ, но повышалась устой-

чивость к пероксиду водорода [13]. Максимальная 

ПЖ в условиях воздействия пероксида водорода 

практически не изменялась, статистически значи-

мо увеличиваясь только под влиянием введения 

1 % ТС-13 в корм самцам Oregon R; при этом на-

блюдавшееся в большинстве вариантов опыта не-

которое снижение соотношения T90/T50 было 

недостоверным (см. табл. 2).

Кривые выживаемости мух в условиях воздей-

ствия параквата (источника супероксидного анион-

радикала) выглядели иначе, чем при действии пе-

роксида водорода. В этом случае дрозофилы линии 

Canton S начинали погибать уже через 18 ч после 

их пересадки в пробирки с паракватом, и кривые 

выживаемости имели более пологий характер. 

Мухи линии Oregon R проявляли более высокую 

раннюю устойчивость, чем дрозофилы генотипа 
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Canton S, к действию параквата, их гибель начи-

налась после 40 ч и носила более массовый харак-

тер (рис. 4). В линии Oregon R в условиях окис-

лительного стресса, индуцированного паракватом, 

наблюдали полную инверсию величин средней ПЖ 

относительно нормальных условий: самцы жили 

дольше самок, а мухи линии Oregon R — дольше 

мух линии Canton S (см. табл. 2).

При действии параквата антиоксидант ТС-13 

в исследованных концентрациях существенно по-

вышал выживаемость самок линии Canton S и мух 

обоих полов линии Оregon R, увеличивая их сред-

нюю ПЖ на 10–28 % (см. табл. 2; см. рис. 4, а, 

в, г). При этом максимальная ПЖ также повыша-

лась (статистически достоверно при концентрации 

ТC-13 0,2 % у самок Canton S и самцов Oregon 

R), угол наклона кривой смертности мух не изме-

нялся и соотношение T90/T50 сохранялось. Это 

свидетельствует о позитивном влиянии антиокси-

данта на повышение общей устойчивости насеко-

мых к токсическому действию параквата, отдаляю-

щем наступление их массовой гибели.

Сравнение выживаемости в условиях окисли-

тельного стресса мух разных полов и линий по-

Таблица 2

Влияние фенольного антиоксиданта ТС-13 на выживаемость D. melanogaster разных линий 
в условиях окислительного стресса

Показатель

Самки Самцы

ТС-13 0,2 % ТС-13 1,0 %
Контрольная 

группа
ТС-13 0,2 % ТС-13 1,0 %

Контрольная 
группа

Пероксид водорода

Canton S

n 235 213 191 215 287 206

Средняя ПЖ 63,4±0,9 61,6±0,9 62,8±1,1 45,5±0,8 50,1±0,81* 45,1±0,83*

Max 82,8±1,3 80,2±2,4 84,5±2,5 71,8±4,8 77,7±2,8 77,3±1,73*

Т50 65,3±3,4 61,0±4,5 63,5±2,0 44,4±1,4 47,7±1,51* 43,0±0,03*

Т90 72,3±1,2 71,8±2,9 75,3±1,2 58,7±3,5 62,1±2,5 60,5±2,53*

T90/T50 1,16±0,04 1,18±0,04 1,19±0,03 1,32±0,07 1,30±0,03 1,41±0,063*

Oregon R

n 268 282 248 265 285 245

Средняя ПЖ 59,7±0,71*, 2* 55,6±0,72* 54,8±0,82* 52,9±0,72* 53,1±0,62* 52,0±0,62*

Max 79,4±3,5 80,0±1,0 82,0±5,7 80,4±2,81* 76,2±2,4 69,8±2,8

Т50 60,4±1,9 57,0±1,2 55,0±2,02* 52,0±1,2 51,7±1,1 52,0±1,22*

Т90 70,9±1,7 68,4±1,4 68,8±1,72* 64,2±1,7 64,3±1,6 60,2±2,83*

T90/T50 1,18 ±0,02 1,20±0,02 1,25±0,03 1,24±0,03 1,25±0,04 1,16±0,032*, 3*

Паракват

Canton S

n 306 312 308 303 317 305

Средняя ПЖ 43,6±0,71* 42,9±0,51* 39,7±0,5 42,7±0,6 40,6±0,6 42,2±0,7

Max 70,8±3,91* 60,8±2,5 59,8±1,7 60,8±2,5 59,8±1,7 60,8±3,7

Т50 43,0±1,81* 42,0±1,51* 37,0±1,0 40,0±2,0 40,0±2,0 42,8 ±4,4

Т90 58,9±2,91* 52,5±1,8 50,6±1,8 57,6±2,7 53,0±3,0 52,7±3,2

T90/T50 1,37±0,05 1,26±0,05 1,37±0,02 1,46±0,10 1,33±0,08 1,27±0,09

Oregon R

n 296 312 292 315 317 314

Средняя ПЖ 51,7±0,81*, 2* 52,3±0,61*, 2* 46,7±0,52* 64,8±0,71*, 2* 56,8±0,51*, 2* 50,7±0,52*

Max 72,0±3,1 71,9±2,6 66,7±3,6 74,8±3,41* 69,8±2,4 65,0±2,4

Т50 50,8±2,0 51,1±1,7 47±1,02* 69,0±3,71* 59,0±2,4 52,8±2,43*

Т90 64,4±2,01* 64,3±1,71* 56,8±2,12* 71,4±3,61* 64,0±2,0 57,8±2,6

T90/T50 1,27±0,05 1,26±0,02 1,21±0,032* 1,04±0,02 1,09±0,04 1,10±0,043*
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казывает, что мухи с исходно более низкой ПЖ 

имеют повышенную стрессорную устойчивость. 

Полученные результаты хорошо согласуются с 

концепцией двух стратегий эволюционного раз-

вития живых организмов с короткой (r-стратегия) 

и длительной продолжительностью жизни 

(K-стратегия) [6]. Согласно данной концепции, 

r-стратегия сопровождается увеличением жизне-

деятельности и мощности организма на коротких 

временных интервалах его существования, в том 

числе в условиях экстремальных воздействий. Так, 

выживаемость D. melanogaster с исходно низкой 

ПЖ (линия Oregon R) в условиях острого окисли-

тельного стресса, вызванного действием пероксида 

водорода и параквата, была выше жизнеспособно-

сти мух линии Canton S с более высокой исходной 

ПЖ.

В нормальных условиях средняя ПЖ самок и 

самцов долгоживущей линии Canton S увеличива-

лась в условиях воздействия антиоксиданта, в то 

время как мухи линии Oregon R были не чувстви-

тельны к действию ТС-13. В большинстве вари-

антов опыта при окислительном стрессе защитный 

эффект антиоксиданта проявлялся в отношении 

мух обеих линий. Однако в этом случае живот-

ные линии Oregon R были более чувствительны к 

его действию, что ярко проявлялось при индукции 

окислительного стресса паракватом и приводило к 

достоверному повышению выживаемости самок и 

самцов этой линии (см. табл. 2).

В большинстве соматических клеток организма 

митохондрии являются главным источником АФК, 

прежде всего супероксидного анион-радикала. 

Поэтому именно с эффективностью митохондри-

ального дыхания часто связывается ПЖ не толь-

ко животных разных видов, но и разных полов. 

В клетках паракват циклично окисляется и вос-

станавливается в реакциях с участием NAD(P)H, 

а

в

б

г

Рис. 3. Влияние ТС-13 на динамику выживаемости самок (а, в) и самцов (б, г) D. melanogaster линий Canton S (а, б) 

и Oregon R (в, г) в условиях окислительного стресса, индуцированного пероксидом водорода
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образуя супероксидный анион-радикал [15], и, в 

отличие от пероксида водорода, наиболее адекват-

но моделирует митохондриальные нарушения, на-

блюдаемые, в частности, при болезни Паркинсона, 

вызываемой повреждением клеток головного моз-

га (substantia nigra) [21]. Важность сигнального 

пути Nrf2/Keap1/ARE была показана на модели 

болезни Паркинсона у дрозофил, индуцированной 

трансгенной экспрессией основного структурного 

компонента телец Леви a-синуклеина: гиперэк-

спрессия Nrf2 у трансгенных насекомых снижала 

ассоциированную с возрастом потерю дофаминер-

гических нейронов и восстанавливала нормальную 

локомоторную активность [12].

Заключение

Нейродегенеративные патологии, в целом, ха-

рактерны для людей с высокой продолжительно-

стью жизни (жители экономически развитых стран, 

женщины). В нашей экспериментальной системе 

аналогией могут служить самки D. melanogaster 

долгоживущей линии Canton S (см. табл. 2), вы-

живаемость которых при воздействии паракватом 

оказалась существенно ниже, чем самцов и мух 

линии Oregon R. В этом случае и ТС-13, инду-

цирующий систему Nrf2/Keap1/ARE, проявил 

выраженное протективное действие, увеличив про-

должительность жизни самок, но не самцов. Таким 

образом, выявленный нами защитный эффект 

ТС-13 в условиях воздействия паракватом делает 

перспективным его дальнейшее исследование в ка-

честве препарата для лечения старческих нейроде-

генеративных заболеваний.
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The effect of water-soluble synthetic antioxidant TS-13 (sodium 3-(3′-tert-butyl-4′-hydroxyphenyl)
propyl thiosulfonate) on life span of different lines of Drosophila melanogaster under normal conditions 
and survival under oxidative stress induced by hydrogen peroxide and paraquat has been investigated. 
Introduction to the diet of 1 % TS-13 prolonged the life span of males and females of D. melanogaster 
long-living line Canton S, had no effect on short-living Oregon R life span and reduced the life span of 
male D. melanogaster line lgl558OR/Cy, heterozygous on tumor suppressor recessive lethal mutation. 
When fl ies were exposed to hydrogen peroxide, TS-13 signifi cantly enhanced Canton S male and Oregon 
R female survival. Under the infl uence of paraquat antioxidant protected Canton S female and Oregon 
R fl ies of both sexes. Despite the fact that the anti-aging and protective properties of synthetic phenol 
antioxidant TS-13 depend essentially on the genotype and gender, in the extreme conditions of oxidative 
stress its positive effect pronounced.
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Изучена экспрессия маркера митохондриаль-
ного апоптоза AIF (apoptotic inducing factor) и ней-
ропептида CGRP (calcitonin gene related peptide) в 
аутопсийном материале эпифиза и тимуса людей 
старше 60 лет. Экспрессия AIF и CGRP была обна-
ружена в обоих органах, однако с возрастом она не 
изменялась, что свидетельствует о возможности 
сохранности сигнальных функций в органах ней-
роиммуноэндокринной системы при ее старении. 
В эпифизе выявлена корреляция между экспрес-
сией AIF и CGRP, тогда как в тимусе такая зависи-
мость отсутствует. Вероятно, в эпифизе, в отличие 
от тимуса, экспрессируется некоторая общая ре-
гуляторная молекула, которая связывает оба сиг-
нальных пути.

Ключевые слова: эпифиз, тимус, сигнальные мо-
лекулы, старение

Возрастные изменения адаптивной способности 

организма характеризуются морфофункциональ-

ной перестройкой органов нейроиммуноэндокрин-

ной системы — тимуса и эпифиза. Для коррекции 

процессов старения необходимы сведения о фун-

даментальных механизмах возрастной инволюции 

как на органном и тканевом, так и на молекулярном 

уровнях [5]. В последние годы большое внимание 

уделяется поиску сигнальных молекул, играющих 

ключевую роль в морфофункциональной инволю-

ции органов [8, 13, 14]. Нарушение экспрессии 

сигнальных молекул может служить индикатором 

клеточного старения [4]. Для изучения механиз-

мов возрастной патологии интерес представляет 

фактор, индуцирующий апоптоз (AIF, apoptotic 

inducing factor), и ген-кальцитониновый пептид 

(CGRP, calcitonin gene related peptide).

Белок AIF является ключевым фактором, вво-

дящим клетку в апоптоз по каспаз-независимому 

пути. С возрастом интенсивность апоптот ических 

процессов в организме усиливается, что приводит 

к уменьшению пула клеток и снижению и х способ-

ности поддерживать функциональную активность 

[6, 11]. Несвоевременный или избыточный апоптоз 

вовлечен в патогенез ассоциированных с возрастом 

заболеваний, таких как болезни Альцгеймера и 

Паркинсона [19], сахарный диабет, инфаркт мио-

карда [17], в то время как неспособность делящих-

ся клеток вступить в апоптоз способствует разви-

тию рака [9, 10, 12, 18].

Пептид CGRP играет роль нейромедиатора 

при передаче сигнала от афферентных соматиче-

ских нервных волокон к периферическим нерв-

ным волокнам и скелетным мышцам. Кроме того, 

CGRP является кардиопротектором и может пре-

пятствовать старению клеток-предшественников 

эндотелиоцитов у больных с гипертензией, а уско-

ренное старение эндотелия у этих больных может 

быть ассоциировано с сокращением экспрессии 

CGRP. Есть сведения об участии CGRP в осу-

ществлении иммунного ответа. Белые отростчатые 

эпидермоциты (клетки Лангерганса) — эпители-

альные дендритные клетки, способные к предъ-

явлению антигенов для стимуляции клеточного 

иммунитета, ассоциированы с нервными клетками, 

экспрессирующими CGRP, который подавляет 

предъявление клетками Лангерганса антигенов 

T-хелперам первого типа (Th1). CGRP стимули-

рует предъявление клетками Лангерганса антиге-

нов для клеточного ответа T-хелперов второго типа 

(Th2). Таким образом, контакт клеток Лангерганса 

с вырабатываемым нейронами CGRP in situ может 

способствовать формированию Th2-клеточного 

иммунитета [9]. CGRP оказывает митогенное 

воздействие и может влиять на работу различных 

типов клеток кожи. В культуре клеток CGRP уси-

ливает экспрессию IL-1α, IL-8 и TNF-α, а также 

способен усиливать секрецию фактора роста ней-

ронов в кератиноцитах [9]. Изменение экспрессии 

CGRP, особенно в пожилом и старческом возрас-

те, может приводить к развитию аллергических ре-

акций [15, 16], онкологических заболеваний [17], 

нарушению нервной передачи и другим патологи-
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ям [12]. Его экспрессия верифициро-
вана в бронхоальвеолярном эпителии 
[15], в коже, поджелудочной железе 
[7], в нервной и других тканях. К наи-
более изученным эффектам CGRP 
относят сосудорасширяющий, провос-
палительный и проангиогенный эффек-
ты. Изменение экспрессии CGRP при 
старении организма может приводить к 
нарушению гомеостаза указанных си-
стем и являться причиной возрастной 
патологии.

Данные многочисленных исследо-
ваний позволяют сделать вывод о том, 
что AIF и CGRP являются ключевыми 
маркерами возрастных заболеваний в 
силу того, что эти сигнальные молекулы 
локализованы практически во всех тка-
нях организма и имеют широкий спектр 
функциональной активности. Однако 
до сих пор не установлены возрастные 
особенности экспрессии AIF и CGRP 
в тканях тимуса и эпифиза. Целью ис-
следования явилась оценка динамики 
изменения экспрессии AIF и CGRP в 
тимусе и эпифизе в разных возрастных 
группах, а также изучение взаимообус-
ловленности их экспрессии [2, 3].

Материалы и методы

Аутопсийный материал эпифиза 
и тимуса был получен от 18 человек 
(8 мужчин и 10 женщин) от 60 до 100 
лет. Согласно классификации ВОЗ, 
материал был получен от пациентов 
трех возрастных групп — пожилых 
(n=6), старческого возраста (n=6) и 
долгожителей (n=6). Фрагменты ти-
муса и эпифиза фиксировали в ней-
тральном растворе формалина (pH=7), 
обезвоживали и заливали в парафин 
по стандартной методике. Из парафи-
новых блоков на микротоме Leica 540 
M готовили срезы толщиной 3–7 мкм 
и наносили их на стекла, обработан-
ные поли-L-лизином («Sigma»). Для 
обзорного изучения срезы окрашивали 
гематоксилином.

Верификацию экспрессии AIF и 
CGRP производили иммуногисто-
химическим методом с применением 

авидин-биотиновой системы визуали-

Рис. 1. Зависимость площади экспрессии CGRP в тимусе 

от площади экспрессии CGRP в эпифизе

Рис. 2. Зависимость площади экспресси AIF в эпифизе 

от площади экспрессии CGRP в эпифизе (мужчины)

Рис. 3. Зависимость индекса уровня экспрессии AIF в эпифизе

от индекса уровня экспрессии CGRP в эпифизе (мужчины)



603

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2011 • Т. 24 • № 4

зации. Гибридизацию с использовани-

ем первичных моноклональных кроли-

чьих антител к AIF (1:500, «Abcam») 

и CGRP (1:500, «Abcam») проводили 

при комнатной температуре в течение 

получаса. В качестве вторичных анти-

тел использовали биотинилированные 

антикроличьи иммуноглобулины из 

универсального набора («Dako»), с 

которыми инкубировали при комнат-

ной температуре в течение получаса. 

Визуализацию окрасок проводили с 

применением комплекса авидина с био-

тинилированной пероксидазой (ABC-

kit) с последующим проявлением пе-

роксидазы хрена диаминобензидином 

(«Dako»). Иммуногистохимическое 

изучение проводили на микроскопе 

Nicon E400. Для каждого препарата 

фотографировали от 3 до 10 полей зре-

ния (ув. 400).

Для оценки интенсивности окра-

шивания были проведены морфоме-

трические исследования с исполь-

зованием системы компьютерного 

анализа микроскопических изображе-

ний Nikon и лицензионной программы 

«Морфология 5.0». При этом оцени-

вали относительную площадь экспрес-

сии (S
rel

) и оптическую плотность (P). 

Относительную площадь экспрессии 

рассчитывали в процентах как отноше-

ние площади экспрессии к общей пло-

щади образца. Оптическую плотность 

вычисляли как отношение оптической 

плотности окрашенных участков в фо-

новой оптической плотности образца 

и выражали в процентах. Для оценки 

уровня экспрессии в целом был введен 

индекс уровня экспрессии (ИУЭ), 

который выражается как произведение 

относительной площади экспрессии и 

относительной оптической площади 

экспрессии и является безразмерной 

величиной.

Статистическую о бработку резуль-

татов проводили с помощью програм-

мы SPSS 17.0 и Excel 2007. Для оцен-

ки значимости различий между тремя 

возрастными группами использовали 

однофакторный дисперсионный анализ 

с критерием Бонферрони [1]. Для ана-

Рис. 4. Зависимость плотности экспрессии AIF от плотности 

экспрессии CGRP в эпифизе (женщины)

Рис. 5. Зависимость индекса уровня экспресии AIF от индекса уровня 

экспресии CGRP в тимусе (женщины)

Рис. 6. Зависимость площади экспрессии AIF от площади экспрессии 

CGRP в тимусе (женщины)
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лиза вида распределения параметров экспрессии 

в зависимости от возраста использовали регрес-

сионный анализ. Проверку гипотез о корреляции 

между возрастом и уровнем экспрессии оценивали 

с помощью критерия корреляции Пирсона.

Результаты и обсуждение

В тимусе была выявлена тенденция к увеличе-

нию ИУЭ AIF по мере старения, что обусловлено 

увеличением площади экспрессии при постоянной 

оптической плотности. Анализ зависимости между 

параметрами экспрессии AIF и CGRP в тиму-

се при исключенном параметре возраста показал, 

что ИУЭ AIF коррелирует с ИУЭ CGRP в парах 

(p<0,05), а с возрастом эта связь ослабляется и не 

зависит от пола.

В подгруппе мужчин площадь экспрессии 

CGRP в тимусе и эпифизе достоверно коррелиро-

вала в парах (p<0,05, рис. 1). Кроме того, наблю-

дали статистически значимую зависимость между 

площадью экспрессии AIF и CGRP в эпифизе 

(p<0,01, рис. 2), а также между индексами экс-

прессии этих сигнальных молекул (p<0,01, рис. 3), 

но эта корреляция была сильнее, чем в тимусе.

В подгруппе женщин оптическая плотность 

экспрессии AIF и CGRP в эпифизе коррелирова-

ла отрицательно (p<0,05, рис. 4). В тимусе ИУЭ 

и площадь экспрессии CGRP практически не ме-

нялись с возрастанием ИУЭ и площади экспрессии 

AIF, но наблюдали статистически достоверную 

корреляцию между ИУЭ (p<0,001) и площадями 

экспрессии (p<0,001, рис. 5, 6).

Выводы

В эпифизе выявлена достоверная корреля-

ция между экспрессией AIF и CGRP, тогда как 

в тимусе подобная зависимость не обнаружена. 

Вероятно, этот факт свидетельствует о том, что 

в тимусе уровень экспрессии CGRP не влияет 

на интенсивность митохондриального апоптоза. 

Представляется возможным, что в эпифизе, в от-

личие от тимуса, экспрессируется некий общий по-

средник (общая регуляторная молекула), которая 

связывает оба сигнальных пути.

Уровень экспрессии CGRP в тимусе и эпифизе 

достоверно коррелировал, что служит подтверж-

дением гипотезы о существовании общей регуля-

торной молекулы для CGRP и AIF в эпифизе и ее 

отсутствии в тимусе. Важно заметить, что экспрес-

сия CGRP — свойство, присущее, как известно, 

нервной ткани. CGRP, выделяемый нервными 

клетками, имеет митогенные свойства и спосо-

бен индуцировать выброс прилегающими тканями 

фактора роста нейронов. Наличие отрицательной 

корреляции в эпифизе в оптической плотности экс-

прессии AIF и CGRP при отсутствии таковой в 

площади и индексе уровня экспрессии указывает 

на сбалансированность процессов апоптоза и про-

лиферации в нервной ткани. Экспрессия CGRP в 

тимусе и эпифизе свидетельствует о единстве орга-

нов нейроиммуноэндокринной системы.
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We investigated the expression of AIF (apoptotic inducing factor) and CGRP (calcitonin gene related 
peptide) at autopsy material of pineal gland and thymus of people after 60 years old. The expression of 
AIF and CGRP was identifi ed in both organs, but it did not change with age, which demonstrates the 
probable safety of functional activity of neuroimmunoendocrine system at aging. We found correlation be-
tween expression AIF and CGRP at pineal gland, but the correlation at thymus wasn’t found. It is possible 
that pineal gland can express unidentifi ed signal molecule controlling the expression of AIF and CGRP.
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Апоптоз играет важную роль в механизме разви-
тия гломерулонефрита. В работе проанализирова-
на роль апоптоза интраренальных мононуклеаров 
у больных с IgA-нефропатией в разных возрастных 
группах, его связь с клинико-лабораторной, морфо-
логической картиной заболевания. Подтверждено 
положение об ускорении процесса апоптоза интра-
ренальных мононуклеаров у лиц пожилого воз-
раста. Выявлено влияние экспрессии Fas-антигена 
интрагломерулярными мононуклеарами на повы-
шение САД и ДАД независимо от возраста больно-
го и его значение в развитии гипертрофии артерий 
и артериол клубочка и формировании фуксино-
фильных отложений в клубочке. Также показано, 
что инфекционный антиген (цитомегаловирус и 
Chlamydia trachomatis) по-разному влияет на про-
цесс апоптоза мононуклеаров.

Ключевые слова: IgA-нефропатия, апоптоз, ин-
фекция, возраст

Апоптоз является активной формой клеточ-

ной смерти, что в балансе с митозом регулирует 

количество клеток и считается жизненно важным 

компонентом разных процессов, включая нормаль-

ное обновление клеток, развитие и функциони-

рование иммунной системы, эмбриональное раз-

витие и химико-индуцированную гибель клеток. 

Несоответствующий апоптоз (слишком мало или 

слишком много) является фактором многих забо-

леваний человека, включая нейродегенеративные, 

ишемическое повреждение, аутоиммунные и мно-

гие виды рака [17]. Апоптоз происходит обычно 

в процессе развития и старения и является гомео-

статическим механизмом поддержания клеточной 

популяции в тканях. Также апоптоз играет роль 

защитного механизма, например при иммунной 

реакции или при развитии повреждения клетки 

[13]. Играя важную роль в клеточном гомеостазе 

организма, апоптоз является жестко регулируемым 

феноменом, при котором экстрацеллюлярные и ин-

трацеллюлярные молекулы обеспечивают несколь-

ко регуляторных путей. Обычно клеточная смерть 

является ответом на микроокружение клетки, 

где отсутствие факторов выживания или присут-

ствие летальных факторов способствует апоптозу. 

Ближайшие клетки, растворимые медиаторы и 

экстрацеллюлярный матрикс регулируют клеточ-

ную смерть и выживание [21]. В последние годы 

были идентифицированы основные молекулярные 

компоненты интрацеллюлярной гибели клеток. 

В результате биохимической активации этих клю-

чевых компонентов программы клеточной гибели 

происходят морфологические изменения, наблюда-

емые при апоптозе, в том числе митохондриальные 

повреждения, разрыв ядерной мембраны, фраг-

ментация ДНК, конденсация хроматина и форми-

рование апоптотических телец. Центральную роль 

в реализации апоптоза играет активация каспаз, 

которые активируют протеолиз. Большинство ка-

спаз экспрессируется как неактивные проэнзимы 

(procaspases) в цитозоле, а также в митохондриях 

[18].

Апоптоз имеет фундаментальное значение и 

играет ключевую роль в развитии и прогрессиро-

вании гломерулонефрита [15]. В идеальных усло-

виях, через апоптоз удаляются инфильтрирующие 

лейкоциты и избыточное количество резидентных 

клеток, которые являются лишними, что приводит 

к эффективному противовоспалительному очище-

нию макрофагами и мезангиальными клетками, тем 

самым облегчается ремоделирование и восстанов-

ление нормальной структуры ткани [29]. Однако 

незапланированный апоптоз может способствовать 

удалению важных резидентных гломерулярных 

клеток, особенно эпителиальных, в результате чего 

развиваются гипоцеллюлярные рубцы и снижает-

ся функция почек. То есть апоптоз гломерулярных 

клеток можно использовать для уменьшения выра-

женности воспалительной реакции ткани [8]. Так, 

in vitro показано, что некоторые ингибиторы апоп-

тоза, такие как ингибиторы каспаз, фактор роста 

сосудистого эндотелия, могут способствовать вы-

живанию некоторых типов клеток при поврежде-

нии клубочков у больных гломерулонефритом [7]. 
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Есть разнообразные стимулы и условия, как фи-

зиологические, так и патологические, которые мо-

гут вызвать апоптоз, но не все клетки обязательно 

будут умирать в ответ на один и тот же раздражи-

тель. Например, кортикостероиды могут привести 

к апоптозу некоторых клеток (в частности, тимо-

цитов), при этом другие клетки не затрагиваются 

или даже стимулируются [4].

Апоптоз является критически важным в ходе 

разных процессов развития. Начальное перепро-

изводство клеток сменяется смертью тех клеток, 

которые не в состоянии установить функциональ-

ные синаптические связи или являются произво-

дными специфических антигенов [12, 14]. Кроме 

того, в процессе старения организма часть клеток 

быстрыми темпами ухудшается и элиминируется 

с помощью апоптоза. Существует теория, что ок-

сидативный стресс играет основную роль в пато-

физиологии возрастиндуцированного апоптоза по-

средством накопления свободных радикалов, что 

приводит к повреждению митохондриальной ДНК 

[6, 16].

Центральную роль в апоптозе играют две моле-

кулы — это Bcl-2, которая способствует выживае-

мости клеток, и Fas — молекула клеточной поверх-

ности, которая вызывает апоптоз [24]. Bcl-2 белок 

регулирует воздействие внутренних сигналов смер-

ти на клеточную мембрану, формирует апоптосому 

и активирует каскад каспаз. Fas индуцирует апоп-

тоз при связывании с Fas-лигандом (Fas-L) [9, 10]. 

Апоптоз гломерулярных клеток и позитивная Fas 

иммунореактивность наблюдаются при пролифера-

тивных формах гломерулонефрита, что показано на 

примере системной красной волчанки [20]. Во вре-

мя повреждения почечной ткани паренхиматозные 

клетки экспрессируют Fas-лиганды и активируют 

Fas-рецепторы, что способствует апоптозу этих 

клеток [5, 26]. Также Fas-агонисты могут индуци-

ровать гломерулярное повреждение с последующей 

пролиферацией мезангиальных клеток.

В литературе нам не удалось найти данных об 

особенностях апоптоза мононуклеаров у больных 

с IgA-нефропатией в возрасте до 60 лет и после. 

Поэтому было проведено данное исследование с 

учетом особенностей апоптоза в разных возраст-

ных группах больных.

Материалы и методы

В исследование были включены 117 больных 

с IgA-нефропатией от 19 до 74 лет, средний воз-

раст — 36,37±1,56 года. Женщин и мужчин было 

29 и 71 %, соответственно. Диагноз был под-

твержден при проведении световой и иммунофлюо-

ресцентной микроскопии биоптатов ткани почек, 

полученных путем прижизненной пункционной би-

опсии. IgA-нефропатию при геморрагическом ва-

скулите (болезни Шенлейна–Геноха) в исследова-

ние не включали. Кроме диагностической световой 

и иммунофлюоресцентной микроскопии почечного 

биоптата, у всех больных определяли абсолютное 

количество клеток в клубочке и в интерстици-

альной ткани с помощью моноклональных анти-

тел CD95(APO-1/Fas) c Fitc-меткой («Dako» 

Германия), исследовали инфекционный антиген 

в ткани с использованием моноклональных анти-

тел к цитомегаловирусу (NCL-CMV-EA) фирмы 

«Novocastra» (Великобритания) с Fitc-меткой, 

а также моноклональные антитела к Chlamydia 

spicata для выявления Chlamydia trachomatis фир-

мы «Dako» (Германия).

Длительность заболевания от первой клиниче-

ской манифестации до проведения морфологиче-

ского исследования и постановки диагноза соста-

вила 37,20±8,8 мес, то есть около трех лет. В ходе 

исследования больные были разделены на две воз-

растные группы: 1-я — 98 пациентов до 59 лет 

включительно (средний возраст 36,92±1,96 года); 

2-я — 19 пациентов старше 60 лет (средний воз-

раст 68,80±1,44 года).

Статистическую обработку результатов про-

водили с использованием параметрических и не-

параметрических критериев с помощью программы 

Statistica (версия 6). Групповые результаты пред-

ставлены в виде средней ± стандартная ошибка от 

средней (М±Standard Error). Критический уро-

вень значимости различия показателей принимали 

равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Первоначально было подсчитано количество 

клеток в стадии апоптоза в гломерулярной зоне и 

интерстициальном пространстве в общей популя-

ции больных с IgA-нефропатией. Оказалось, что в 

интерстициальном пространстве количество таких 

клеток достоверно больше по сравнению с зоной 

клубочка: в клубочке 3,62±0,95, в интерстиции — 

7,15±1,13, p=0,01. Затем был проведен сравни-

тельный анализ количества клеток в стадии апоп-

тоза с учетом возраста больных (таблица).

Как видно из представленной таблицы, в 1-й 

группе пациентов (до 60 лет) также было выявле-

но достоверно более высокое содержание клеток в 
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стадии апоптоза в интерстициальном пространстве. 

У больных старше 60 лет достоверного увеличения 

содержания этих клеток в интерстиции не выявле-

но, хотя отмечалась тенденция к увеличению ко-

личества интерстициальных мононуклеаров, экс-

прессирующих CD95(APO-1/Fas), по сравнению 

с количеством интрагломерулярных мононуклеа-

ров. При анализе с учетом возраста показано, что 

у больных с IgA-нефропатией 2-й группы (после 

60 лет), как в гломерулярной зоне, так и в интер-

стициальном пространстве, отмечается достовер-

ное увеличение мононуклеаров, экспрессирующих 

CD95(APO-1/Fas), по сравнению с пациентами 

до 60 лет. То есть, показано, что у пожилых боль-

ных процесс апоптоза мононуклеаров в почечной 

ткани ускорен.

Далее был проведен корреляционный анализ 

влияния количества клеток в стадии апоптоза на 

клинико-лабораторную картину заболевания с уче-

том возраста больных. В 1-й группе больных (до 

60 лет) было выявлено:

1) на цифры САД и ДАД оказывают влияние 

интрагломерулярные мононуклеары, экспрессиру-

ющие CD95(APO-1/Fas) (τ=–0,315, p=0,040 и 

τ=–0,366, p=0,016, соответственно);

2) на уровень креатинина сыворотки крови 

влияют интрагломерулярные мононуклеары, экс-

прессирующие CD95(APO-1/Fas) (r=–0,549, 

p=0,015; τ=–0,401, p=0,008).

Во 2-й группе пациентов (после 60 лет) вы-

явлены следующие корреляционные зависимости: 

на цифры САД и ДАД оказывают влияние ин-

трагломерулярные мононуклеары, экспрессирую-

щие CD95(APO-1/Fas) (τ=–0,318, p=0,033 и 

τ=–0,358, p=0,008, соответственно).

Затем был проведен корреляционный ана-

лиз влияния мононуклеаров, экспрессирующих 

CD95(APO-1/Fas), на морфологические измене-

ния почечной ткани (по данным световой микро-

скопии) у больных с IgA-нефропатией с учетом 

возраста.

У больных 1-й группы (до 60 лет):

1) степень гипертрофии артерий и артериол 

клубочка зависит от интрагломерулярных моно-

нуклеаров, экспрессирующих CD95(APO-1/Fas) 

(τ=–0,345, p=0,024);

2) на формирование фуксинофильных отло-

жений в клубочке оказывает влияние также ко-

личество интрагломерулярных мононуклеаров, 

экспрессирующих CD95(APO-1/Fas) (τ=0,369, 

p=0,019).

У больных 2-й группы (после 60 лет):

1) степень гипертрофии артерий и артериол 

клубочка зависит от интрагломерулярных моно-

нуклеаров, экспрессирующих CD95(APO-1/Fas) 

D95 (τ=–0,340, p=0,018);

2) на формирование фуксинофильных от-

ложений в клубочке оказывают влияние интра-

гломерулярные мононуклеры, экспрессирующие 

CD95(APO-1/Fas) (τ=0,384, p=0,009).

Ранее нами было показано, что у всех больных 

с IgA-нефропатией независимо от возраста выяв-

ляют разные инфекционные антигены в почечной 

ткани [1]. В связи с этим был проведен корреля-

ционный анализ влияния инфекционных антигенов 

почечной ткани на процесс апоптоза интрареналь-

ных мононуклеаров. Было выявлено следующее 

влияние:

1) у больных до 60 лет присутствие Chlamydia 

trachomatis в интерстиции оказывает влияние 

на количество интерстициальных мононуклеа-

ров, экспрессирующих CD95(APO-1/Fas) D95 

(τ=– 0,317, p=0,038);

2) у больных старше 60 лет наличие час тиц 

CMV в зоне клубочка оказывает влияние на коли-

чество интрагломерулярных мононуклеаров, экс-

прес сирующих CD95(APO-1/Fas) D95 (τ=0,674, 

p=0,011).

Апоптоз и митоз играют огромную роль в 

нормальной физиологии организма человека. Это 

демонстрирует взаимодополняющие, но противо-

положные роли митоза и пролиферации кле-

ток в регуляции разных клеточных популяций. 

Подсчитано, что для поддержания гомеостаза в 

организме взрослого человека около 10 млрд кле-

ток продуцируются каждый день, чтобы просто 

сбалансировать те, которые погибают в процессе 

апоптоза. И это число может значительно увели-

Интрагломерулярные и интерстициальные мононуклеары, экспрессирующие CD95(APO-1/Fas), 
у больных с IgA-нефропатией в разных возрастных группах

Исследуемый показатель

1-я группа 2-я группа

клубочек интерстиций клубочек интерстиций

1 2 3 4

APO-Fas/CD95 1,68±0,05 6,17±1,23
p(1–2)=0,04

6,50±0,73
p(1–3)=0,001

9,66±1,14
p(2–4)=0,01
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читься, когда наблюдается повышенный апоптоз во 

время нормального развития и старения организма 

или во время болезни [3, 19].

Апоптоз играет важную роль в механизме ре-

гулирования развития гломерулонефрита и контро-

лируется с помощью различных молекул, включая 

Fas-антиген, Bcl-2 и p53 онкопротеины. Показано, 

что экспрессия Fas-антигена, Bcl-2 и p53 онко-

протеинов в ткани у больных с разными формами 

гломерулонефрита коррелирует с клиническими и 

лабораторными данными [27]. Выявлено значи-

тельное увеличение числа Fas-положительных ин-

трагломерулярных клеток при пролиферативных 

формах гломерулонефрита по сравнению с непро-

лиферативными. При этом, число Bcl-2 и р53-

позитивных клеток при пролиферативном гломе-

рулонефрите не отличалось от непролиферативных 

форм. Отсутствует корреляционная связь экспрес-

сии этих молекул с клиническими и лабораторными 

показателями, за исключением зависимости между 

экспрессией p53 и уровнем мочевины крови. При 

мезангиально-пролиферативном типе гломеруло-

нефрита популяция Bcl-2-позитивных интрагломе-

рулярных клеток достоверно коррелирует с коли-

чеством нуклеарного антигена пролиферирующих 

антигенпозитивных гломерулярных клеток, степе-

нью пролиферации мезангиальных клеток и вели-

чиной протеинурии. Это исследование показало, 

что нарушается регуляция Fas-антигена и Bcl-2 

онкопротеина в клубочках при некоторых типах 

заболеваний почек у человека. При этом гиперэк-

спрессия Bcl-2 может играть роль в длительной 

пролиферации мезангиальных клеток и в гломеру-

лярном повышении содержания паренхиматозных 

клеток при гломерулонефрите [22]. В нашем иссле-

довании показано, что экспрессия Fas-антигена ин-

трагломерулярными мононуклеарами способствует 

развитию гипертрофии артерий и артериол клубоч-

ка и формированию фуксинофильных отложений 

в клубочке. Сохраняется влияние экспрессии Fas-

антигена на морфологические изменения ткани, 

независимо от возраста больного. Также выявлено 

влияние экспрессии Fas-антигена интрагломеруляр-

ными мононуклеарами на повышение САД и ДАД 

независимо от возраста больного. Полученные 

данные согласуются с данными литературы по вли-

янию экспрессии Fas-антигена мононуклеарами на 

клиническую картину IgA-нефропатии и формиро-

вание морфологических изменений почечной ткани 

при этом заболевании.

В ранее опубликованной работе K. Tashiro и 

соавт. [23] показана связь апоптоза интрагломеру-

лярных клеток биопсийной ткани почки больных с 

IgA-нефропатией с лабораторными показателями: 

средний уровень экскреции белка с мочой во вре-

мя биопсии почки у пациентов с клетками в стадии 

апоптоза был значительно выше, чем у пациентов 

без апоптотических клеток (p<0,01), а средний 

уровень клиренса креатинина (Ccr) у пациентов с 

апоптотическими клетками был несколько ниже, 

чем у пациентов без таких клеток. Также авторы 

показали отсутствие связи между уровнем сыво-

роточного креатинина (s-Cr) и азота мочевины у 

пациентов с или без апоптоза клеток. Более того, 

при тяжелом гломерулярном повреждении уровень 

экскреции белка с мочой после проведенного лече-

ния у пациентов с клетками в стадии апоптоза был 

значительно уменьшен по сравнению с больными 

без апоптотических клеток (p<0,01). Таким обра-

зом, уровень протеинурии и показатели почечной 

функции могут зависеть от апоптоза у больных с 

IgA-нефропатией. То есть, апоптоз может вы-

зывать уменьшение избыточной пролиферации 

мезангиальных клеток и/или инфильтрирующих 

лейкоцитов и репарацию ткани, а гистологические 

изменения способствуют уменьшению протеинурии 

и улучшению функции почек [23]. В проведенном 

нами исследовании экспрессия Fas-антигена оказы-

вает влияние на уровень сывороточного креатинина 

только у больных до 60 лет. В пожилом возрас-

те, несмотря на повышение экспрессии Fas ин-

трагломурелярными мононуклеарами, его влияние 

на уровень креатинина сыворотки утрачивается. 

Известно, что у лиц пожилого возраста увеличи-

вается чувствительность мононуклеаров перифери-

ческой крови к TNF-α-индуцированному апоптозу 

[2]. По-видимому, полученные нами результаты 

согласуются с данными работы S. Aggarwal и со-

авт. [2] и свидетельствуют о том, что у больных 

пожилого возраста (после 60 лет) резко повыша-

ется чувствительность интрагломерулярных моно-

нуклеаров в составе инфильтрата к индуцирован-

ному апоптозу.

Ранее на примере острого постстрептококково-

го гломерулонефрита было показано влияние стреп-

тококковых протеинов на индукцию пролиферации 

и апоптоз лейкоцитов в почечном микроокружении 

[28]. Цистеинпротеазы стрептококка могут вызы-

вать апоптоз лейкоцитов путем непосредственного 

влияния или путем активации цитоплазматиче-

ских соединений, подобно системе каспаз [11, 25]. 

Нефритогенные стрептококки могут вызывать 

апоптоз человеческих мононуклеаров и индуци-

ровать пролиферацию. Эффекты апоптоза и про-
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лиферации играют различную роль в воспалении 

почечной ткани. Апоптоз может иметь положи-

тельный эффект, способствуя удалению инфиль-

трирующих лейкоцитов, а индукция пролиферации 

может иметь отрицательный эффект, способствуя 

экспансии «нежелательных» лейкоцитов. Оба эти 

механизма играют важную роль в патогенезе гло-

мерулонефрита.

В проведенном исследовании удалось по-

казать влияние антигена Chlamydia trachoma-

tis на уменьшение количества интерстициальных 

мононуклеаров, экспрессирующих Fas-антиген, 

то есть Chlamydia trachomatis способствует за-

медлению процесса апоптоза мононуклеаров у 

больных c IgA-нефропатией до 60 лет. В старшей 

возрастной группе (после 60 лет) у больных с IgA-

нефропатией, наоборот, наблюдается выраженное 

ускорение процесса апоптоза интрагломерулярных 

мононуклеаров под влиянием антигенных частиц 

цитомегаловируса. Таким образом, разный инфек-

ционный антиген по-разному влияет на процесс 

апоптоза мононуклеаров, и ускорение апоптоза на-

блюдается у больных после 60 лет, что согласуется 

с принятым пониманием механизма апоптоза у по-

жилых больных.

Заключение

Таким образом, в результате проведенной ра-

боты показано, что процесс апоптоза мононуклеа-

ров почечной ткани играет важную роль в развитии 

IgA-нефропатии. Скорость апоптотических про-

цессов определяет клиническую картину заболе-

вания и влияет на формирование морфологических 

изменений почечной ткани. Выявлено ускорение 

процессов апоптоза у больных пожилого возраста.
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I. A. Rakityanskaya, T. S. Ryabova

ROLE OF INTRARENAL MONONUCLEAR CELLS APOPTOSIS IN THE MECHANISMS OF PATHOGENESIS 
IGA-NEPHROPATHY IN PATIENTS WITH DIFFERENT AGE GROUPS

Hospital of Holy Martyr George, 1 Severny pr., St. Petersburg 194354; e-mail: tita74@mail.ru

Apoptosis plays an important role in the mechanism of regulation of the development of glomerulone-
phritis. We explored the role of apoptosis of mononuclear cells in patients with intrarenal IgA-nephropathy 
in different age groups and its relation to clinical laboratory, the morphological pattern of the disease. The 
position of the acceleration of the process of apoptosis intrarenal mononuclear cells in the elderly was 
confi rmed. The effect of Fas antigen by intraglomerular mononuclear cells on systolic and diastolic blood 
pressure, regardless of the patient’s age and its importance in the development of hypertrophy of arteries 
and arterioles of glomerulus and formation fuksinophilea deposits in the glomerulus were found. It is also 
shown that the infectious antigen (cytomegalovirus and Chlamydia trachomatis) differently affects the 
process of apoptosis of mononuclear cells.

Key words: IgA-nephropathy, apoptosis, infection, age
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В обзоре представлена характеристика ведущих 
хронических заболеваний, протекающих одновре-
менно у пациентов пожилого и старческого воз-
раста, которые взаимно отягощают друг друга и 
затрудняют как диагностирование, так и лечение. 
Проблема коморбидности и полиморбидности в 
гериатрии является сегодня наиболее актуальной.

Ключевые слова: коморбидность, мультимор-
бидность, гериатрическая практика

Люди пожилого и старческого возраста — 

одна из наиболее сложных категорий пациентов в 

практике врача-терапевта.

По заключению экспертов ВОЗ [17], такие об-

щие понятия, как «старение» и «заболеваемость», 

подводят к определению старения как естествен-

ного результата действия всех процессов, ведущих 

к снижению способности к адаптации. Эксперты 

рекомендуют учитывать следующие особенности 

заболеваемости пожилых: множественные патоло-

гические состояния; быстрое ухудшение состояния 

в случаях поздней обращаемости за медицинской 

помощью; высокая частота осложнений, вызван-

ных болезнью и лечением; необходимость реаби-

литации.

Эксперты ВОЗ отмечают, что существуют раз-

личия между понятиями «старение» и «накопление 

признаков заболевания» [48]. Тем не менее, лишь 

3–6 % пожилых и старых людей можно признать 

физиологически стареющими, то есть практически 

здоровыми [35].

В старших возрастных группах значительно 

выше не только заболеваемость, но и количество 

заболеваний у каждого пациента [24, 30, 37, 38, 

55, 60, 84, 85, 89, 93, 100, 102]. По сравнению 

с лицами молодого возраста, пожилые имеют в 

два раза больше заболеваний, старые — в 6 раз и 

больше [1].

Одной из важных проблем гериатрической 

практики является полиморбидность — наличие 

нескольких заболеваний у одного больного [59, 63, 

64, 68, 70, 71, 73, 75]. Начало заболеваний, фор-

мирующих синдромы полиморбидности, и их хро-

низация приходятся, преимущественно, на средний 

возраст, но результат их суммарного накопления, то 

есть период яркой демонстрации, начинает прояв-

ляться именно в пожилом возрасте. Следует иметь 

в виду, что полиморбидность у пожилых приво-

дит к сложному переплетению многих симптомов, 

снижая их привычную для врача диагностическую 

ценность или потенцируя эти проявления, ухудша-

ет течение одного из компонентов. Перечисленные 

трудности правильного установления диагноза на 

фоне полиморбидности могут явиться причиной 

так называемой «ненамеренной профессиональ-

ной ошибки» (в англоязычной литературе принят 

термин «medical error» — ME), которая нередко 

допускается и в некоторых случаях может служить 

причиной юридической ответственности медицин-

ского работника. Все это требует интегрального 

подхода к принятию решения о доминирующем 

диагнозе и рациональной терапии с привлечением 

различных специалистов [8].

В среднем, при обследовании больных по-

жилого и старческого возраста определяется 

три–пять болезней [35]. Автор приводит данные 

Самарского областного госпиталя ветеранов вой-

ны, согласно которым у 70 % пациентов старше 70 

лет регистрируется три болезни и более. По сведе-

ниям Г. В. Аксаментова [1], у пожилых пациентов 

гериатрического стационара в среднем имелось 4,1 

заболевания на одного человека, а у старых — 4,6 

(учитывали только клинически выраженные нозо-

логические формы, проявлявшиеся у пациентов в 

течение ряда лет). По данным M. van den Akker 

et al. [100], 78 % лиц 80 лет и старше имеют два 

хронических заболевания и более, тогда как среди 

детей и подростков до 19 лет доля полиморбидно-

сти не превышает 10 %.
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Л. Б. Лазебник и др. [22] анализировали чис-

ло заболеваний у больных терапевтических отделе-

ний геронтологического стационара в зависимости 

от возраста и получили следующие данные: число 

заболеваний на одного пациента 60–65 лет со-

ставляет 5,2±1,7; 66–70 лет — 5,4±1,4; 71–75 

лет — 7,6±1,7; 76–80 лет — 5,8±1,6; 81–85 

лет — 5,8±1,8; 86–90 лет — 4,4±1,6; у долго-

жителей 91–95 лет — 3,2±0,5.

Обращает на себя внимание, что с увеличе-

нием возраста индекс «число заболеваний/один 

больной» уменьшается. Это происходит в силу 

нескольких причин. Во-первых, до преклонных 

лет доживают люди, страдающие меньшим коли-

чеством хронических заболеваний. Во-вторых, из-

вестно, что некоторые хронические заболевания с 

возрастом подвергаются инволюции или исчезают 

(например, язвенная болезнь двенадцатиперстной 

кишки). В-третьих, под воздействием лечения 

многие заболевания приобретают иную клиниче-

скую форму («лекарственный» или «ятрогенный 

полиморфоз»). Примером может служить транс-

формация болевой формы ИБС в безболевую при 

многолетнем лечении антиангинальными средства-

ми [23] или исчезновение приступов стенокардии 

и нормализация АД после имплантации электро-

кардиостимулятора [51].

В работе М. Ш. Башкаевой и др. [5] проана-

лизированы профили врачей, одновременно на-

блюдающих амбулаторного больного преклонного 

возраста в одной из московских поликлиник (в 

процентах по отношению к общему числу посеще-

ний врачей в год). Профили распределились сле-

дующим образом: хирург — 19 %, уролог — 13 %, 

онколог — 13 %, гериатр — 11 %, невролог — 

10 %, оториноларинголог — 10 %, эндокрино-

лог — 10 %, окулист — 1 %, прочие — 13 %.

Клинические проявления последствий старения 

организма значительно прогрессируют при воздей-

ствии неблагоприятных факторов и возникновении 

болезней. При развитии любого патологического 

состояния в старости нарушение компенсаторных 

механизмов, повышенная истощаемость приводят 

к тому, что развиваются морфофункциональные 

нарушения не только той системы, которая пора-

жена, но и ряда других, в первую очередь нервной и 

сердечно-сосудистой. Таким образом, клинические 

проявления, характерные для нарушений в ЦНС, 

могут отмечаться при декомпенсации хронических 

либо присоединении острых заболеваний внутрен-

них органов как за счет усиления симптоматики 

возрастных изменений, так и вследствие развития 

патологических процессов в нервной системе из-

за срыва механизмов компенсации. Именно этим 

можно объяснить то, что у пациентов старшей воз-

растной группы зачастую преобладают жалобы, 

целиком связанные с неврологическими или пси-

хоэмоциональными факторами. Для пациента, осо-

бенно старческого возраста, максимально важно в 

результате терапии улучшить самочувствие, умень-

шить или избавиться от субъективных симптомов 

заболевания. В клинической практике эффектив-

ность купирования основных жалоб определяет 

степень доверия пациента врачу и уровень компла-

ентности больного к проводимому лечению [50].

Доказано, что повышенное АД увеличивает 

темпы развития атеросклероза, является одним из 

главных факторов риска ИБС, поэтому эти две 

нозологические формы часто протекают в виде со-

путствующих заболеваний (стенокардия, инфаркт 

миокарда, аритмии), что повышает риск развития 

осложнений и летального исхода [3].

Высокое АД является главным фактором риска 

развития мозгового инсульта. В настоящее время 

считается аксиомой, что первичная профилакти-

ка мозгового инсульта заключается в снижении 

АД. Исследование UKTIA (United Kingdom 

Transient Ischemic Attack) продемонстрировало, 

что снижение уровня ДАД на 5 мм рт. ст. и САД 

на 12 мм рт. ст. приводит к снижению риска раз-

вития инсульта на 34 % [62]. Результаты трех 

крупных плацебо-контролируемых исследований 

у пожилых — Программы систолической артери-

альной гипертензии у больных пожилого возраста 

(SHEP) [65, 67], шведского исследования боль-

ных пожилого возраста с артериальной гипертензи-

ей (STOP-Hypertension) [78, 87] и исследования 

больных зрелого возраста научно-медицинским 

советом (MRS) [74] — подтвердили, что это 

положение распространяется и на более поздний 

возраст. Метаанализ показал снижение заболевае-

мости и смертности от ИБС на фоне антигипертен-

зивной терапии на 16 %, от инсульта — на 38 %. 

В ходе исследования Syst-Eur было достигнуто 

статистически значимое снижение всех сердечно-

сосудистых осложнений на 32 % и частоты фа-

тальных и нефатальных инсультов на — 42 % [69, 

98]. Протективный эффект антигипертензивной 

терапии в отношении мозгового инсульта выражен 

сильнее, чем следовало ожидать вследствие лишь 

одного снижения АД, что может быть связано с 

отсутствием резкого повышения АД у больных, 

принимавших антигипертензивные препараты.
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Рациональные меры по борьбе с артериальной 

гипертензией (АГ) приводят к снижению частоты 

мозгового инсульта. Вместе с тем, в России забо-

леваемость инсультом и хронической церебральной 

сосудистой недостаточностью остается высокой 

[18].

Проблемы АГ и сахарного диабета (СД), 

а особенно их сочетание, привлекают внимание 

большого числа специалистов разного профиля 

(терапевтов, кардиологов, нефрологов, эндокри-

нологов, хирургов и др.). Распространенность 

СД составляет около 6–10 % среди взрослого на-

селения, а среди пожилых колеблется в довольно 

широких пределах — от 8,9 до 16 % [80, 102]. 

Частота ежегодно вновь регистрируемых случа-

ев в среднем составляет около 10 % на 1 000 чел. 

[101]. Повышение САД на каждые 10 мм рт. ст. у 

больных СД увеличивает риск развития сердечно-

сосудистых событий на 20 %, при этом развивают-

ся не только макроскопические осложнения (ИБС, 

сердечная недостаточность, инсульт), но и микро-

сосудистые (диабетическая нефропатия, ретинопа-

тия) [31].

Развитие СД 2-го типа увеличивает риск 

сердечно-сосудистых заболеваний в 2–4 раза [66]. 

Наличие СД сопряжено с возникновением всех 

форм ИБС — стенокардии, безболевой ишемии 

миокарда, инфаркта миокарда, внезапной сердеч-

ной смерти. Наличие микроангиопатий и невропа-

тий при СД способствует формированию безболе-

вых вариантов ИБС. У больных СД в 20–25 % 

случаев, то есть вдвое чаще, чем обычно, встреча-

ется безболевой инфаркт миокарда, что связывают 

с автономной кардиальной нейропатией [4, 7, 9, 

11, 26, 46]. СД может также являться одной из 

основных причин развития ишемического инсуль-

та — как самостоятельных, приводя к нарушению 

метаболизма нервной ткани, так и являться факто-

ром риска развития острого нарушения мозгового 

кровообращения, вызывая ангиопатию головного 

мозга, которая, в свою очередь, способствует на-

рушению микроциркуляции [47]. Кроме того, СД 

приводит к развитию раннего атеросклероза сосу-

дов головного мозга вследствие утолщения стенок 

сосудов каротидного бассейна. По некоторым дан-

ным, СД повышает риск развития ишемического 

инсульта в 2 раза [90].

Примером полиморбидности у пожилых явля-

ется метаболический синдром, который определя-

ется как комплекс метаболических, гормональных 

и клинических нарушений, в основе которых лежит 

инсулинорезистентность и компенсаторная гипер-

инсулинемия [10]. В англоязычной литературе в 

качестве синонима встречается термин «синдром 

X», синдром инсулинорезистентности, дисмета-

болический синдром. Трудно переоценить влияние 

метаболического синдрома на современное обще-

ство, так как его распространенность может до-

стигать 24 %, то есть практически данный син-

дром имеется у каждого 4-го взрослого человека. 

Кроме того, в последние десятилетия отмечается 

тенденция к неуклонному росту этой патологии. 

Особенно тяжелые последствия возникают у по-

жилых пациентов. В возрастной группе старше 

60 лет доля больных с метаболическим синдромом 

составляет 42–43,5 %; большая часть сердечно-

сосудистых осложнений синдрома также прихо-

дится на пожилых. Доказано, что среди пациентов 

с метаболическим синдромом смертность от ИБС 

выше на 40 %, от АГ — в 2,5–3 раза, а смерт-

ность от СД 2-го типа — в 4 раза выше, чем в 

общей популяции [19].

У лиц старше 60 лет чаще всего встречаю-

щимся сопутствующим заболеванием является 

остеоартроз, составляющий 10–12 % в общей 

структуре заболеваний [39]. Частота остеоартроза 

увеличивается с возрастом: среди лиц 50 лет она 

достигает 50 %, а старше 60 лет — более 90 %. 

Остеоартроз — самая распространенная форма 

заболеваний суставов, является одной из основ-

ных причин инвалидности, снижает качество жиз-

ни и требует значительных финансовых затрат на 

лечение [12]. К лечению больных старших воз-

растных категорий требуется особый подход, что 

обусловлено недостаточностью функций пожило-

го организма, ограничением его физиологических 

приспособительных возможностей [83]. При этом 

в процессе лечения желательно ставить целью не 

максимальное восстановление нарушенных функ-

ций, а уменьшение выраженности симптоматики 

без повреждающего воздействия на организм [99]. 

Поскольку медикаментозное лечение заболеваний 

у таких пациентов зачастую вызывает больше по-

бочных реакций, чем само заболевание, патогене-

тически обосновано использование природных и 

физических лечебных факторов [14].

В настоящее время обращает на себя внимание 

высокая распространенность патологии бронхо-

легочной системы у кардиологических больных, в 

частности сочетания АГ, хронической обструктив-

ной болезни легких (ХОБЛ) и хронической сер-

дечной недостаточности (ХСН) ишемического ге-

неза. Так, по данным отечественных и зарубежных 

авторов [33, 52, 61], сопутствующая ХОБЛ выяв-
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ляется у 55–66 % пациентов с ХСН. В экономи-

чески развитых странах ХОБЛ и ИБС относятся 

к числу наиболее распространенных заболеваний. 

В сочетании они составляют около 62 % в струк-

туре заболеваемости больных старших возрастных 

групп. Уровень смертности от данных заболеваний 

превышает 50 % [43]. По данным R. Reynolds 

et al. [88], около 50 % больных с ХОБЛ имеют 

сопутствующие ИБС, АГ или сердечную недо-

статочность. В исследовании F. Rutten et al. [92] 

установлено, что частота ХСН среди больных 

с ХОБЛ составляет более 20 %, а левожелудоч-

ковой дисфункции — до 46 %. При обследовании 

более 5 800 пациентов с инфарктом миокарда со-

путствующая ХОБЛ была выявлена примерно на 

50 % чаще, чем в общей популяции [58]. Удлинение 

интервала QT, ассоциированное с повышением 

частоты фатальных нарушений сердечного ритма, 

регистрировали у больных с ХОБЛ, сопровожда-

ющейся гипоксемией [91]. В еще одном исследова-

нии у 69 % больных с ХОБЛ тяжелого течения, 

также сопровождающейся гипоксемией, имели 

место эпизоды наджелудочковой тахикардии, у 

22 % — пароксизмы желудочковой тахикардии и 

у 83 % регистрировали желудочковую экстраси-

столию [95].

Обострение ХОБЛ актуализирует проявле-

ния сопутствующего сердечно-сосудистого забо-

левания [44]. Так, по данным L. Hudson и соавт. 

[76], частота наджелудочковых и желудочковых 

аритмий у больных с ХОБЛ тяжелого течения, 

госпитализированных в связи с развитием острой 

дыхательной недостаточности, составила 47 %. 

Согласно результатам исследования L. Fuso и со-

авт. [72], развивающиеся при обострении ХОБЛ 

пароксизмы фибрилляции предсердий и желудоч-

ковой тахикардии ассоциировались с возрастанием 

риска летального исхода.

Почти 75 % больных с бронхиальной астмой 

(БА) пожилого возраста имеют хотя бы одно со-

путствующее хроническое заболевание [57, 102]. 

Чаще всего встречаются ИБС, АГ, катаракта, 

остеопороз, респираторные инфекции [97]. У 52 % 

больных 60–75 лет с БА выявлены заболевания 

сердечно-сосудистой системы: АГ, ИБС, наруше-

ния ритма сердца [28]. У пожилых людей 55–76 

лет сочетание БА и ИБС встречается в 23 % слу-

чаев, БА и АГ — в 21 % [27]. При этом имеют-

ся данные, что 4,65 % пожилых больных с БА и 

12,5 % больных старческого возраста с БА ранее 

перенесли инфаркт миокарда 2–3 раза [2, 32, 97]. 

Сопутствующие болезни часто видоизменяют кли-

ническую картину астмы.

Наибольшую частоту осложнений в анамнезе 

со стороны сердечно-сосудистой системы (инфар-

кты миокарда, инсульты и др.) выявляли у больных 

с дебютом БА в пожилом возрасте. Этот факт сви-

детельствует о том, что БА, развившаяся в 60 лет 

и старше, возникает нередко уже на фоне серьез-

ной сердечно-сосудистой патологии [20]. Для диа-

гностики сопутствующих заболеваний у больных 

пожилого и старческого возраста с БА необходимо 

выполнять клинический анализ крови, рентгеноло-

гическое исследование органов грудной полости и 

придаточных пазух носа, ЭКГ, по показаниям — 

эхо-КГ [15].

Особенность БА у пожилых заключается в 

том, что она увеличивает риск госпитализации (в 2 

раза и более), значительно снижает качество жиз-

ни пациентов и может явиться причиной летально-

го исхода [81, 96].

При БА и других аллергозах среди сопутству-

ющей патологии нередко встречаются заболевания 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), особенно у 

пожилых пациентов. Н. Ф. Скопиченко и др. [45] 

сообщают, что разные нарушения работы органов 

пищеварения у больных с аллергическими заболе-

ваниями (крапивница, отек Квинке, БА, дерма-

тит) были обнаружены практически у всех обсле-

дованных.

Основными нозологическими формами патоло-

гии пищеварительной системы у пожилых больных, 

страдающих БА, являются хронический гастрит, 

хронический дуоденит, язвенная болезнь двена-

дцатиперстной кишки и желудка, симптоматиче-

ские гастродуоденальные язвы, а также рефлюкс-

эзофагит и дисбактериоз кишечника [34].

Эпидемиологические данные свидетельствуют 

об очевидной тенденции к увеличению частоты за-

болеваемости ХОБЛ и остеопорозом по мере ста-

рения. Уже в первых исследованиях, посвященных 

изучению возможной связи остеопороза с хрони-

ческими легочными заболеваниями, в частности 

хроническим бронхитом и ХОБЛ, была установ-

лена более низкая минеральная плотность кости по 

сравнению с контрольной группой, сопоставимой 

по возрасту. Частота остеопений и остеопороза у 

больных с ХОБЛ достигала 60 %, причем по мере 

прогрессирования легочной патологии остеопороз 

выявлялся чаще [77, 82, 86, 94]. Особенно высо-

кой оказалась частота остеопороза у больных с тер-

минальной стадией разных хронических легочных 
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заболеваний, в том числе и ХОБЛ, являющихся 

кандидатами для трансплантации легких [56].

Серьезную проблему представляют для по-

жилых пациентов заболевания ЖКТ, особенно 

в сочетании с другими болезнями [29]. Язвенная 

болезнь у таких пациентов характеризуется уве-

личением числа осложнений, длительными срока-

ми рубцевания, малосимптомностью и стертостью 

клинической картины [49, 53]. Среди сочетан-

ных заболеваний внутренних органов у пожилых 

лиц, по данным ЦНИИ гастроэнтерологии, около 

52 % приходится на сочетание ИБС и язвенной 

болезни желудка или двенадцатиперстной кишки. 

Несмотря на предложенные программы по про-

филактике упомянутых заболеваний, появление 

новых лекарственных средств и методов лечения, 

в последние годы отмечается рост заболеваемо-

сти как ИБС, так и язвенной болезнью. Растет 

частота безболевой ИБС, которая стала одной из 

основных причин внезапной смерти взрослого на-

селения. Сочетание ИБС с язвенной болезнью 

желудка или двенадцатиперстной кишки нередко 

приводит к запоздалой диагностике заболеваний в 

связи с их атипичным течением, к увеличению чис-

ла осложнений, в частности к поздней диагностике 

инфаркта миокарда и желудочного кровотечения у 

больных. Язвенная болезнь у пожилых лиц с со-

путствующей ИБС нередко впервые проявляется 

желудочным кровотечением, характеризуется ати-

пичным болевым синдромом, наличием перехлест-

ных симптомов. После перенесенного инфаркта 

миокарда или операции аортокоронарного шунти-

рования доля желудочно-кишечных кровотечений 

в общей структуре осложнений достигает 10–15 % 

[16].

Основными факторами, определяющими осо-

бенности клинического течения язвенной болезни у 

пожилых пациентов, являются исходное состояние 

слизистой оболочки желудка и двенадцатиперст-

ной кишки, ишемические гастропатии [21, 25, 41], 

то есть тот морфологический субстрат, на котором 

развивается гастродуоденальная патология.

Т. А. Бирюкова и др. [6] наблюдали 50 паци-

ентов 55–77 лет (средний возраст 65,6±2,2 года) 

с обострением язвенной болезни. У всех боль-

ных имела место та или иная патология сердечно-

сосудистой системы: сочетание язвенной болезни 

с ИБС диагностировали у 46 % обследованных 

пациентов, с АГ — у 30 %, с ИБС и АГ — у 

24 %. У 48 % больных установлена другая сопут-

ствующая патология: у 32,5 % — хронические за-

болевания органов пищеварения (калькулезный и 

некалькулезный холецистит, панкреатит, вирусный 

гепатит), у 8 % — заболевания почек, у 35 % — 

легких, у 37,5 % — опорно-двигательного аппа-

рата, у 13 % — кожные, глазные и ЛОР-болезни. 

Авторы полагают, что в развитии язвенной болезни 

на фоне ИБС и АГ значительную роль играют на-

рушения микроциркуляции, индуцированные ате-

росклеротическим поражением сосудов стенки же-

лудка, двенадцатиперстной кишки, и ишемическая 

дисфункция эндотелия. Атипичность клинической 

картины язвенной болезни у пожилых больных 

создает трудности в дифференциальной диагности-

ке, что требует использования дополнительных ме-

тодов исследования. У 30 % пациентов наблюдали 

осложненное течение заболевания. У большинства 

обследованных выявлены выраженные изменения 

в липидном спектре крови.

Полиморбидность, снижение жизненных сил, 

работоспособности, физической и психической 

активности, ухудшение качества жизни — все 

это сопровождает старение и в той или иной мере 

проявляется у каждого пожилого человека [40, 

42, 54, 79]. При ведении пожилого больного врач 

должен ставить перед собой реально достижимые 

цели. Если целью лечения молодых пациентов яв-

ляется излечение от основного заболевания с мак-

симальным восстановлением нарушенных функций, 

то у больных пожилого и старческого возраста — 

уменьшение выраженности симптоматики и ком-

пенсация нарушенных функций. Лечащий врач 

должен ориентироваться на сохранение и улучше-

ние качества жизни, что и следует считать основ-

ной стратегической задачей гериатрии [13, 36].

Анализ литературы убеждает в том, что мно-

жественная патология у пациентов пожилого и 

старческого возраста является одной из наиболее 

актуальных проблем современного здравоохране-

ния и клинической медицины. Возникновение и 

течение заболеваний на фоне морфофункциональ-

ных изменений органов и систем, развивающихся 

в процессе старения, нестереотипность болезней 

вследствие возрастной индивидуализации, нали-

чие сопутствующей патологии изменяют и ослож-

няют клиническую картину, затрудняют лечебно-

диагностический процесс. Авторы подчеркивают 

необходимость особого подхода к гериатрическим 

пациентам, основной целью лечения которых 

должно быть сохранение и улучшение качества 

жизни больного.
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В группе долгожителей северо-западного ре-
гиона России были исследованы I/D-полиморфизм 
гена ангиотензинпревращающего фермента (ACE) 
и C102T полиморфизм гена рецептора серотонина 
(5-НТ2А). Достоверных отличий в частотах аллелей 
данных генов между долгожителями и лицами мо-
лодого возраста не выявлено. Вместе с тем, обна-
ружены ярко выраженные отличия частот аллелей 
А1 и А2 гена 5-НТ2А в популяции северо-западного 
региона РФ и США (0.397(А1), 0.603(А2) и 0.615(А1), 
0.385(А2), соответственно). Столь существенные 
популяционные отличия заслуживают серьезного 
внимания и подробного анализа полиморфизма 
других генов серотониновой системы в разных по-
пуляциях РФ.

Ключевые слова: ген рецептора серотонина 
(5-НТ2А), долгожители, факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний

В настоящее время не вызывает сомнения, что 
долголетие обеспечивается как благоприятной на-
следственностью, так и сознательно приобретен-
ными по ходу взросления умениями и навыками 
активной адаптации к стрессорным условиям, ока-
зывающим значимое патогенное воздействие на 
физическое и психическое здоровье людей. Таким 
образом, долгожители являются успешной моде-
лью для изучения генетически детерминированно-
го процесса формирования защитных механизмов, 
которые обеспечивают повышение устойчивости к 
встречающимся в повседневной жизни нагрузкам. 
На сегодняшний день хорошо известно, что поли-
морфизм характерен для всех генов человека, более 
того, установлено, что он имеет выраженную эт-
ническую и популяционную специфику. Описание 
конкретных молекулярно-генетических факторов, 
вовлеченных в процесс обеспечения активного 
долголетия, является важным направлением со-
временной геронтологии, но, несмотря на много-

образие работ по выявлению эндогенных основ 

долгожительства, наши представления о механиз-

мах взаимодействия генов и их продуктов-белков 

между собой и с факторами внешней среды оста-

ются неполными.

Одной из систем, вовлеченных в реакцию орга-

низма на стресс, является ренин-ангиотензиновая 

(РАС), компоненты которой отвечают за регуля-

цию тонуса кровеносных сосудов, поддержание 

водно-солевого гомеостаза, стимуляцию пролифе-

рации гладкомышечных клеток сосудов и кардио-

миоцитов. Таким образом, РАС напрямую связана 

с патогенезом сердечно-сосудистых заболеваний, 

что подтверждается клиническим опытом исполь-

зования ингибиторов ангиотензинпревращающего 

фермента (ACE), её ключевого белка в лечении ги-

пертензии, сердечной недостаточности и церебро-

васкулярной патологии [1, 5, 17, 37, 38].

С одной стороны, ACE катализирует превра-

щение ангиотензина I в один из наиболее мощных 

вазоконстрикторов — ангиотензин II, с другой 

стороны, гидролизует вазодилататор брадикинин 

до неактивного пептида. Повышенный уровень 

ACE через продукцию ангиотензина II и гидролиз 

брадикинина способствует развитию атеросклеро-

за, тромбоза и супрессирует эндогенную фибри-

нолитическую функцию [4]. Также этот фермент 

участвует в формировании наследственной пред-

расположенности к инфаркту миокарда у лиц с от-

сутствием классических факторов риска развития 

ИБС [16]. Регуляция давления — это основная, 

но не единственная функция ACE. Он вовлечен 

в целый ряд процессов, протекающих в организ-

ме, — в обмене нейропептидов, репродуктивных 

процессах, защитных и иммунных реакциях, влия-
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ет на пролиферацию клеток [22, 27, 32, 35, 40–
42, 44].

Индивидуальная 50 % вариабельность уровня 
фермента в плазме крови определяется инсер цион-
но-делеционным полиморфизмом по Alu-повтору 
в 16-м интроне гена ACE (I/D полиморфизм). 
Показано, что уровень ACE в сыворотке у здоро-
вых людей, гомозиготных по D-аллелю, в два раза 
выше, чем у гомозигот по I-аллелю, и имеет сред-
нее значение у гетерозигот [39]. Следовательно, 
инсерция Alu-повтора приводит к пониженной 
экспрессии гена ACE. Таким образом, ген ACE 
имеет значение для активности этого фермента в 
организме, в клетках сосудов и периваскулярной 
ткани почек, сердца, мозга.

Из-за наличия гематоэнцефалического барье-
ра циркуляторный АТII не может связываться со 
своими рецепторами, присутствующими во многих 
областях мозга. Для активирования этих обла-
стей АТII должен синтезироваться из локального 
ангио тензиногена с помощью синтезированных в 
мозге ACE и ренина [11, 48]. Исключением явля-
ется циркумвентрикулярная система, где фенестри-
рованный эндотелий способен воспринимать гор-
мональный статус циркулирующей крови, включая 
уровень АТII, при помощи имеющихся там в боль-
шом количестве АТ1Р рецепторов. Активация 
этих рецепторов является основой центрального 
механизма повышения кровяного давления. Также 
уже в 70-х гг. было открыто явление локального 
образования АТII в мозге и появилось представле-
ние о тканевой РАС [20, 33, 36]. Вероятно, кроме 
ренина и ACE, в мозге есть другие ферменты, от-
ветственные за образование АТII [12]. Были об-
наружены корреляции полиморфизмов генов РАС 
с депрессией, склонностью к суициду и разными 
маниями [13–15, 34].

В то же время, основными системами, опо-
средующими эмоциональный стресс в ЦНС, тра-
диционно считают нейромедиаторные, в первую 
очередь — серотониновую [25, 45]. Известно, 
что серотонин является одним из модуляторов ре-
акций гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси на острый и хронический стресс [2]. Будучи 
основным химическим медиаторным соединением, 
серотонин синтезируется из триптофана, посту-
пающего в организм с пищей, участвует в регуля-
ции настроения, познания, моторной активности, 
контролирует самообладание, эмоциональную 
устойчивость, агрессивное поведение и выражен-
ность тревожных проявлений [6]. Повышение 
серотонинергической активности создает в коре 
головного мозга ощущение подъема настроения; 

недостаток серотонина, напротив, вызывает сни-
жение настроения и депрессию. Уровень серотони-
на в мозге регулируется различными рецепторами 
серотонина. Серотониновые рецепторы типа 2А 
(5-HTR2A) в значительных количествах содер-
жатся в гиппокампе и передней коре мозга, то есть 
в структурах, тесно связанных с эмоциональными 
и когнитивными процессами [3]. Индивидуальные 
особенности оборота серотонина в ЦНС зависят в 
числе прочих наследственных факторов от эффек-
тов С102Т полиморфизма гена рецептора серото-
нина 5-HTR2A, который довольно полно изучен в 
молекулярно-генетическом аспекте. В ряде иссле-
дований, проведенных в разных популяциях, была 
показана связь между этим полиморфизмом, обу-
словленным заменой тимина на цитозин (Т/С по-
лиморфизм) в положении 102 и различными пси-
хическими расстройствами [9, 21]. В частности, 
обнаружены ассоциации аллеля А2 гена 5-HTR2A 
с алкоголизмом, отягощенным социальным пове-
дением [47], паническими расстройствами [23] и 
поздними дискинезиями [28]. Причины преобла-
дания мутантного аллеля у больных с различными 
психическими заболеваниями остаются неизучен-
ными. Нуклеотидная замена, обусловливающая 
этот полиморфизм, не является функциональной, 
то есть не служит причиной замены аминокислот в 
соответствующем белке. Возможно, рассматривае-
мый аллель влияет на эффективность связывания 
нейролептиков [3].

Наше исследование было направлено на из-
учение распределения I/D полиморфизма гена 
АПФ и С102Т полиморфизма гена серотонино-
вого рецептора 5-HTR2A в группе долгожителей 
Северо-Западного региона России, сопоставление 
полученных результатов с частотой встречаемости 
данных вариантов генов у молодых людей кон-
трольной группы и выявление популяционных осо-
бенностей по сравнению с другими странами.

Материалы и методы

В исследуемую группу долгожителей, состоя-
щую из 245 человек (58 мужчин, 187 женщин), 
вошли пациенты Санкт-Петербургского городско-
го гериатрического центра в возрасте от 60 до 101 
года (средний возраст 79,75±1,2 года). Все ре-
спонденты были психически нормальными, носите-
лями русского языка и участвовали в обследовании 
добровольно.

В качестве контрольной группы для оценки 
частот распределения генотипов гена ACE в попу-
ляции использованы данные, полученные ранее со-
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трудниками нашей лаборатории [8] при изучении 

данного полиморфизма у разнополых студентов 

СПбГУ. В контрольную группу частоты встре-

чаемости С102Т вариантов гена серотонинового 

рецептора вошли пациенты Родильного дома № 1 

Санкт-Петербурга (40 женщин 18–46 лет).

Молекулярно-генетическое исследование пред-

усматривало выделение геномной ДНК лейкоци-

тов периферической крови по стандартной методи-

ке фенол-хлороформной экстракции. Для детекции 

I/D полиморфизма в гене ACE использовали трех-

праймерную схему ПЦР [18]. Генотипирование 

С102Т вариантов гена 5-HTR2A проводили путем 

двухпраймерной ПЦР с последующей обработкой 

полученного продукта рестриктазой MspI [24]. 

Фрагменты ДНК разделяли с помощью электро-

фореза в полиакриламидном геле.

Помимо генетического обследования, привле-

кали необходимые данные анамнеза по материалам 

истории болезни респондентов (диабет, инсульт, 

инфаркт, психические заболевания и др.), а также 

специфические геронтологические методики оцен-

ки текущего состояния обследованных («Индекс 

способности к самообслуживанию»).

Математическую обработку результатов осу-

ществляли с помощью факторного анализа и пакета 

программ Statistica 7.0. Для поиска статистических 

различий в распределении генетических вариантов 

в разных исследованных группах использовали 

критерий χ2 Пирсона.

Сопоставление результатов генетического об-

следования с данными анамнеза по материалам 

истории болезни проводили факторным анализом 

всех наблюдавшихся переменных с использова-

нием ортогонального вращения матрицы нагрузок 

Varimax normalized, метод выделения факторов — 

главные компоненты.

Результаты и обсуждение

Результаты генотипирования I/D полимор-
физма гена ACE в группе долгожителей Северо-
Запада России и литературные данные по другим 
популяциям представлены в табл. 1.

Популяционные значения вариантов данно-
го гена в северо-западном регионе России близки 
к величинам, характерным для стран Западной 
Европы [10, 31]. Сравнивая же полученные ре-
зультаты с распределением генотипов гена ACE в 
популяциях США и Японии (p<0,01), мы видим 
резкие популяционные отличия.

При сравнении средних частот распределения 
генотипов по данному гену в группе долгожителей 
и контрольной группе северо-западного региона 
России статистически значимых различий обна-
ружено не было (ч2=1,2; df=2; p>0,05). Тем не 
менее, при анализе частот распределения аллелей 
в различных возрастных группах долгожителей мы 
видим преобладание частоты благоприятного алле-
ля I по сравнению с аллелем D в возрастной группе 
60–70 лет. С увеличением возраста происходит 
выравнивание частот и даже смещение в сторону 
«слабого» аллеля (70–90 лет) и снова рост встре-
чаемости инсерционного аллеля у самых старших 
возрастных групп, преодолевших рубеж в 90 лет. 
Более четко эта закономерность прослеживается у 
лиц мужского пола (рис. 1).

При изучении полиморфизма гена 5-HTR2A 
также не было обнаружено статистически зна-
чимых различий между группой долгожителей 
и контрольной группой Северо-Запада России 

(ч2=0,95; df=2; p>0,05), табл. 2, как и не по-
лучено достоверных изменений в частотах аллелей 

c увеличением возраста респондентов (рис. 2). 
Значимые различия (ч2=24,2; df=2; p<0,01) вы-
явило сравнение частот полиморфизмов С102Т 
данного гена группы северо-западного региона 
России с популяционной группой США [24] и не 
выявило — с японской популяцией (ч2=2,3; df=2; 

Таблица 1

Сравнение частоты генотипов гена ACE в разных популяционных группах 
и группе долгожителей Северо-Запада России 

Генотип ACE II ID DD

Группа долгожителей, % (n=245) 28,2 47,3 24,5

Контрольная группа Северо-Запада России [8], % (n=112) 23,2 52,7 24,1

Контрольная группа Дании [10], % (n=4 022) 27,0 49,1 23,8

Контрольная группа США [32], % Афроамериканцы, n=111 26,1 59.4 14,4

Европеоидная раса, n=48 14,6 54,2 31,2

Контрольная группа Японии [Matsubara M. et al., 2002], % (n=1 245) 45,0 45,0 10,0
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p>0,05) [46]. Можно предполагать, что различие 
частот функционально-значимого полиморфизма 
изученного гена в определенной мере отражает по-
пуляционные особенности, связанные c историей 
миграции и смешения различных народов и рас на 
территориях России и США.

Популяционные различия, наблюдающиеся 
при анализе частот встречаемости разных поли-
морфных и мутантных аллелей, являются крайне 
интересными для понимания становления гено-
фонда в том или ином регионе и формирования 
подходов к терапии разных, в том числе возраст-
ассоциированных, заболеваний.

Полученные нами при генотипировании дан-
ные были сопоставлены с данными анамнеза из 
материалов истории болезни, для чего разным ге-
нотипам были присвоены следующие значения: для 
АСЕ-II — 3; ID — 2; DD — 1; для 5-HTR2A — 
A

1
A

1
 — 3; A

1
A

2
 — 2, A

2
A

2
 — 1. Это позволило 

провести корректную математическую обработку 
методом факторного анализа всех наблюдавшихся 
переменных. Данные представлены в табл. 3.

Полученные данные могут быть интерпрети-

рованы следующим образом. Определяющей для 

фактора 1 является высоко 

достоверная связь между 

выраженными хронически-

ми сердечно-сосудистыми 

заболеваниями и остальны-

ми хроническими болезнями 

респондентов. Будучи впол-

не предсказуемым, данный 

результат является косвен-

ным подтверждением других 

наших, менее тривиальных, 

результатов. При этом полиморфизм АСЕ не 

прокоррелировал с сердечно-сосудистыми забо-

леваниями, как это можно было предположить, 

опираясь на данные литературы. В то же время, 

неблагоприятный делеционный аллель АПФ и 

диабет сформировали фактор 3. Этот результат 

представляется крайне интересным и нуждается в 

дальнейшем исследовании. Предварительно мож-

но высказать предположение о том, что люди с 

серьезной генетической предрасположенностью к 

сердечно-сосудистой патологии редко оказывают-

ся в группе активных долгожителей, а диабет, осо-

бенно 2-го типа, напротив, является классическим 

возрастным заболеванием, также связанным с ре-

гуляцией сосудистого тонуса [19, 29, 30].

Пол, возраст респондентов и полиморфизм 

5-НТ2А попали в один фактор (фактор 2) с раз-

ными знаками, что указывает на то, что большая 

часть пожилой популяции — женщины, при этом с 

повышенной частотой встречаемости «слабого» А
2
 

аллеля гена серотонинового рецептора. Как извест-

но, носители А
2
 аллеля чаще страдают различны-

ми психическими расстройствами и маниями. При 

этом, в последние годы накапливаются данные 

Рис. 1. Распределение частоты аллеля I гена ACE 

в возрастных группах долгожителей 

Северо-Запада России

Рис. 2. Распределение частоты аллеля А
2
 гена HTR2A 

в возрастных группах долгожителей 

Северо-Запада России

Таблица 2

Сравнение частоты генотипов гена HTR2A в различных популяционных группах 
и группе долгожителей Северо-Запада России 

Генотип HTR2A A1A1 A1A2 A2A2

Группа долгожителей, % (n=230) 18,7 42,6 38,7

Контрольная группа Северо-Запада России, % (n=39) 15,4 48,7 35,9

Контрольная группа США [24], % (n=96) 35,4 52,1 12,5

Контрольная группа Японии [46], % (n=93) 22,6 53,8 23,6
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о том, что многие гены, вовлеченные в патогенез 

маниакально-депрессивного психоза, шизофрении 

и депрессии, могут быть связаны с повышенной 

творческой активностью, что, вероятно, и способ-

ствует их сохранению на высоком (более 1–1,5 %) 

уровне в популяции [7, 26]. Роль этих генов в раз-

витии головного мозга во время эволюции человека 

активно дискутируется [26, 43]. Таким образом, 

можно предположить, что А2 аллель сопутствует 

активному долголетию не случайно.

Представленные в табл. 3 результаты фак-

торного анализа объясняют в сумме более 55 % 

вариативности, что представляется вполне кон-

структивным результатом, свидетельствующим в 

пользу фундаментального характера процессов, 

обусловивших обнаруженные нами факторные за-

висимости.
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Изучены клинико-этнические особенности дис-
циркуляторной энцефалопатии (ДЭ) в отдельных 
регионах Республики Саха (Якутия). Анализ фак-
торов риска показал, что ведущими причинами 
сосудистого поражения головного мозга у всех 
обследованных больных явились атеросклероз 
и артериальная гипертензия. Однако у пациентов, 
проживающих в Северных областях Республики 
Саха (Якутия), где сохранилась экологически более 
благоприятная ситуация, эти факторы риска при-
сутствовали реже. Клинические симптомы ДЭ, как 
и многочисленные субъективные и клинические 
проявления, были наиболее выражены у больных, 
проживающих в Вилюйском регионе республики, 
неблагоприятном в экологическом плане.

Ключевые слова: дисциркуляторная энцефало-
патия, регион проживания, этнос, факторы риска, 
клиническая характеристика, пожилой и старче-
ский возраст

Хроническая ишемия мозга по распространен-

ности занимает ведущее место в структуре церебро-

васкулярных заболеваний [7]. Под этим термином 

подразумевается медленно прогрессирующая недо-

статочность кровоснабжения мозга, приводящая к 

постепенному нарушению его функционирования 

[5, 7]. Атеросклероз и артериальная гипертензия 

(АГ) способствуют дестабилизации кровообраще-

ния в целом, постепенному развитию хронической 

сердечно-сосудистой недостаточности и, соответ-

ственно, развитию и прогрессированию хрониче-

ской недостаточности мозгового кровообращения 

[1, 2]. Считают, что крайне трудной, а порой, и не-

выполнимой задачей является четкое определение 

этиологии дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭ) 

у пожилых [3, 6]. Причиной этого является харак-

терное для лиц старших возрастных групп соче-

тание собственно атеросклеротических изменений 

с АГ, кардиальной патологией и другими сосуди-

стыми изменениями. Именно при таких вариантах 

заболевания больные пожилого и старческого воз-

раста достаточно быстро, в течение 2–5 лет, про-

ходят все три стадии хронически развивающейся 

недостаточности мозгового кровообращения [2, 8, 

9]. Многие исследователи отмечают тенденцию к 

увеличению доли ДЭ в структуре сосудистых за-

болеваний нервной системы, что связывают с по-

старением населения.

Каждый определенный географический реги-

он, каждая этническая группа населения опреде-

ляет свои особенности в эпидемиологии того или 

иного заболевания. Имеются отдельные исследо-

вания о распространенности сосудистых заболе-

ваний головного мозга в некоторых регионах РФ 

[4]. Изучение цереброваскулярной патологии у 

представителей пожилого и старческого возраста, 

особенно с учетом регионально-этнических факто-

ров, представляет несомненный научный и прак-

тический интерес и имеет определенное значение 

для совершенствования качества и эффективности 

оказания медицинской помощи пожилым людям 

того или иного региона такой большой и многона-

циональной страны, как РФ.

Цель исследования — изучение факторов 

риска развития, прогрессирования и клинико-

этнических особенностей ДЭ у лиц пожилого и 

старческого возраста, проживающих в разных ре-

гионах республики Саха (Якутия).

Материалы и методы

Обследованы 118 больных с ДЭ II стадии. 

Все больные за период наблюдения были го-

спитализированы в неврологическое отделение 

Гериатрического центра. Критерием постановки 

диагноза явилось клинически и инструменталь-

но подтвержденное поражение сосудов головного 
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мозга при соответствующей клинической карти-

не. Исходя из цели, больные были подразделены 

на две группы — основную, включающую две 

подгруппы, и контрольную. Критерием подраз-

деления на подгруппы явился регион проживания. 

Основную группу составили 83 пациента 60–85 

лет: в 1-й подгруппе было 38 больных, прожи-

вавших в северной зоне, во 2-й — 45 больных, 

проживавших в Вилюйском районе. Контрольная 

группа была представлена 35 больными 35–59 

лет с аналогичной патологией. Клиническое ис-

следование включало тщательный и углубленный 

сбор анамнеза в процессе личных бесед с больны-

ми, их родственниками, просмотр амбулаторных 

карт из поликлинических учреждений по месту 

жительства, архивных историй болезни, выписок, 

справок. При этом учитывали и сравнивали ре-

зультаты первого и всех последующих обследова-

ний, так как одной из задач нашей работы являлось 

исследование динамики клинических проявлений 

цереброваскулярной патологии в зависимости от 

региона. Для определения и уточнения стадии ДЭ 

были проанализированы анамнез, жалобы боль-

ных, состояние неврологического статуса по 11 

параметрам. Статистический анализ проводили на 

IBM-совместимом компьютере с использованием 

программ Microsoft Excel, Statistica, Biostat с обра-

боткой материала по группам с помощью методов 

вариационной статистики, включающих вычисле-

ние средних значений, ошибок средних, стандарт-

ных отклонений. Использованы и непараметриче-

ские методы, в частности коэффициент корреляции 

Спирмена, тест Манна–Уитни. При первичной 

статистической обработке применяли табличный 

экспресс-метод Стрелкова. Для каждой выборки 

показателей рассчитывали числовые характеристи-

ки распределения. Оценку значимости различий 

между сравниваемыми выборками осуществляли 

с использованием параметрического t-критерия 

Стьюдента при 95 % доверительном интервале.

Результаты и обсуждение

Анализ факторов риска (табл. 1) показал, 

что чаще всего при хронической ишемии мозга 

встречается атеросклероз и АГ, что согласуется с 

литературными данными. Тем не менее, частота 

названных факторов риска у больных 1-й группы 

была меньшей, чем во 2-й группе. Болезни серд-

ца, ожирение и отягощенная наследственность 

преобладали также у представителей Вилюйской 

зоны. Редко встречалась рассматриваемая патоло-

гия у больных 1-й (основной) группы — северян. 

Больные сахарным диабетом и курящие страдали 

почти одинаково. Алкоголизм был наиболее рас-

пространен среди больных 1-й (основной) группы.

Обращает на себя внимание тот факт, что при 

ДЭ II стадии самой частой жалобой были голов-

ные боли и головокружение. Головные боли имели 

разные локализации, частоту (от 1–2 раз в месяц 

до ежедневных), характер (сжимающие, давящие, 

пульсирующие, распирающие). Возникали в раз-

ное время суток, чаще во второй половине дня. 

Самыми частыми причинами головных болей были 

колебания АД, изменения метеорологических 

условий, умственное или физические переутомле-

ние. Головокружения носили чаще несистемный 

характер и вызывались, в основном, теми же при-

чинами, что и головные боли. Непосредственной 

Таблица 1

Факторы риска при хронической ишемии мозга/дисциркуляторной энцефалопатии

Фактор риска

Основная группа
Контрольная группа, n=35

1-я подгруппа, n=38 2-я подгруппа, n=45

абс. число % абс. число % абс. число %

Гиподинамия 4 10,5 8 17,7 6 17,2

Сахарный диабет 1 2,6 1 2,2 2 5,7

ИБС 6 15,8 17 37,7 6 17,2

Ожирение 1 2,6 3 6,6 3 8,6

Дислипидемия 12 31,6 19 42,2 7 20

Курение 7 18,4 8 17,7 4 11,4

Алкоголь 7 18,4 2 4,4 3 8,6

Наследственность 1 2,6 5 11,1 7 20

АГ 21 55,3 36 80 16 45,7
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причиной возникновения, инициации этого сим-

птома могли быть и перемены положения тела и го-

ловы. Существенно выше была доля встречаемости 

разных субъективных проявлений заболевания у 

больных 2-й подгруппы: например, головные боли 

встречались в 77,7 % против 68,4 % у представи-

телей 1-й группы, тремор — в 11,1 % против 7,9 %, 

головокружения — в 64,4 % против 57,9 % в 1-й 

группе; шум в голове — 26,6 % против 23,7 %, 

снижение слуха — в 37,7 % против 31,6 %, по-

шатывание при ходьбе — в 55,5 % против 34,2 %; 

снижение памяти — в 64,4 % против 57,9 % в 1-й 

подгруппе, скованность движений — в 26,6 % 

против 18,4 %, нарушение речи — в 13,3 % против 

7,9 %, слабость в конечностях — в 62,2 % про-

тив 47,4 %, нарушение зрения — в 42,2 % против 

31,6 %.

К концу лечения (табл. 2) регрессирова-

ли субъективные нарушения: улучшилось общее 

состояние, уменьшились жалобы на головные 

боли, головокружения, шум в голове, улучшился 

сон. Улучшение было более выраженным у боль-

ных 1-й подгруппы, показатели у которых оказа-

лись близкими к таковым в контрольной группе. 

Сравнительная оценка частоты объективных не-

врологических симптомов ДЭ II стадии по группам 

наблюдавшихся больных представлена в табл. 3.

Таблица 2

Субъективные симптомы при дисциркуляторной энцефалопатии II стадии

Жалоба

До лечения После лечения

1-я подгруппа, 
n=38

2-я подгруппа, 
n=45

Контрольная 
группа, n=35

1-я подгруппа, 
n=38

2-я подгруппа, 
n=45

Контрольная 
группа, n=35

абс. 
число

%
абс. 
число

%
абс. 
число

%
абс. 
число

%
абс. 
число

%
абс. 
число

%

Головные боли 26 68,4 35 77,7 20 57,2 17 44,7 27 60 11 31,4

Тремор 3 7,9 5 11,1 3 8,6 2 5,2 4 8,8 1 2,8

Головокружение 22 57,9 29 64,4 18 51,4 14 36,8 20 44,4 10 28,6

Снижение слуха 17 44,7 17 37,7 13 37,2 10 26,3 14 31,1 8 22,8

Пошатывание при ходьбе 13 34,2 25 55,5 3 8,6 5 13,2 19 42,2 1 2,8

Снижение памяти 22 57,9 29 64,4 11 31,4 12 31,6 26 57,7 6 17,2

Скованность движения 7 18,4 12 26,6 4 11,4 5 13,2 9 20 3 8,6

Нарушение речи 3 7,9 6 13,3 – – 1 2,6 4 8,8 – –

Слабость в конечностях 18 47,4 28 62,2 10 28,6 10 26,3 19 42,2 4 11,4

Нарушение зрения 12 31,6 19 42,2 6 17,2 9 23,7 16 35,5 3 8,6

Таблица 3

Объективные симптомы при дисциркуляторной энцефалопатии II стадии до лечения

Симптом

Основная группа Контрольная группа, 
n=351-я подгруппа, n=38 2-я подгруппа, n=45

абс. число % абс. число % абс. число %

Экстрапирамидный синдром 3 8,6 6 13,3 – –

Глазодвигательные нарушения 11 28,9 17 37,7 7 20

Симптомы орального автоматизма 17 44,7 26 57,7 14 40

Анизорефлексия 5 13,2 40 88,8 18 51,4

Патологические рефлексы 7 18,4 10 22,2 7 20

Нарушения со стороны черепно-мозговых нервов 16 42,1 23 51,1 8 22,8

Изменение мышечного тонуса 8 21,1 13 28,8 6 17,2

Вестибулярные расстройства 18 47,4 26 57,7 12 34,3

Чувствительные расстройства 10 26,3 13 28,8 6 17,2

Вегетативные расстройства 12 31,6 13 28,8 10 28,6
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Из табл. 3 следует, что у пациентов с ДЭ II 

стадии были следующие неврологические сим-

птомы: нистагм нередко носил двусторонний ха-

рактер, слабость конвергенции и аккомодации, 

нарушения со стороны черепно-мозговых нервов, 

патологические рефлексы (кистевые и стопные), 

экстрапирамидный синдром, симптомы орально-

го автоматизма. Следует отметить относитель-

но низкие показатели изменений рефлекторной 

сферы (55,3 %), чувствительности (26,3 %) и 

деятельности мозжечка (47,4 %) у больных 1-й 

подгруппы (северян) по сравнению с представи-

телями Вилюйского региона. В процессе лечения 

регресс очаговой неврологической симптоматики 

оказался незначительным у представителей 2-й 

подгруппы, но все же он отчетливо присутствовал 

у больных контрольной группы и 1-й подгруппы в 

виде нормализации выполнения координаторных 

проб, улучшения походки, уменьшения выражен-

ности дизартрии (табл. 4). Наблюдали также 

увеличение мышечной силы (на 1 балл) и объема 

движений, прослеживалась тенденция к нормали-

зации мышечного тонуса, в том числе у больных с 

экстрапирамидными расстройствами, уменьшалась 

частота и амплитуда тремора, обнаруживалась тен-

денция к снижению выраженности иных наруше-

ний. Таким образом, лучшие результаты при ДЭ 

II стадии наблюдали среди пациентов 1-й подгруп-

пы и контрольной группы.

Выводы

Выявлены групповые различия по факторам 

риска, клинической картине у больных с дисцирку-

ляторной энцефалопатией пожилого и старческого 

возраста в динамике заболевания в зависимости от 

региона проживания и этноса.

Ведущими причинами сосудистого поражения 

головного мозга у всех больных явились атероскле-

роз и артериальная гипертензия, при этом у паци-

ентов, проживавших в северных регионах Якутии, 

где сохранились давние традиции питания и более 

спокойный, традиционный уклад жизни, эти фак-

торы риска присутствовали реже.

Клинические симптомы дисциркуляторной эн-

цефалопатии, как и многочисленные субъективные 

клинические проявления, были наиболее выраже-

ны у жителей Вилюйского региона, неблагоприят-

ного в экологическом плане.
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The clinical and ethnic characteristics of patients with discirculatory encephalopathy in separate 
regions of The Republic Sakha (Yakutia) were studied. The analysis of risk factors has shown that the 
leading reasons of vascular defeat of a brain in all surveyed patients were the atherosclerosis and an 
arterial hypertension. However, in the patients living in Northern areas of The Republic Sakha (Yakutia) 
where the ecological situation has remained better, these risk factors were present less often. Clinical 
symptoms of discirculatory encephalopathy, as well as numerous subjective and clinical displays, have 
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Представлены данные о состоянии иммунитета 
и здоровья у ветеранов подразделений особого ри-
ска (ПОР), показаны повышенная заболеваемость 
и нарушение иммунитета в отдаленные сроки по-
сле ядерных испытаний (ЯИ), а также при ликвида-
ции последствий радиационных аварий на атомных 
подводных лодках. Отмечены изменения гумо-
ральных факторов неспецифической защиты, кон-
центрации иммуноглобулинов в сыворотке крови, 
сенсибилизация лимфоцитов к респираторным 
вирусам, гуморальные и клеточные аутоиммун-
ные сдвиги. Некоторые из выявленных изменений 
(комплемент, лизоцим, концентрация иммуногло-
булинов) являются следствием пожилого возрас-
та и сопутствующих заболеваний у обследованных 
людей, другие (аутоиммунные сдвиги, сенсибили-
зация к респираторным вирусам) могут быть свя-
заны с проведением ЯИ. Ряд иммунных изменений 
является, по-видимому, следствием сочетанного 
действия радиационного и нерадиационного фак-
торов. Среди последних существенную роль играет 
стресс. Большое значение для характеристики со-
стояния здоровья через 20–40 лет после проведе-
ния ЯИ и возможного радиационного воздействия 
имеет оценка аутоиммунных изменений. Показана 
важная роль таких изменений в заболеваемости 
ветеранов ПОР.

Ключевые слова: подразделения особого риска, 
Семипалатинский и Новоземельский полигоны, 
атомные подводные лодки, ядерное оружие, ядер-
ные испытания, ядерные взрывы, ионизирующие 
излучения, иммуноглобулины, неспецифическая 
защита, аутоантитела

Состояние здоровья людей, подвергавшихся 

воздействию неблагоприятных экологических фак-

торов радиационной и нерадиационной природы, 

характеризуется их заболеваемостью. Но заболе-

ваемость является довольно субъективным показа-

телем, отражающим, в значительной степени, об-

ращаемость за медицинской помощью, а в случае 

госпитализации зависит, в определенной мере, от 

квалификации лечащего врача.

Между тем, известна существенная роль изме-

нений системы иммунитета в старении организма 

[1, 19, 23, 32]. Показано значение сочетания им-

мунодепрессивного и аутоагрессивного состояний 

для преждевременного старения при радиацион-

ном воздействии [4, 22] и аутоиммунных процес-

сов в развитии атеросклероза сосудов [8]. В этой 

связи представлялось важным оценить значимость 

иммунных механизмов при изменениях биологиче-

ского возраста, причем не только у подводников 

и других военнослужащих ВМФ, но и ветеранов 

подразделений особого риска (ПОР), находящих-

ся на обследовании и лечении в Научно-лечебном 

центре ветеранов подразделений особого риска 

(НЛЦ ПОР), в частности участников испыта-

ний ядерного оружия (ЯО) на Семипалатинском 

полигоне и Новой Земле (Северный полигон). 

Поэтому при характеристике здоровья различных 

групп ветеранов ПОР важно оценить не только 

их заболеваемость, но и состояние иммунитета. 

Существенно значение иммунных механизмов как 

для постоянства внутренней среды организма, так 

и для формирования целого ряда патологических 

процессов, в том числе ближайших и отдаленных 

последствий радиационного воздействия [9, 16, 18, 

28, 30, 31, 33, 34].

Однако сведения о состоянии здоровья ветера-

нов ПОР немногочисленны. Имеются отдельные 

указания на возможность их преждевременного 

старения, что проявляется общим и местным скле-

розированием сосудов, нарушениями региональ-

ного кровообращения, развитием катаракты, ан-

дрогенными нарушениями (снижением потенции, 

аденомами, воспалением предстательной железы) 

[2, 3, 6, 10, 24].

Возникает вопрос: с чем связана повышенная 

заболеваемость ветеранов ПОР и их преждев-

ременное старение? Играет ли здесь роль радиа-

ционное воздействие? По-видимому, нельзя не-

дооценивать значимости других сопутствующих 

факторов нерадиационной природы — стресса и 

др. Приводятся данные, что у 43 % людей, при-

нимавших участие в ядерных испытаниях (ЯИ) 
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и ликвидации радиационных аварий, отмеча-

ются нарастающая астенизация, понижение на-

строения, повышенная раздражительность [2]. 

Существенное значение в нарушении здоровья 

у ветеранов ПОР играют иммунные изменения. 

Ряд показателей иммунитета радиочувствительны, 

и изменения иммунных реакций являются одним 

из ранних признаков радиационного воздействия. 

Кроме того, иммунные нарушения играют значи-

тельную роль в формировании ближайших и от-

даленных последствий действия ионизирующих 

излучений, стохастических (вероятностных) и не-

стохастических (детерминированных) раковых и 

инфекционных заболеваний, нарушений половой 

функции, зрения и др. Таким образом, иммунные 

изменения являются объективным критерием, ука-

зывающим на нарушение здоровья.

Материалы и методы

Состояние здоровья было изучено у трех групп 

ветеранов ПОР: ветеранов атомных подводных 

лодок (АПЛ), побывавших в радиационных ава-

риях и принимавших в той или иной мере участие в 

их ликвидации, а также участников испытаний ЯО 

на Семипалатинском и Северном (Новая Земля) 

полигонах. В группах ветеранов и контрольных 

группах людей такого же возраста, но не связанных 

с радиацией и иными неблагоприятными экологи-

ческими воздействиями, изучали заболеваемость и 

показатели врожденного иммунитета (неспецифи-

ческой защиты) и приобретенного гуморального и 

клеточного В- и Т-иммунитета.

Оценка заболеваемости

В исследованиях, которые проводятся в НЛЦ 

ПОР [17, 24] в течение многих лет, при характе-

ристике частоты распространения заболеваний у 

ветеранов или лиц контрольной группы производи-

ли оценку и учет диагнозов основного и сопутству-

ющих заболеваний по их историям болезни. Была 

проанализирована по международной классифика-

ции болезней (МКБ) заболеваемость следующими 

болезнями, чаще всего встречающимися у обследо-

ванных больных:

1. Инфекционные и паразитарные болезни

2. Новообразования

4. Болезни эндокринной системы

6. Болезни нервной системы

7. Болезни глаз

8. ЛОР-болезни

9. Болезни органов кровообращения

10. Болезни органов дыхания

11. Болезни органов пищеварения

13. Болезни костно-мышечной системы

14. Болезни мочеполовой системы.

Иммунологические методы исследования

Иммунологическое обследование ветеранов 

ПОР проведено под руководством докт. мед. наук 

проф. В. М. Шубика.

Приведем описание использованных в рабо-

те методов исследования: кратко — известных 

методов определения иммунных показателей со 

ссылкой на публикации, где эти методы описаны, и 

более подробно — методов определения показате-

лей, выраженные изменения которых выявлены у 

ветеранов ПОР. Их изменения имеют существен-

ное значение для характеристики здоровья ветера-

нов и причин выявленных нарушений.

Были изучены показатели, характеризующие 

состояние гуморальных факторов врожденного 

иммунитета (неспецифической защиты): компле-

ментарной активности сыворотки крови по полно-

му гемолизу бараньих эритроцитов и активность 

лизоцима — доля лизиса лизирующегося микро-

кокка. Подробное описание его определения коло-

риметрическим методом (фотоэлектроколориметр 

ФЭК-М, светофильтр зеленый) приведено в кни-

ге В. М. Шубика и М. Я. Левина [25]. Для ха-

рактеристики клеточной неспецифической защиты 

определяли способность лейкоцитов к миграции в 

капилляре.

Имеющиеся в литературе данные о радиочув-

ствительности Т- и В-систем иммунитета, Т- и 

В-лимфоцитов противоречивы [26, 27]. Но, как 

известно, функция обычно более чувствительна к 

действию разных неблагоприятных факторов по 

сравнению с морфологией. Поэтому в наших на-

блюдениях определяли не количество в крови Т- и 

В-лимфоцитов, а их функцию. Проведенные ис-

следования выявили выраженные изменения функ-

ции этих клеток у ветеранов ПОР.

Как известно, о функции В-лимфоцитов можно 

судить путем оценки содержания иммуноглобули-

нов разных классов в биологических жидкостях, 

обычно в сыворотке крови и/или слюне. Для опре-

деления их содержания в сыворотке крови нами 

использован метод радиальной иммунодиффузии в 

геле по Манчини в 1–2 % агаре «Дифко» на веро-

наловом буфере, содержащем моноспецифическую 

сыворотку против иммуноглобулинов разных клас-

сов. Исследуемой сывороткой заполняют лунки, 

вырезанные в агаре. В другие лунки вносят стан-
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дартный антиген в разной концентрации, который 

диффундирует радиально в гель. При взаимодей-

ствии с содержащимися в нем антителами вокруг 

лунки образуется кольцо преципитации. Диаметр 

кольца зависит от концентрации антигена и с ним 

сравнивают диаметры колец преципитата в иссле-

дуемых сыворотках, определяя, таким образом, 

концентрацию в них иммуноглобулина.

О функции Т-лимфоцитов судили по их спо-

собности продуцировать лимфокины, медиаторы 

иммунного ответа, тормозящие миграцию лейко-

цитов в реакции торможения миграции лейкоцитов 

(РТМЛ). Торможение наблюдается при добав-

лении к клеткам митогенов — ФГА и КонА. Но 

можно использовать и другие антигены, как это 

было сделано в наших исследованиях, — тканевые 

и вирусные. При этом удобно применять пятика-

нальные капилляры длиной 35 мм, которые на 2/
3
 

заполняют гепаринизированной кровью обследо-

ванного человека. Добавляют митоген в концен-

трации 10–100 мкг/мл, растворенный в 0,1 мл 

физиологического раствора; запаивают капилляры 

с обоих концов парафином (сургучом, пластили-

ном) и центрифугируют 5 мин при 800 об/мин. 

Инкубируют в термостате при 37 °С в течение 6 ч 

для учета миграции нейтрофилов и 24 ч — для уче-

та миграции мононуклеаров в присутствии митоге-

на и (для контроля) без него. Под микроскопом 

с помощью измерительного окуляра определяют 

величину миграции лейкоцитов от границ эритро-

цитарного осадка. Рассчитывают индекс миграции 

или долю миграции путем деления величины мигра-

ции лейкоцитов с митогеном на величину (длину) 

миграции без митогена. При умножении индекса 

миграции на 100 получают долю миграции.

Величина миграции лимфоцитов без митогена 

характеризует миграционную способность клеток.

При оценке РТМЛ с тканевыми антигена-

ми определяют аутоиммунные сдвиги к тканевым 

антигенам, при использовании вирусных антиге-

нов — повышенную чувствительность, сенсибили-

зацию к вирусам.

Аутоиммунным изменениям придают важное 

значение в развитии целого ряда заболеваний, в 

том числе и при лучевых поражениях [9, 18, 24]. 

Нами были изучены не только клеточные, но и 

гуморальные аутоиммунные сдвиги, аутоантите-

ла — антитела к собственным компонентам орга-

низма [29], к разным тканевым антигенам, при-

готовленным по E. Witebsky из тканей человека 

с 0 группой крови, погибшего от случайной трав-

мы. Противотканевые аутоантитела определяли в 

реакции длительного связывания комплемента на 

холоде по В. И. Иоффе. При этом испытываемую 

сыворотку разводили физиологическим раствором 

(лучше веронал-мединаловый буфер) в отноше-

нии 1:10–1:20–1:40–1:80–1:160 (в более высо-

ких титрах аутоантитела обнаруживают довольно 

редко). В три пробирки с 0,1 мл исследуемых раз-

ведений сыворотки, прогретой при 58–60 °С, до-

бавляли тканевый антиген в концентрации 1 мг/ мл 

и, соответственно, 1–1,5–2 гемолитические еди-

ницы комплемента. Пробирки помещали на сутки 

в холодильник при 4 °С. После этого во все про-

бирки добавляли 0,2 мл гемолитической смеси 

(3 % бараньи эритроциты пополам с гемолитиче-

ской сывороткой, взятой в тройном титре) и по-

мещали их в термостат при 37 °С до наступления 

гемолиза в контроле сыворотки и антигена (обычно 

на 20–30 мин). За титр сыворотки принимали ее 

последнее разведение, дающее полную или почти 

полную (2+, 3+) задержку гемолиза, не менее чем 

с полуторной дозой комплемента. Постановка этой 

реакции доступна опытному иммунологу.

Высокие концентрации в сыворотках ЦИК 

подтверждают наличие аутоиммунной реакции. 

Хотя ЦИК могут быть следствием реакции раз-

ных антигенов и антител, но также аутоантигенов 

и аутоантител.

Результаты и обсуждение

Рассмотрение изменений состояния здоровья 

у ветеранов ПОР мы начинаем с анализа данных 

о состоянии здоровья и иммунитета у ветеранов 

АПЛ.

I.  Отдаленные последствия для здоровья 
радиационных аварий на АПЛ

Свыше 200 АПЛ нашей страны в течение 

50 лет несут нелегкую службу в разных районах 

мирового океана [2]. Длительное, до 50–120 сут, 

подводное плавание, воздействие физических по-

лей (магнитных, электромагнитных, электрических 

и др.) и вредных химических загрязнений воздуха 

(200–300 вредных примесей), радиации (гамма- 

и нейтронное излучение, радиоактивные благород-

ные газы и аэрозоли, альфа, бета-активные веще-

ства) оказывают неблагоприятное воздействие на 

организм подводников. При радиационных авари-

ях на АПЛ люди подвергаются комбинированному 

внешнему и внутреннему облучению в сочетании с 

факторами нерадиационной природы — стрессом, 
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токсичными химическими веществами, гипертер-

мией и др. [21].

Ядерные энергетические установки на АПЛ 

первого поколения не отличались высокой надеж-

ностью, отсюда радиационные аварии с переоб-

лучением личного состава: 90 % всех аварий при-

ходится на долю АПЛ первого поколения в период 

1960–1985 гг. Очень редки были радиационные 

аварии на АПЛ второго поколения, практически их 

не было и нет на АПЛ третьего поколения [2, 11].

Ряд публикаций об авариях на АПЛ появился 

в 90-е гг. ХХ в. Л. А. Ильин и соавт. (1996) [7] 

описали две радиационные аварии, где у 15 членов 

экипажа была выявлена острая лучевая болезнь, 

восемь из них умерли. На возможность гибели лю-

дей при таких авариях указывают и другие авторы 

[20]. Приводятся итоги ряда радиационных ава-

рий на АПЛ. У 193 подводников диагностирована 

острая лучевая болезнь, у 12 отмечен летальный 

исход.

Монография А. Н. Батырева (1994) «Ко-

рабель ные ядерные энергетические установки за-

рубежных стран» и книга моряков-подводников 

Л. Оси пенко, Л. Жданова, Н. Мормуля «Атомная 

подводная эпопея. Подвиги, неудачи, катастрофы» 

(1994) позволили получить более полное пред-

ставление об аварийных ситуациях на АПЛ, в том 

числе и о радиационных авариях, хотя приведенные 

в них данные в ряде случаев расходятся [5].

По сведениям, имеющимся у Л. Осипенко и 

соавт., в ВМФ ведущих капиталистических стран 

с 1945 по 1988 г. имело место более 1 200 аварий 

подводных лодок. В СССР, по тем же данным, 

только на Северном флоте произошло в течение 

30 лет 144 аварии на АПЛ. После Второй миро-

вой войны в ВМФ, по данным авторов, погибло 11 

подводных лодок, четыре из них — атомные. К не-

счастью, сегодня этот список можно продолжить.

По данным А. Н. Батырева и соавт., за период 

с 1946 по 1990 г. среднегодовое число аварий зару-

бежных АПЛ было 6–11. Из них аварии техниче-

ских средств, в том числе и ядерно-энергетических 

установок, составляли 30 %. В настоящее время 

имеются данные о нескольких десятках таких ава-

рий на АПЛ [3].

Анализ полученных данных

Были изучены последствия радиационных ава-

рий на АПЛ в отдаленные сроки (через 10–20–

30 лет) после радиационного воздействия. Изучена 

частота заболеваний и результаты их иммунологи-

ческого обследования.

Результаты анализа числа заболеваний по дан-

ным диагнозов в 100 историях болезни ветеранов 

АПЛ по сравнению с контрольной группой из 

23 людей такого же возраста, обследовавшихся в 

НЛЦ, но не связанных с радиацией, приведены в 

табл. 1.

В таблице отсутствуют сведения о заболевае-

мости некоторыми болезнями, в том числе такими 

распространенными, как болезни органов дыхания 

и сердечно-сосудистой системы. Патология органов 

дыхания при контакте с токсичными радиоактив-

ными и нерадиоактивными аэрозолями у подводни-

ков встречалась часто (134 случая на 100 ликвида-

торов), но и в контрольной группе эти заболевания 

встречались нередко — 83/100. Имеющиеся раз-

личия были недостоверны (p>0,05). Патологию 

сердечно-сосудистой системы часто обнаружива-

ли не только у ликвидаторов, но и в контрольной 

группе людей, хотя и не связанных с радиацией, но 

находившихся на обследовании в НЛЦ.

Тем не менее, из материалов, представленных 

в табл. 1, можно видеть, что ряд заболеваний вы-

являли чаще у ветеранов АПЛ по сравнению с 

контрольной группой. Особенно выраженными и 

достоверными были эти различия для систем эн-

докринной, пищеварения, мочеполовой, костно-

мышечной и инфекционных болезней.

Подробное рассмотрение особенностей заболе-

ваемости ветеранов АПЛ показало, что увеличе-

ние болезней эндокринной системы в значительной 

степени происходит за счет патологии щитовидной 

Таблица 1

Заболеваемость ликвидаторов последствий радиационных аварий на АПЛ

Группа
Число заболеваний (по МКБ) на 100 в разных группах ликвидаторов последствий аварий

1 2 4 5 6 7 8 11 13 14

Ветераны АПЛ 623* 19 252* 131* 573* 35 9 941* 923* 963*

Контрольная 27 9 9 4 32 32 4 45 50 32

1*, 2*, 3* Различия с контрольной группой статистически достоверны, p<0,05–0,01–0,001

Примечание. 1–14 — болезни по МКБ (см. с. 632)
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железы, по-видимому, в результате контакта с ра-

диоактивным йодом. Эта патология была обнару-

жена у 15 подводников и лишь у одного человека в 

контрольной группе (p<0,05). У такого же коли-

чества ветеранов АПЛ выявлена катаракта, хотя 

достоверное повышение числа болезней глаз по 

сравнению с контрольной группой отсутствовало.

Обращает на себя внимание трехкратное по-

вышение числа психических расстройств и рас-

стройств поведения у ветеранов АПЛ и увеличение 

(p<0,001) числа заболеваний нервной системы, 

что, возможно, обусловлено аварийной стрессовой 

ситуацией. В основной группе выявлено увеличе-

ние случаев недостаточности мозгового кровообра-

щения по сравнению с контрольной (41 и 8,7 %, 

p<0,01).

Повышение заболеваемости системы пищева-

рения происходило за счет увеличения болезней 

желудка и кишечника, поджелудочной железы.

У ветеранов АПЛ было увеличено, хотя и не-

достоверно, число доброкачественных опухолей.

В целом, обращает на себя внимание суще-

ственное ухудшение состояния здоровья у ветера-

нов ПОР по сравнению с обычным контингентом 

такого же возраста и пола. Основными особенно-

стями являются более частое поражение головного 

мозга сосудистого генеза, а также относительное 

преобладание хронических астеноневротических 

состояний.

Следовательно, и в отдаленный период по-

сле радиационных аварий на АПЛ у ветеранов-

подводников наблюдали увеличение заболевае-

мости, в том числе обусловленной радиационным 

воздействием (патология щитовидной железы, ка-

таракта).

При проведении лабораторных исследований у 

небольшой группы ветеранов АПЛ (20 человек) 

отмечено повышение активности ЛДГ, щелочной 

фосфатазы, АСТ и у обследованных с хрониче-

ским холециститом — АЛТ.

При анализе результатов гематологических ис-

следований у 100 ветеранов АПЛ сколько-нибудь 

существенных различий в основной и контрольной 

группах в показателях состояния «красной крови» 

не выявлено. Количество эритроцитов в этих груп-

пах — 4,6±0,08 и 4,7±0,03•1012/л, гемоглобин 

152,2±11,4 и 144,5±12,4 г/л, цветовой показа-

тель — 0,97±0,005 и 0,92±0,01.

Данные о содержании лейкоцитов и лейкоци-

тарной формулы у ветеранов АПЛ приведены в 

табл. 2.

Содержание лейкоцитов в основной и кон-

трольной группах было практически одинаковым, 

но имелось некоторое снижение относительного 

содержания моноцитов в крови ветеранов АПЛ 

(p<0,05) и уменьшение у них доли палочкоядер-

ных нейтрофилов при увеличении их сегментоядер-

ных форм. Эти изменения можно расценить как 

умеренные.

Полученные данные свидетельствуют об уме-

ренных гематологических изменениях у ветеранов 

АПЛ, но проведенные исследования позволяют 

судить лишь о морфологических изменениях кле-

ток крови. Оценку изменений их функции позво-

ляют дать иммунологические исследования: функ-

ции В- и Т-лимфоцитов, макрофагов (активность 

комплемента и лизоцима, продуцируемых этими 

клетками) и др.

Иммунологические исследования

Иммунологическое обследование было прове-

дено у 100 ветеранов АПЛ в возрасте 55±2 года 

и 137 мужчин в возрасте 46±2 года, не связанных 

с радиацией (контрольная группа). При изучении 

показателей врожденного иммунитета (неспецифи-

ческой защиты) выявлено умеренное, но достовер-

ное (p<0,05) угнетение активности комплемента и 

лизоцима при отсутствии изменений способности 

лейкоцитов к миграции. В то же время, высокий 

уровень апоптотических клеток крови в группе 

ликвидаторов по сравнению с контрольной груп-

пой (22 и 12 %, соответственно) свидетельствует о 

снижении резистентности лимфоцитов. Выявлено 

снижение функции В-лимфоцитов, их способности 

продуцировать иммуноглобулин G.

Таблица 2

Содержание лейкоцитов и лейкоцитарная формула

Группы
Показатель, М±m

Лейкоциты Палочкоядерные Сегментоядерные Лимфоциты Моноциты Эозинофилы

Ветераны АПЛ 6,5±0,2 2,1±0,15** 59,6±0,8* 29,9±0,7 5,2±0,2* 2,6±0,25

Контрольная 6,1±0,3 4,1±0,65 52,8±2,5 33,4±2 6,8±0,6 3,3±0,65

*, ** Различия с контрольной группой статистически достоверны, p<0,05–0,01



636

Е. И. Пучкова и др.

При оценке реакции лимфоцитов на вирусные 

антигены наличие выраженной РТМЛ (более 

30 %) найдено при использовании в реакции виру-

са гриппа А (H1N1).

Изучение динамики РТМЛ с тканевыми ан-

тигенами показало, что лишь повышение чувстви-

тельности к антигенам щитовидной железы было 

обнаружено впервые в сроки около 10 лет после 

аварийной ситуации. К антигенам сердца и почек 

такое повышение отмечено через 21–25 лет, к аор-

те — через 25–30 лет. Следовательно, сенсибили-

зация к тканевым антигенам формируется в позд-

ний период после радиационной аварии. В этот же 

период отмечено повышенное образование проти-

вотканевых аутоантител.

Суммарные данные, полученные при анали-

зе результатов РТМЛ с тканевыми антигенами 

в разные периоды после аварийных инцидентов, 

показывают выраженный иммунный ответ на 

антигены сердца и печени у 17–20 % ветеранов 

АПЛ. Такие результаты отмечены лишь у немно-

гих лиц контрольной группы (p<0,05). При оцен-

ке средних показателей интенсивности реакции 

обнаружено не только достоверное повышение ее 

частоты, но и интенсивности с антигенами аорты 

и почек. Следовательно, выраженный клеточный 

иммунный ответ у ветеранов АПЛ отмечен в от-

ношении антигенов сердца и аорты, печени и почек.

Через 10 лет после аварии торможение мигра-

ции выявлено и при использовании антигенов щи-

товидной железы при постановке реакции. К ее 

антигенам — тиреоглобулину и микросомам — 

находили не только клеточные, но и гуморальные 

аутоиммунные сдвиги. Положительные реакции 

пассивной гемагглютинации с этими антигенами 

у ветеранов АПЛ встречались примерно в 8 раз 

чаще, чем в контрольной группе. Титры антител 

были в 5,5–9 раз выше. Отмечено повышенное 

содержание и комплементсвязывающих аутоан-

тител к тиреоглобулину и микросомам тиреоцитов 

щитовидной железы, а также комплементсвязы-

вающих аутоантител к антигенам сердца, аорты, 

печени, почек.

Увеличение концентрации ЦИК в крови 

ветеранов-подводников в 4,5 раза по сравнению с 

контрольной группой подтверждает наличие гумо-

ральных аутоиммунных изменений. Следовательно, 

в отдаленные сроки после радиационных аварий у 

подводников отмечали гуморальные и клеточные 

аутоиммунные сдвиги. Эти изменения суммирова-

ны в табл. 3, где показано, во сколько раз титры 

комплементсвязывающих противотканевых ауто-

антител и интенсивность торможения миграции 

лейкоцитов выше у ветеранов по сравнению с кон-

трольной группой.

Как можно видеть, титры комплементсвязы-

вающих аутоантител к антигенам сердца, аорты, 

легких, печени, почек, щитовидной железы у ве-

теранов АПЛ были в 1,5–2,5 раза выше, чем в 

контрольной группе (р<0,01–0,001).Частота и 

интенсивность РТМЛ с тканевыми антигенами 

также были достоверно выше у ветеранов.

Таким образом, при иммунологическом обсле-

довании у ветеранов было найдено снижение гу-

моральных факторов неспецифической защиты и 

концентрации в крови IgG, повышенная чувстви-

тельность лимфоцитов к вирусу гриппа А1, выра-

женные гуморальные и клеточные аутоиммунные 

сдвиги.

Результаты клинического и иммунологиче-

ского обследований ветеранов-подводников пока-

зали, что даже через много лет после радиацион-

ных аварий у них отмечены нарушения здоровья, 

которые, по-видимому, обусловлены отдаленными 

последствиями воздействия ионизирующего излу-

чения (патология щитовидной железы, катаракта), 

хроническим стрессом (психические расстройства 

и расстройства поведения, нарушения со стороны 

ЦНС и сердечно-сосудистой системы) и другими 

факторами нерадиационной природы. Обнаружены 

умеренные иммунные нарушения неспецифической 

защиты, гуморального и клеточного иммунитета, 

Таблица 3

Гуморальные и клеточные аутоиммунные изменения у ветеранов АПЛ

Иммунные сдвиги
Выраженность сдвигов к разным антигенам, разы

сердце аорта легкие печень почки щитовидная железа

Гуморальные 23* 1,52* 2,53* 23* 2,53* 2,53*

Клеточные +1* 1,3+1* – +1* 1,4+1* +

1*, 2*, 3* Различия с контрольной группой статистически существенны, p<0,05–0,01–0,001

Примечание. «+» увеличение частоты положительных реакций РТМЛ с тканевыми антигенами у ветеранов АПЛ по сравнению с контрольной 
группой; «–» отсутствие увеличения частоты положительных реакций
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которые могли вызвать снижение устойчивости к 

инфекции. Выраженные аутоиммунные сдвиги, как 

известно [9, 18], играют важную роль в развитии и 

хронизации целого ряда заболеваний.

Выводы

В отдаленный период после радиационных ава-

рий у ветеранов АПЛ отмечается повышенная за-

болеваемость.

Длительные нарушения здоровья связаны с ра-

диационным воздействием и факторами нерадиа-

ционной природы — хроническим стрессом и др.

Иммунные изменения играют важную роль в 

патогенезе заболеваний у ветеранов АПЛ.

II.  Последствия ядерных испытаний 
на Семипалатинском полигоне

Представлены результаты исследований со-

стояния здоровья участников проведения ЯИ на 

Семипалатинском полигоне, где 29.08.1949 г. было 

проведено первое испытание ЯО в СССР. Всего 

на полигоне было проведено около 470 ядерных 

взрывов (ЯВ), в том числе 124 в атмосфере: 25 на-

земных, загрязняющих тропосферу и земную по-

верхность, и 99 воздушных, загрязняющих также 

стратосферу, и высотных, загрязняющих стратос-

феру, околоземное и космическое пространство, 

остальные ЯВ были подземными. При подземных 

ЯВ было зарегистрировано 13 нештатных ситуа-

ций. Такие ситуации на полигоне, по-видимому, 

не являлись очень большой редкостью. Имеются 

указания на возможность переоблучения людей в 

середине 50-х гг., причем в значительных дозах — 

310±40 сЗв, что привело к появлению острой 

лучевой болезни средней степени тяжести [15], 

описаны случаи работы на полигоне при мощности 

облучения 30 Р/ч и более.

Нами были изучены показатели здоровья (чис-

ло заболеваний, показатели врожденного и при-

обретенного — гуморального и клеточного имму-

нитета) у пациентов 61,5±1,5 года, которые были 

разделены на две группы по 49 человек в каждой: 

1-я — испытатели ЯО до 1963 г., когда был за-

ключен договор о прекращении ЯИ; 2-я — испы-

татели ЯО после 1963 г., когда проводились лишь 

подземные ЯВ; 96 доноров 41±1,5 года (кон-

трольная группа — здоровые) — 3-я группа и 41 

человек, не связанный с радиацией, находящийся 

на обследовании в НЛЦ ПОР, — 4-я (контроль-

ная группа — больные).

При анализе числа заболеваний на 100 госпи-

тализированных пациентов выявлено у испыта-

телей ЯО двукратное повышение числа болезней 

эндокринной системы по сравнению с контрольной 

группой (26,7 на 100 ветеранов и 13 на 100 в кон-

трольной группе, p<0,05). Повышение произошло 

в значительной степени за счет патологии щито-

видной железы. Найден рост числа заболеваний 

нервной системы — 35,7/100 против 8,7/100, 

p<0,01 — и выраженное увеличение ЛОР-

патологии — соответственно, 100 и 43,5, p<0,001. 

Отмечалось более чем двукратное увеличение слу-

чаев хронического тонзиллита и пятикратное — ва-

зомоторного аллергического ринита. Обнаружено 

также умеренное, но достоверное (p<0,05) уве-

личение у ветеранов количества болезней органов 

дыхания (111,2/100 при 82,6 на 100 в контрольной 

группе) и костно-мышечной системы (83 и 60,7 на 

100, p<0,05). Почти четырехкратным было повы-

шение у ветеранов числа заболеваний мочеполовой 

системы (66,2 против 17,4 на 100 в контрольной 

группе).

Отсутствовало повышение количества забо-

леваний сердечно-сосудистой системы, поскольку 

лица контрольной группы обследовались и лечи-

лись в НЛЦ, в основном, по поводу этой пато-

логии, а также существенное повышение числа 

некоторых других заболеваний. Полученные ре-

зультаты представлены схематично на рисунке.

Сведения о повышенной заболеваемости по-

лучены при анализе числа болезней у небольших 

групп людей, и хотя в литературе имеются указания 

о повышении заболеваемости у ветеранов ПОР 

[3], это довольно субъективный метод оценки со-

стояния здоровья. Для его характеристики нужны 

более объективные методы, в частности, такие ла-

бораторные исследования, как гематологические и 

Число заболеваний в основной и контрольной группах
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биохимические. Однако существенных изменений 

гематологических и биохимических показателей у 

испытателей по сравнению с лицами контрольной 

группы выявлено не было.

В разделе I были отмечены преимущества им-

мунологических методов. Однако при изучении 

гуморальных показателей неспецифической защи-

ты — комплемента и лизоцима — снижение их ак-

тивности было выявлено не только у испытателей, 

но и у людей контрольной группы, не связанных 

с радиацией, но имеющих в целом ряде случаев те 

или иные заболевания. По-видимому, выявленные 

изменения у ветеранов обусловлены не только уча-

стием в проведении ЯВ, но и наличием у них за-

болеваний.

При изучении концентрации в сыворотке кро-

ви иммуноглобулинов изменения уровня IgA и IgM 

отсутствовали. Отмечено снижение содержания 

IgG, причем по сравнению с контрольной группой, 

куда входили и больные люди.

Тем не менее, проведенные вирусологические 

исследования указывают на наличие иммуноде-

фицита у испытателей Семипалатинского полиго-

на. В табл. 4 представлены данные о результатах 

применения вирусологических, серологических ме-

тодов и использования иммунофлюоресценции для 

выявления вирусных антигенов.

Отмечено более чем двукратное повышение ча-

стоты обнаружения вирусных антигенов (в основ-

ном, аденовирусов) в респираторном тракте испы-

тателей по сравнению с людьми 3-й контрольной 

группы. Хотя достоверных различий в частоте 

выделения вирусов у лиц основной и контрольной 

групп не было, но у испытателей имелась некоторая 

тенденция к повышению серологических сдвигов 

(числа реакций с диагностическими титрами анти-

тел) к аденовирусам, парагриппозным вирусам, но 

не респираторно-синцитиальному вирусу.

Как уже отмечалось в разделе I, важную роль 

в патогенезе лучевых реакций придают аутоиммун-

ным процессам. Результаты изучения клеточных 

аутоиммунных сдвигов (средняя интенсивность 

РТМЛ ± средняя ошибка) приведены в табл. 5.

Как можно видеть, при проведении ЯВ не толь-

ко под землей, но и в атмосфере, воздушных и на-

земных (1-я группа испытателей), где возможность 

облучения была сравнительно более значительной, 

интенсивность РТМЛ обычно была выше, чем в 

контрольных группах, причем при использовании в 

реакции антигенов печени и почек различия были 

достоверны (p<0,05).

При изучении гуморальных аутоиммунных 

сдвигов, противотканевые комплементсвязываю-

щие аутоантитела обнаруживали в крови не только 

испытателей, но и лиц контрольных групп, в том 

числе и у здоровых доноров (3-я группа). Это 

были, видимо, так называемые нормальные ауто-

антитела, нейтрализующие токсичные продукты 

обмена веществ [14], встречающиеся обычно в 

низких концентрациях — 1:10–1:20 (обратные 

титры 10–20).

Однако и в 4-й контрольной группе примерно 

двукратное повышение титров по сравнению со 

здоровыми людьми контрольной группы отмечено 

в отношении антигенов сердца и аорты (сосудов), 

p>0,05, что могло быть следствием реакции на па-

тологические изменения этих органов у больных 

людей, входивших в контрольную группу.

Достоверное повышение средних концентра-

ций (титров) аутоантител отмечали в ряде случа-

ев у обследованных испытателей 1-й и 2-й групп 

(табл. 6) при сопоставлении как со здоровыми, 

так и с больными пациентами контрольных групп, 

что указывает на его связь не только с возрастом и 

сопутствующими заболеваниями, но и участием в 

испытаниях ЯО. Приведенные данные свидетель-

ствуют о нарушениях иммунитета и здоровья у ис-

пытателей ЯО на полигоне.

Проведенные исследования показывают, что 

работа на Семипалатинском полигоне не проходит 

Таблица 4

Результаты вирусологических и серологических исследований

Группа
Иммуно флюорес-

ценция
Выделение

Серологические исследования

респираторно-синцитиальный вирус аденовирусы вирус парагриппа

Испытатели ЯО 14/28
(50)*

4/28
(14,3)

3/26
(11,5)

3/26
(30,8)

8/26
(30,8)

Контрольная группа 6/27
(22,2)

3/27
(11,1)

2/22
(9,1)

4/22
(18,2)

4/22
(18,2)

* В числителе — количество (в скобках — доля) положительных реакций (выделение вирусов, выявление вирусных антигенов, наличие 
диагностических титров антител — 1:40–320); в знаменателе — общее число исследований
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бесследно для здоровья испытателей ЯО. Даже 

через несколько десятков лет после службы на 

полигоне у ветеранов ПОР, участников ЯИ от-

мечены повышенная заболеваемость и нарушения 

иммунитета.

Едва ли следует связывать выявленные из-

менения лишь с радиационным воздействием; по-

видимому, это результат сочетанного действия ра-

диации, стресса, неблагоприятных экологических и 

других факторов.

III.  Последствия ядерных испытаний 
на Новой Земле

Северный испытательный полигон был создан 

решением правительства СССР на Новой Земле 

в 1954 г. Первое испытание ЯО было проведено 

21.09.1955 г. По литературным данным [13], с 

21.09.55 г. по 24.10.90 г. на полигоне произведено 

130 ЯИ, в том числе 88 атмосферных ЯВ. На пол-

ную мощность полигон заработал в 1958 г., когда 

было проведено свыше 20 воздушных ЯВ. Именно 

на Северном полигоне 30.10.61 г. на высоте 3,5 км 

была испытана сверхмощная водородная бомба с 

тротиловым эквивалентом около 50 Мт.

Можно полагать, что одним из факторов, вли-

яющих на участников ЯИ, является радиация. Но 

сложность анализа имеющихся данных о радиаци-

онном воздействии заключается в неоднозначности 

оценок индивидуальных доз облучения участников 

ЯИ. Хотя для их оценки использовали данные ин-

дивидуального дозиметрического контроля, опроса 

участников испытаний с последующим сопоставле-

нием маршрутных карт, условий облучения и рас-

чета дозовых нагрузок, а также методы экспертной 

оценки доз облучения в разных ситуациях [12], 

имеются существенные противоречия в характери-

стике уровней радиационного воздействия на ис-

пытателей ЯО на Северном полигоне. Указывается 

на возможность их облучения в дозах нескольких 

десятков сЗв и более, но приводятся данные, что 

дозы облучения за год службы на Северном поли-

гоне не превышали 1 мЗв. Анализ этих сведений 

представлен в монографии [24].

Наиболее высоким, особенно у ветеранов 

ПОР, было число заболеваний органов кровообра-

щения. Но оно было значительным и в контроль-

ных группах, у людей, не связанных с радиацией, 

особенно у обследовавшихся в НЛЦ. Поэтому 

различия в количестве заболеваний органов кро-

вообращения между основной и контрольной груп-

пами были статистически недостоверными. На 

втором месте по частоте выявления находились 

Таблица 5

Реакция торможения миграции лимфоцитов с тканевыми антигенами у испытателей Семипалатинского полигона

Группа

Антигены

сердце аорта легкие печень почки
щитовидная 
железа

Испытатели до 1963 г. — 1-я 21±5,5 19,5±6 24±5,5 26,5±4,51*, 2* 28,5±5,51* 12±5,5

Испытатели после 1963 г. — 2-я 15±1,5 11,5±2,5 17±2,5 20±2,5 20±2,5 12±1,5

Контрольная (здоровые) — 3-я 13,5±4 10±3,5 16±2 15,5±3 14,5±2 14±3,5

Контрольная (больные) — 4-я 13,5±1,5 11,5±1,5 13,5±2 14,5±2,5 18±3,5 17±2

1* Различия с 3-й контрольной группой достоверны, p<0,05; 2* различия с 4-й контрольной группой достоверны, p<0,05

Таблица 6

Титры комплементсвязывающих противотканевых антител у испытателей Семипалатинского полигона

Группа

Титры антител к антигенам

сердце аорта легкие печень почки
щитовидная 
железа

Испытатели до 1963 г. — 1-я 16,5±33* 28±101* 6,5±3 12,5±6 13±5,5 20,5±32*, 5*

Испытатели после 1963 г. — 2-я 13±23* 10±2 16,5±33*, 4* 11±23*, 5* 10,5±23* 15,5±23*

Контрольная (здоровые) — 3-я 4,5±1 5,5±2 3±1 3±1 2±1 6±1

Контрольная (больные) — 4-я 8,5±3 10,5±2,5 4,5±1 4±1,5 6,5±2 8,5±3

1*, 2*, 3* Различия между группами испытателей и здоровым контролем (3-я группа) статистически достоверны, p<0,05; 0,01; 0,001; 
4*, 5* различия между испытателями и 4-й контрольной группой (больные) статистически достоверны, p<0,05–0,01
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болезни органов дыхания (137,1 на 100 госпитали-

зированных ветеранов и 82,6 на 100 в контроль-

ной группе, р<0/05). У ветеранов ПОР выявлено 

примерно 2–3,5-кратное повышение числа болез-

ней систем пищеварения, мочеполовой и нервной 

(р<0,01–0,001). Отмечен также достоверный 

(р<0,05) рост патологии ЛОР-органов (74,1/100 

при 43,5/100 в контрольной группе). Понятно, 

что исследования, проведенные у небольшой груп-

пы ветеранов, могли иметь лишь ориентировочное 

значение. Но в НЛЦ находились на обследовании 

и лечении более 15 тыс. ветеранов. Анализ их забо-

леваемости и обследование, проведенные сотруд-

никами НЛЦ и Военно-медицинской академии 

[2], позволили выявить особенности заболеваний у 

ветеранов и их возможные последствия.

Как уже отмечалось, еще в 1973 г. В. И. Иоф-

фе, Ю. Н. Зуб жицкий с сотрудниками обосно-

вали аутоиммунную теорию патогенеза атеро-

склероза. В последующие годы эта концепция 

нашла подтверждение в работах ряда исследова-

телей. Изучение аутоиммунных изменений у ве-

теранов ПОР с Новой Земли, как и испытателей 

Семипалатинского полигона, целесообразно для 

характеристики механизмов и особенностей выяв-

ленных у них заболеваний.

Были изучены гуморальные и клеточные ауто-

иммунные изменения у 55 участников ЯИ на 

Новой Земле, проводивших ЯВ до 1963 г. (1-я 

группа) или только подземные ЯВ после 1963 г. 

(2-я группа). Возраст испытателей этих групп 

равнялся, соответственно, 61,7±1,4 и 51,0±1,5 

года. 3-я группа была контрольной, ее составили, 

как и при проведении исследований у испытателей 

Семипалатинского полигона, 96 здоровых доноров 

(здоровые, контрольная группа) 41,2±1,5 года. 

Хотя они составили группу здоровых, но некото-

рые имели отклонения со стороны органов кро-

вообращения; 4-я группа состояла из 41 человека 

(больные, контрольная группа) 51,3±2,5 года, 

проходившего обследование в НЛЦ и не имевшего 

контакта с неблагоприятными экологическими, в 

том числе и радиационным, факторами. Но у них 

встречалась такая же патология, как и у ветера-

нов, — заболевания сердечно-сосудистой, дыха-

тельной, мочевыделительной, пищеварительной 

систем, ЛОР-заболевания и др.

В табл. 7 представлены данные о клеточных 

аутоиммунных сдвигах к тканевым антигенам, ко-

торые определялись в РТМЛ у испытателей ЯО и 

в контрольных группах.

Как можно видеть из таблицы, клеточные ауто-

иммунные сдвиги в контрольных группах встре-

чались редко. У испытателей ЯО отмечалось до-

стоверное повышение частоты их выявления почти 

ко всем тканевым антигенам использованных в ре-

акции органов. К антигенам аорты и печени была 

достоверно повышена и интенсивность реакции, 

причем не только по сравнению со здоровыми, но 

также и с больными людьми 3-й и 4-й контроль-

ных групп.

Полученные материалы указывают на связь 

клеточных аутоиммунных сдвигов у испытателей 

ЯО не только с наличием сопутствующих заболе-

ваний, но и с участием в проведении ЯИ.

При использовании РТМЛ отмечали так-

же повышение ее интенсивности с антигенами 

вирусов гриппа А H3N2, В, аденовирусов, что, 

Таблица 7

Реакция торможения миграции лимфоцитов с тканевыми антигенами у испытателей Северного полигона

Группа Показатель

Антигены*

сердце аорта легкие печень почки
щитовидная 
железа

Испытатели — 1-я и 2-я Число 4/18
(50)3*

6/152*
(40)4*

4/181*
(22,2)3*

8/182*
(44,4)4*

5/182*
(27,8)

2/18
(11,1)

М±m 21±2,5 29,5±42*, 4* 19,5±2,5 32,5±42*, 4* 22,5±4 16,5±2,5

Контрольная 
(здоровые) — 3-я

Число 1/9 0/9 0/9 0/9 0/9 0/9

М±m 13,5±4 10±3,5 16,5±2 15,5±3 14,5±2 14±3,5

Контрольная 
(больные) — 4-я

Число 0/17 0/17 9/17 2/17 1/17 0/17

М±m 13,5±1,5 11,5±1,5 13,5±2 14,5±2,5 18±3,5 12±2

* В числителе — количество положительных реакций; в знаменателе — общее количество обследованных, в скобках — доля положительных 
реакций; М±m — среднее арифметическое интенсивности торможения миграции ± средняя ошибка
1*, 2* Различия между данными групп испытателей и 3-й контрольной группой достоверны, p<0,05–0,01; 3*, 4* различия между данными в груп-
пе испытателей и 4-й контрольной группой достоверны, p<0,05–0,01
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по-видимому, могло быть следствием повышения 

чувствительности к респираторным вирусам после 

пребывания людей в экстремальных климатиче-

ских условиях.

Как уже отмечалось выше, гуморальные ау-

тоиммунные сдвиги оценивали путем определения 

содержания в крови противотканевых аутоантител 

в реакции связывания комплемента — длительное 

связывание комплемента на холоде с антигенами 

различных тканей. В табл. 8 приведены данные 

о частоте обнаружения аутоантител к различным 

тканям. Они нередко обнаруживались в крови лиц 

контрольной группы. Но, как можно было видеть 

ранее (см. табл. 6), титры их были невелики, и 

речь шла, вероятно, о нормальных аутоантителах, 

нейтрализующих токсичные продукты обмена ве-

ществ. У ветеранов отмечено повышенное образо-

вание аутоантител к тканям легких, печени, почек, 

щитовидной железы. К первым трем антигенам 

достоверное увеличение частоты выявления ауто-

антител обнаружено по сравнению не только с 3-й 

контрольной группой здоровых доноров, но и 4-й 

контрольной группой, находящейся на обследова-

нии в НЛЦ ПОР. Следовательно, как клеточные, 

так и гуморальные аутоиммунные сдвиги у испы-

тателей ЯО Северного полигона были связаны не 

только с пожилым возрастом обследованных людей 

и сопутствующими заболеваниями, но и участием в 

испытаниях ЯО на Новой Земле.

Наличие аутоиммунных сдвигов у ветеранов 

ПОР подтверждает повышение частоты обнару-

жения высоких концентраций ЦИК, образование 

которых, как уже отмечалось, может быть след-

ствием реакции разных антигенов и антител, но 

также аутоантигенов и аутоантител.

На роль аутоиммунных изменений в патологии 

ветеранов ПОР указывают данные, представлен-

ные в табл. 9. В таблице показано, что частота 

и интенсивность РТМЛ с антигенами сердца и 

сосудов у больных ветеранов ПОР с патологией 

сердца и сосудов выше по сравнению с ветеранами 

без такой патологии. Такие различия отсутствовали 

при определении гуморальных аутоиммунных из-

менений.

Таблица 8

Комплементсвязывающие противотканевые антитела

Группа

Антигены

сердце аорта легкие печень почка
щитовидная 
железа

Испытатели — 1-я и 2-я 17/32
(53,1)

12/19
(63,2)

22/37
(59,5)3*, 4*

17/30
(56,7) 3*, 5*

22/37
(59,5)1*, 5*

19/32
(79,2)2*

Контрольная (здоровые) — 3-я 11/43
(32,4)

4/11
(36,4)

8/37
(21,6)

5/22
(22,7)

5/38
(13,2)

14/32
(43,7)

Контрольная (больные) — 4-я 13/36
(36,1)

9/18
(50)

12/38
(31,5)

7/32
(21,9)

7/28
(25)

8/15
(53,3)

1*, 2*, 3* Уровни значимости р<0,05–0,01–0,001 различий с 3-й контрольной группой; 4*, 5* уровни значимости р<0,05–0,01 различий с 4-й 
контрольной группой

Примечание. В числителе — количество положительных реакций, в знаменателе — общее количество обследованных, в скобках — доля по-
ложительных реакций

Таблица 9

Сенсибилизация лимфоцитов к антигенам сердца и сосудов при наличии и отсутствии заболеваний

Группа Показатель
Антигены

сердце аорта

Больные Число 14/441*
(31,8)

10/302*
(33,3)

Интенсивность (М±m) 23,5±2 29±2,52*

Без патологии сердечно-сосудистой системы Число 2/23
(8,7)

0/23

Интенсивность (М±m) 17,5±2,5 11,5±1,5

1*, 2* Различия между ветеранами с патологией сердечно-сосудистой системы и без нее достоверны, р<0,05–0,001
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Выводы

Показана значительная распространен-

ность ряда заболеваний у испытателей ЯО на 

Семипалатинском и Северном ядерных полигонах.

Изменения состояния здоровья подтверждены 

наличием иммунных нарушений.

Изменения иммунитета и здоровья носят дли-

тельный характер и отмечаются у ветеранов ПОР 

даже через несколько десятилетий после участия в 

ЯИ.

Изменения иммунитета и здоровья испытате-

лей ЯО связаны с сочетанным действием факторов 

радиационной и нерадиационной природы, в част-

ности с наличием хронического травматического 

стресса.

Показана роль аутоиммунных сдвигов в дли-

тельных нарушениях здоровья у ветеранов и, в част-

ности, в патологии сердечно-сосудистой системы.

Заключение

В настоящее время в нашей стране более 25 

тыс. ветеранов подразделений особого риска, 

проводивших испытания ядерного оружия на 

Семипалатинском и Северном (Новоземельском) 

полигонах, участников Тоцких войсковых учений с 

применением ядерного оружия, участников и лик-

видаторов радиационных аварий на атомных под-

водных лодках, сборщиков ядерных зарядов и др. 

Из них более 15 тыс. прошли обследование и ле-

чение в Научно-лечебном центре ветеранов ПОР.

Сведения о состоянии здоровья испытателей 

ядерного оружия и ветеранов атомных подводных 

лодок были приведены в ряде изданий [3, 24], 

представлены в журнале «Медицина экстремаль-

ных ситуаций». Но результаты сравнительного 

изучения состояния здоровья у разных групп вете-

ранов отсутствуют. В наших материалах показана 

частота различных заболеваний, наличие поли-

патологии у ветеранов, проходивших обследова-

ние в НЛЦ ПОР, подвергавшихся воздействию 

неблагоприятных, в том числе и радиационных, 

факторов. Поскольку сведения о заболеваемости 

в какой-то степени субъективны, представлены 

также результаты иммунологического обследова-

ния ветеранов и лиц контрольных групп. Известна 

высокая радиочувствительность ряда иммунных 

показателей и значимость иммунных механизмов 

в развитии ближайших и отдаленных последствий 

радиационного воздействия, стохастических и не-

стохастических. Показаны как сходные изменения 

у разных групп ветеранов — подводников, ис-

пытателей ядерного оружия на Семипалатинском 

и Новоземельском полигонах, так и их различия. 

В частности, отмечено достоверное (в два раза по 

сравнению с контрольной группой не облучавших-

ся людей) повышение у испытателей ядерного ору-

жия на Семипалатинском полигоне числа болезней 

эндокринной системы. Известно, что нештатные 

ситуации на этом полигоне могли сопровождаться 

выбросами радиоактивного йода с его локализацией 

в щитовидной железе, что приводило к ее патоло-

гии. У испытателей Северного полигона достовер-

ное повышение заболеваний эндокринной системы 

отсутствовало. Но подробный анализ ее состояния 

выявил увеличение числа болезней щитовидной 

железы по сравнению с контрольными группами. У 

ветеранов-новоземельцев, по-видимому, как след-

ствие экстремальных климатических условий, от-

мечено отчетливое повышение числа болезней ор-

ганов дыхания и сенсибилизация к респираторным 

вирусам, причем в весьма отдаленные сроки после 

ядерных испытаний. Участие в ядерных испытани-

ях на Новой Земле не проходит бесследно. Не про-

ходит оно бесследно и для других групп ветеранов 

ПОР, у которых выявлено достоверное увеличение 

также числа болезней ЛОР-органов, систем нерв-

ной и пищеварения, мочеполовой и других, наличие 

полипатологии. При этом имеют значение особен-

ности радиационного воздействия. Так, достовер-

ное, более чем двукратное повышение числа болез-

ней органа зрения отмечено у ветеранов атомных 

подлодок. Радиационные аварии сопровождаются 

выбросом в ограниченном пространстве подводной 

лодки повышенного количества радиоактивных и 

нерадиоактивных токсичных химических веществ. 

Они могут оказывать неблагоприятное влияние на 

орган зрения.

Следует отметить, что нарушения здоровья 

у испытателей являются следствием сочетанного 

действия факторов радиационной и нерадиацион-

ной природы. Среди них существенна роль стресса 

и экологических факторов.

Отмечено повышение числа психических рас-

стройств и расстройств поведения у ветеранов 

ПОР, что может быть следствием хронического 

стресса.

Во всех группах ветеранов обнаруживали угне-

тение активности ферментов — лизоцима и ком-

племента сыворотки крови и изменение концентра-

ции иммуноглобулинов разных классов, что связано 

не только с участием в ядерных испытаниях, но по-

жилым возрастом и сопутствующими заболевания-

ми обследованных.
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У ветеранов всех обследованных групп были 

выражены гуморальные (образование аутоанти-

тел) и клеточные (сенсибилизация к клеточным ан-

тигенам) аутоиммунные изменения. В отдаленный 

период исследований, через несколько десятков 

лет после воздействия факторов радиационной и 

нерадиационной природы, во всех группах ветера-

нов обнаружены гуморальные аутоиммунные изме-

нения. Они были выявлены в реакции связывания 

комплемента на холоде со всеми использованными 

в исследованиях антигенами — из тканей сердца, 

сосудов (аорты), легких, печени, почек, щитовид-

ной железы. Наиболее значительные сдвиги у ис-

пытателей ядерного оружия — повышение титров 

аутоантител в 3–4 раза по сравнению с контроль-

ными группами — найдены в отношении легочной 

и почечной ткани. У ветеранов атомных подводных 

лодок эти изменения были менее значительными, 

не более чем 2–2,5-кратными.

Клеточные аутоиммунные изменения также 

были выявлены во всех группах обследованных ве-

теранов ПОР в отдаленные сроки после участия в 

ядерных испытаниях или радиационных авариях на 

атомных подлодках.

Таким образом, иммунологическое обследо-

вание обнаружило подавление факторов неспеци-

фической защиты и изменение концентрации в 

сыворотке крови имммуноглобулинов A, M, G, 

характеризующих функцию В-системы иммуни-

тета. Показана связь этих изменений не только с 

участием в ядерных испытаниях, но также с пожи-

лым возрастом и сопутствующими заболеваниями. 

Отмечена возможная роль в выявленных наруше-

ниях неблагоприятных экологических факторов и 

стресса.

На атомных подводных лодках служат высоко-

квалифицированные специалисты. Несмотря на 

сложную радиационно-гигиеническую обстанов-

ку на них, особенно при радиационных авариях, 

личный состав подготовлен к таким ситуациям. 

Поэтому эмоционально-психологический стресс у 

них, по-видимому, менее выражен, чем стресс при 

аварийной ситуации участников испытаний ядер-

ного оружия. Возможно, поэтому изменения им-

мунитета, имеющие важное значение в патогенезе 

целого ряда заболеваний, в том числе и радиацион-

ной природы, у ветеранов атомных подлодок менее 

значительны, чем у испытателей ядерного оружия. 

Менее выражено у ветеранов атомных подлодок 

образование противотканевых аутоантител. Хотя 

клеточные иммунные сдвиги наблюдали почти ко 

всем использованным в исследованиях антигенам, 

но нарастание их интенсивности было умеренным, 

не более чем в 1,5 раза. У испытателей ядерного 

оружия оно до 2–3 раз выше, чем у необлучав-

шихся людей. Клеточные аутоиммунные сдвиги 

у испытателей на Новой Земле несколько более 

значительны, чем у таковых на Семипалатинском 

полигоне. Таким образом, условия службы накла-

дывают свой отпечаток на состояние иммунитета и 

здоровья ветеранов ПОР.
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This article presents the data about state of health and immunity in veterans of extra risk divisions. 
The increased morbidity and immunity infringement in the remote terms after nuclear tests, and also while 
liquidation of consequences of radiating failures on nuclear submarines are shown. Changes of humoral 
factors of nonspecifi c protection, concentration of immunoglobulinums, in blood whey, a sensitization of 
lymphocytes to respiratory viruses, humoral and cellular autoimmune shifts are registered. Some of the 
revealed changes (complement, lysozyme, concentration of immunoglobulinums) are a consequence of 
advanced age and accompanying diseases in the people surveyed, and others (autoimmune shifts, a 
sensitization to respiratory viruses) can be connected with carrying out of tests of the nuclear weapon. 
Some of immunological changes are apparently a consequence of joined actions of radiating and not 
radiating factors. Among the last ones stress plays the essential role. For the characteristic of a state of 
health in 20–40 years after carrying out nuclear tests and possible radiating infl uence the estimation of 
autoimmune changes has a great value. The important role of such changes in morbidity of veterans of 
extra risk divisions is shown.
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Целью данного исследования явилась оценка 
метаболического обеспечения у женщин разных 
возрастных групп с сахарным диабетом 2-го типа. 
Установлено, что гипергликемия у женщин по-
жилого возраста характеризуется развитием вы-
раженного окислительного стресса. Выявленное 
истощение пула восстановленного глутатиона 
на сегодня связывают с высоким риском гено-
токсичности, поскольку активируются процессы 
дисфункции митохондрий и хроматина, возникает 
фрагментация ДНК. Этот эффект увеличивается 
гидропероксидами полиненасыщенных жирных 
кислот, что приводит к некрозу и апоптозу. Можно 
полагать, что при СД 2-го типа запускаются процес-
сы апоптотической гибели, что приводит к актива-
ции программ старения и повышению летальности 
пациентов. Очевидно, что изменение концентрации 
тиоловых антиоксидантов, а также изменение кон-
центрации молекулярных продуктов ПОЛ может 
служить одним из критериев оценки старения и 
эффективности проводимого лечения пациентов.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, 
антиоксидантный статус, свободнорадикальное 
окисление, старение

Сахарный диабет (СД) является на сегодня 

актуальной медико-социальной проблемой разных 

областей медицинской науки. Высокий риск раз-

вития осложнений при данном заболевании значи-

тельно ухудшает качество жизни пациентов с раз-

ной степенью компенсации уровня гипергликемии, 

что неизбежно сопровождается запуском процес-

сов преждевременного старения.

Недостаточность инсулина и гипергликемия 

являются предпосылкой усиления свободнора-

дикальных процессов как внутриклеточно, так и 

внеклеточно. Такие изменения являются резуль-

татом возрастания метаболической активности и 

продукции активных кислородных метаболитов 

моноцитами и гранулоцитами крови [5]. Кроме 

того, имеются сведения, что у больных СД 2-го 

типа уменьшается концентрация аскорбиновой 

кислоты и токоферола, что значительно снижает 

роль неферментативной антиоксидантной защиты 

и повышает прооксидантную активность сыворот-

ки крови. Важно подчеркнуть, что окислительный 

стресс ассоциирован с инсулинорезистентностью и 

у пациентов с риском развития СД еще до дебюта 

заболевания.

На сегодня ведущей теорией старения организ-

ма признана теория свободных радикалов. Однако, 

несмотря на всеобщее признание этой теории, 

большинство геронтологов и биохимиков считают, 

что старение, как и любая биологическая функ-

ция, обусловлена действием многих молекулярных 

механизмов. В частности, имеются сведения, что 

продолжительность жизни зависит от скорости 

метаболизма. Очевидно, что изменение скорости 

метаболизма при разных заболеваниях также влия-

ет на продолжительность жизни населения. На 

основе многочисленных исследований установлена 

ведущая роль реакций липидной пероксидации в 

процессах структурно-функциональной дестаби-

лизации многих органов и систем, а также служит 

молекулярной причиной развития осложнений при 

СД 2-го типа, в частности макро- и микроангио-

патий, атеросклероза и атероматоза сосудистой 

стенки, эндотелиальной дисфункции [1]. При этом 

не следует забывать о том, что свободноради-

кальное окисление — неотъемлемая часть многих 

жизненно важных процессов, таких как перенос 

электронов флавиновыми элементами, обновление 

липидов мембран, окислительное фосфорилирова-

ние в митохондриях, митогенеза, проведение нерв-

ного импульса и пр. В исследованиях последних 

лет выдвигается гипотеза, что локальное развитие 

окислительного стресса в области поджелудочной 

железы вызывает снижение секреции инсулина и 

может индуцировать повреждение β-клеток [15]. 

Увеличение продукции АФК способствует окисле-

нию и повреждению ДНК, протеинов и липидов.
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К сожалению, до настоящего времени отсут-

ствуют методы, позволяющие непосредствен-

но определять уровень окислительного стресса. 

В связи с этим, состояние окислительного стресса 

и вызванные им нарушения определяются косвенно 

по содержанию белковых карбонилов, липидных 

пероксидов и тиобарбитуровой кислоты (ТБК-

актив ных продуктов). Свободнорадикальные про-

цессы находятся под контролем антиоксидантной 

защиты организма. Следовательно, по изменению 

активности ферментов антиоксидантной защиты 

клеток крови можно косвенно судить о степени вы-

раженности свободнорадикальных процессов при 

патологических состояниях и состоянии молекуляр-

ных компенсаторных процессов.

В последние годы стала популярна теория ста-

рения за счет гликирования. Комплекс реакций 

гликирования, известный как реакция Мэйяра 

(РМ), начинается с образования соединений глю-

козы с аминогруппами аминокислот, пептидов, 

белков, нуклеиновых кислот. Продукты реакции 

могут повреждать белки или нуклеиновые кислоты. 

Дефектные молекулы откладываются на стенках 

сосудов, в тканях, в частности в телах нервных кле-

ток. Многие осложнения диабета сходны с теми, 

что наблюдаются у людей преклонного возрас-

та, вероятно, за счет более быстрого образования 

токсических продуктов РМ. Считается, что со-

держание специфических продуктов РМ в тканях 

человека коррелирует с его «биологическим воз-

растом», который может существенно отличаться 

у людей одного и того же календарного возраста. 

Не так давно выяснилось, что многие продукты 

РМ генерируют АФК. Это навело ряд исследова-

телей на мысль, что появление свободных радика-

лов и гликирование — это элементы единой более 

сложной биохимической цепи и что многие ассо-

циированные со старением процессы, в частности 

атеросклероз, почечная недостаточность, нейроде-

генеративные заболевания, так или иначе связаны 

с РМ и генерацией в ходе нее свободных радика-

лов [2, 12]. Однако, несмотря на многочисленные 

исследования свободнорадикальных процессов у 

пациентов с СД, остается неясным вопрос: как из-

меняется ферментативная антиоксидантная защита 

у лиц разных возрастных групп, больных сахарным 

диабетом 2-го типа. В этой связи целью нашего ис-

следования явилась оценка антиоксидантного ста-

туса женщин разных возрастных групп с сахарным 

диабетом 2-го типа и возможности его влияния на 

процессы старения.

Материалы и методы

Материалом для исследования выбраны плаз-

ма и сыворотка, гемолизат эритроцитов венозной 

крови, взятые натощак. Диагноз СД 2-го типа 

ставили согласно методическим рекомендациям на 

основании клинического обследования и лабора-

торного исследования количественного содержа-

ния глюкозы в цельной (венозной) крови натощак 

≥6,1 ммоль/л и содержания гликозилированно-

го гемоглобина (HbAIc, %) в цельной крови [3]. 

В результате, было выделено две группы наблюде-

ния: 1-ю группу составили женщины второго пери-

ода зрелости (n=44, средний возраст 49,47±0,68 

года); 2-ю — пожилые женщины (n=44, средний 

возраст 67,2±0,5 года). Контрольную группу со-

ставили 25 женщин постменопаузного периода без 

признаков сахарного диабета 2-го типа, а также 

других метаболических нарушений (средний воз-

раст — 52,82±0,36 года).

Для достижения поставленной цели опреде-

ляли активность антиоксидантных ферментов в 

гемолизате эритроцитов: СОД по H. P. Misra, 

J. Fridovich в модификации О. Г. Саркисяна [10], 

каталазы по М. А. Королюк и соавт. [7], глутатион-

пероксидазы (ГПО) по методу В. М. Моина [9], 

глутатионредуктазы по методу Л. В. Юсуповой 

[13], глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (гл-6-

ФДГ) по методу А. Корнберга в модифика-

ции Ю. Л. Захарьина [4], количество восстанов-

ленного глутатиона (GSH) по методу S. L. Ellman 

[14]. Для оценки степени выраженности деструк-

ции клеточных элементов мы определяли концен-

трацию МДА в сыворотке крови [11], а также 

концентрацию внеэритроцитарного гемоглобина 

(ВЭГ) плазмы крови [6], рассчитывали коэффи-

циент эффективности антиоксидантной защиты по 

отношению СОД/ГПО.

Статистический анализ результатов исследо-

вания проводили с помощью программы Statistica 

7.0 (StatSoft Inc., США). Достоверность разли-

чий средних величин независимых выборок оце-

нивали с помощью параметрического критерия 

Стьюдента при нормальном законе распределения 

и непараметрического критерия Манна–Уитни при 

отличии распределения показателей от нормаль-

ного. Проверку на нормальность распределения 

оценивали с помощью критерия Колмогорова–

Смирнова. Во всех процедурах статистического 

анализа рассчитывали достигнутый уровень значи-

мости (p), при этом критический уровень значимо-

сти принимали равным 0,05.
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Результаты и обсуждение

Установлено, что у женщин 1-й группы при СД 

2-го типа отмечается одновременный рост актив-

ности СОД и каталазы на 80,21 % (p<0,001) и 

31,27 % (p<0,001), соответственно, относи-

тельно контрольной группы (табл. 1). Такие из-

менения свидетельствуют о синхронной работе 

этих ферментов, направленной на предотвраще-

ние образования супероксидного анион-радикала 

и пероксида водорода. Очевидно, в этой ста-

дии заболевания имеет место формирование 

компенсаторно-приспособительной реакции в виде 

улучшения работы микроциркуляторного русла, 

поскольку накопление пероксида водорода в низ-

ких концентрациях обеспечивает включение меха-

низма эндотелийнезависимой регуляции сосуди-

стого тонуса.

Также в данной группе нами отмечен рост ак-

тивности ГПО на 79,94 % (p<0,001) на фоне не 

менее значимого угнетения активности глутатион-

редуктазы на 22,61 % (p<0,001) относительно 

контрольной группы. Основным регулятором от-

ношений GSH и GSSG являются окислительные 

ферменты пентозо-фосфатного пути (ПФП) окис-

ления глюкозы, в частности регуляторный фермент 

гл-6-ФДГ. Такие изменения сопровождаются на-

рушением процесса регенерации окисленного глу-

татиона, что документируется снижением концен-

трации GSH на 29,72 % (p<0,001). Необходимо 

указать, что в данной группе женщин нами заре-

гистрировано недостоверное снижение активности 

гл-6-ФДГ, по сравнению с контрольной группой, 

на 6,03 % (p>0,1), что может быть связано с угне-

тением процесса утилизации глюкозы по ПФП 

или гликозилированием активного центра фермен-

та. При этом коэффициент эффективности анти-

оксидантной защиты незначительно снижается на 

5,86 % (p<0,01), см. табл. 1.

Можно предположить, что ведущая роль в 

антирадикальной защите от АФК при окислитель-

ном стрессе у женщин второго периода зрелости 

с СД 2-го типа принадлежит ферментам СОД и 

каталаза. Данное заключение документируется не-

значительным снижением коэффициента эффек-

тивности антиоксидантной защиты, СОД/ГПО 

незначительно снижается на 5,86 % (p<0,01), что 

свидетельствует о большем вкладе в антирадикаль-

ную защиту активности ферментов этой группы.

По изменению концентрации ВЭГ можно оце-

нить состояние мембран эритроцитов, наличие по-

тенциальных прооксидантов, содержащих в своем 

составе Fe+2 [8]. Нами отмечен значительный рост 

концентрации ВЭГ на 41,83 % (p<0,001) относи-

тельно контрольной группы. Необходимо указать, 

что у женщин этой возрастной группы регистри-

ровали и большую продукцию МДА — его кон-

центрация увеличилась на 61,99 % (p<0,001) от-

носительно контрольной группы и указывает на 

развитие выраженного системного окислительно-

го стресса (табл. 2). Молекулярные продукты 

ПОЛ контролируют размножение и рост клеток 

вследствие способности ингибировать в них синтез 

ДНК. Очевидно, что изменение концентрации мо-

лекулярных продуктов ПОЛ может служить кри-

терием не только интенсивности течения процессов 

свободнорадикального окисления, но и указывать 

на степень компенсации уровня гипергликемии.

У женщин 2-й группы также отмечаются из-

менения активности ферментов антиоксидантной 

защиты (см. табл. 1). Относительно контрольной 

Таблица 1

Состояние антиоксидантного статуса женщин разных возрастных групп, больных СД 2-го типа 
в стадии декомпенсации

Анализируемый параметр
Контрольная группа, 

n=25
1-я группа, n=44 2-я группа, n=42

СОД, усл.ед./г Hb 573,98±5,85 1034,37±14,02** 869,88±30,58**

Каталаза, мкат/г Hb 2,45±0,05 3,21±0,06** 5,12±0,25**

Глутатиопероксидаза, мкмоль/г Hb 2,09±0,06 3,66±0,12** 5,79±0,18**

Глутатионредуктаза, мкмоль/г Hb 12,7±0,07 9,83±0,28** 10,32±0,18**

Восстановленный глутатион, мкмоль/г Hb 7,28±0,08 5,12±0,06** 5,73±0,07**

Коэффициент СОД/ГПО, усл.ед. 280,18±8,72 296,61±10,97* 163,23±11,63*

Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, мкМоль/г Hb в час 0,17±0,01 0,18±0,007 0,103±0,002**

Примечание. Здесь и в табл. 2: данные представлены в виде М (среднее значение) ± m (стандартная ошибка среднего); p — достоверность 
изменений показателей по сравнению с контрольной группой; *p<0,01; **p<0,001
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группы нами установлен одновременный и менее 

выраженный рост активности СОД и каталазы на 

51,55 % (p<0,001) и 109,1 % (p<0,001), соответ-

ственно. Необходимо указать, что в этой возраст-

ной группе, по сравнению с 1-й группой, наблюда-

ется диссонанс в активности данных ферментов. 

Очевидно, изменения обусловлены снижением 

«реактивности» ферментативного звена у пожи-

лых женщин вследствие длительного воздействия 

«стресс»-лимитирующего фактора — гиперглике-

мии, гликозилирования аминокислотных остатков 

лизина в составе СОД, а также аллостерическим 

ингибированием СОД.

Что касается ферментов глутатионового звена, 

то нами обнаружена сходная картина активности 

данных ферментов, по сравнению с 1-й группой, но 

более значимая (см. табл. 1). В частности, обна-

ружен значительный компенсаторный рост актив-

ности ГПО на 176,62 % (p<0,001) на фоне более 

значимого угнетения активности глутатионредук-

тазы на 18,73 % (p<0,001) по сравнению с кон-

трольной группой. Данные изменения гомеостаза 

у пожилых женщин сопровождаются незначитель-

ным нарушением процесса регенерации окислен-

ного глутатиона по сравнению с 1-й группой, что 

документируется снижением концентрации GSH 

на 21,29 % (p<0,001) относительно контрольной 

группы. Необходимо указать, что в данной груп-

пе пациентов зарегистрировано более значимое, 

по сравнению с 1-й группой, угнетение активности 

гл- 6-ФДГ на 40,48 % (p<0,001) относительно 

контрольной группы, что мы связываем с резким 

угнетением ПФП в условиях гипергликемии. При 

этом относительно контрольной группы коэффи-

циент СОД/ГПО значительно снижается — на 

41,74 % (p<0,01), что свидетельствует о большем 

вкладе в антирадикальную защиту ферментов дан-

ной группы.

Также у пожилых женщин нами зареги-

стрирован рост концентрации ВЭГ на 42,69 % 

(p<0,001) относительно контрольной группы, 

что, в свою очередь, незначительно превышает 

показатели 1-й группы наблюдения (см. табл. 2). 

Аналогично, увеличивается концентрация МДА 

на 170,92 % (p<0,001) относительно контроль-

ной группы и значительно превышает показатели 

1-й группы женщин. Полученные результаты сви-

детельствуют о большем вкладе реакции Фентона 

в механизмы инициации свободнорадикального 

окисления у лиц старшей возрастной группы.

Выводы

Учитывая литературные данные [1] о способ-

ности МДА ингибировать простациклин, что спо-

собствует агрегации тромбоцитов, можно полагать, 

что данный вторичный молекулярный продукт 

ПОЛ играет существенную роль не только в по-

вреждении мембран клеток, но и в развитии эндо-

телиальной дисфункции и тромбообразовании, что 

повышает риск развития сосудистых осложнений у 

данной категории лиц.

Таким образом, можно полагать, что гипергли-

кемия у пожилых больных СД 2-го типа характе-

ризуется разной степенью выраженности сдвигов 

активности ферментов СОД и каталазы, что явля-

ется, по-видимому, результатом изменения первич-

ной структуры белковых молекул вследствие не-

ферментивного гликозилирования аминокислотных 

остатков активных центров. Наряду с этим, выяв-

ленное нами истощение пула восстановленного глу-

татиона на сегодня связывают с высоким риском 

генотоксичности, поскольку активируются про-

цессы дисфункции митохондрий и хроматина, воз-

никает фрагментация ДНК. Этот эффект может 

поддерживаться усилением активности ГПО и уве-

личивается гидропероксидами полиненасыщенных 

жирных кислот, что приводит к некрозу и апоптозу 

[12]. Можно полагать, что при СД 2-го типа сни-

жаются возможности репарации ДНК, запускают-

ся процессы апоптотической гибели, что приводит 

к активации программ старения. Очевидно, что из-

менение активности антиоксидантных ферментов, 

изменение концентрации тиоловых антиоксидантов 

и, соответственно, концентрации молекулярных 

продуктов ПОЛ является информативным свиде-

тельством выраженности клеточного повреждения, 

а коэффициент СОД/ ГПО может служить одним 

Таблица 2

Параметры структурно-функциональной дестабилизации клеточных мембран 
у женщин разных возрастных групп, больных СД 2-го типа в стадии декомпенсации 

Анализируемый параметр Контрольная группа, n=25 1-я группа, n=44 2-я группа, n=42

МДА, нмоль/г Hb 14,02±0,04 22,72±0,89** 37,99±3,15**

Внеэритроцитарный гемоглобин, мМоль/л 29,45±0,14 41,77±0,67** 42,02±1,14**
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из критериев оценки старения и эффективности 

проводимого лечения пациентов.
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The purpose of this study was to evaluate the metabolic processes in women with diabetes mellitus 
type 2 of different age groups. It is established that hyperglycemia in aged women is characterized by the 
development of pronounced oxidative stress, which is the result of changes in the primary structure of pro-
tein molecules due to non enzymatic glycosylation of amino acid residues in the active sites. It is known 
that observed depletion of reduced glutathione pool is associated with high risk of genotoxicity, because 
it correlates with activation of mitochondrial, chromatin dysfunction and fragmentation of the DNA. In ad-
dition, hydroperoxides of polyunsaturated fatty acids formation leads to necrosis and apoptosis. It can be 
assumed that the diabetes mellitus type 2 triggers processes of apoptosis, which leads to the activation of 
aging programs and increase the mortality of patients. Obviously, the change in the concentration of thiol 
antioxidants, as well as the change in concentration of LPO molecular products may be one of the criteria 
for evaluation of aging and the effi ciency of the treatment of patients.

Key words: diabetes mellitus type 2, antioxidant status, free radical oxidation, aging



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2011 • Т. 24 • № 4

650

У лиц пожилого и старческого возраста выше 
доля многососудистого поражения при наличии 
ИБС. Какую выбрать первичную стратегию у лиц 
старших возрастных групп при наличии стабиль-
ной стенокардии: проведение реваскуляризации 
(чрескожного коронарного вмешательства или 
аортокоронарного шунтирования) вместе с опти-
мальной медикаментозной терапией или только 
медикаментозную терапию?

Исследования, в которых проводили сравне-
ние этих двух подходов, показали, что пожилые 
получают больше пользы от реваскуляризации, 
чем более молодые пациенты. Не вызывает со-
мнений, что при многососудистом поражении не-
обходим консилиум нескольких специалистов 
для выбора оптимального подхода к лечению. 
Возраст сам по себе не является критерием для 
выбора стратегии лечения, нужно учитывать мно-
жество других факторов: клиническую картину в 
целом, данные ангио графии, желание пациента, 
социальные, куль турные факторы и ряд других 
параметров. При этом пациенту должна быть пре-
доставлена пол ная и объективная информация.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, 
оптимальная медикаментозная терапия, много-
сосудистое поражение, чрескожные коронарные 
вмешательства, аортокоронарное шунтирование, 
пожилые

Ишемическая болезнь сердца занимает одно 

из ведущих мест в структуре общей заболевае-

мости и смертности в России, странах Европы и 

Северной Америки. С учетом изменения демогра-

фической структуры населения, неуклонно растет 

доля лиц пожилого и старческого возраста, страда-

ющих этих заболеванием. По данным статистики, 

через 40 лет число пациентов старше 75 лет долж-

но утроиться [11]. Известно, что гериатрические 

пациенты имеют значительно бόльшую заболевае-

мость ИБС как острых, так и хронических форм, а 

также смертность от нее.

ИБС у пожилых имеет определенные осо-

бенности. Отмечена достоверно высокая степень 

корреляции между величиной, выраженностью, 

протяженностью, а также множественностью ате-

росклеротических стенозов и возрастом [1]. Среди 

лиц пожилого и старческого возраста чаще встре-

чается артериальная гипертензия, постинфарктный 

кардиосклероз [4, 9] и другие сопутствующие за-

болевания (хроническая болезнь почек, хрони-

ческая обструктивная болезнь легких, сахарный 

диабет, болезни периферических артерий, анемия 

[6, 31]), что обусловливает высокий операционный 

риск у этой группы пациентов.

Многососудистое поражение коронарных арте-

рий (multivessel disease) определяется как наличие 

минимум одного стеноза более 50 % как минимум 

в двух основных артериях (передней межжелудоч-

ковой (ПМЖВ), огибающей, правой коронарной 

артерии или их крупных ветвях) и/или наличие 

стеноза более 50 % главного ствола.

По данным регистра EuroHeartSurvey, много-

сосудистое поражение наблюдали у 2/
3
 включен-

ных в регистр пациентов. У пациентов пожилого и 

старческого возраста многососудистое поражение 

встречается чаще, чем в общей популяции [6, 39]. 

Согласно данным многоцентрового регистра 

APPROACH, по сравнению с пациентами моло-

же 70 лет, доля трехсосудистого поражения и сте-

ноза ствола возрастает у пациентов 70–79 лет и 

становится еще выше у пациентов старше 80 лет 

[20].

С учетом высокого операционного риска у па-

циентов пожилого и старческого возраста, какой 

метод лечения будет оптимальным при наличии 

многососудистого поражения? Способна ли кон-

сервативная терапия сама по себе предотвратить 

преждевременную смерть и улучшить качество 
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жизни пожилым пациентам с комплексным пора-

жением коронарных артерий?

Сравнение коронарного шунтирования 
и оптимальной медикаментозной терапии 

при стабильной стенокардии

Через некоторое время после появления ко-

ронарного шунтирования (КШ) как метода рева-

скуляризации при ИБС (КШ в виде наложения 

венозных анастомозов появилось в 1968 г. [16]) 

стартовали три крупных рандомизированных кли-

нических исследования, сравнивающих страте-

гию первичного КШ и первичной оптимальной 

медикаментозной терапии (ОМТ) при стабиль-

ной стенокардии: CASS (Coronary Artery Surgery 

Study), VACS (Veterans Affairs Cooperative Study 

of Coronary Artery Bypass Surgery for stable angina) 

и ECSS (European Coronary Artery Surgery Study). 

Эти исследования показали, что реваскуляризация 

не только гораздо эффективнее медикаментозной 

терапии в лечении симптомов стенокардии [22], 

но и что она улучшает выживаемость, особенно у 

пациентов с многососудистым поражением и сни-

женной фракцией выброса.

Следует отметить, что в исследования ECSS 

[15] и CASS [3] не были включены пациенты стар-

ше 65 лет, в исследованиях VACS [13] и ECSS 

было 100 % мужчин. Во всех трех исследованиях 

серьезные сопутствующие заболевания были кри-

териями исключения.

В 1994 г. был опубликован метаанализ семи 

крупных рандомизированных исследований, срав-

нивающих КШ и ОМТ у пациентов со стабильной 

стенокардией, который включал, в основном, па-

циентов из перечисленных выше трех крупных ис-

следований. В группе КШ летальность через 5 лет 

была значительно ниже (10,2 % против 15,8 %, 

p=0,0001). Более значительное уменьшение риска 

было у пациентов со стенозом ствола левой коро-

нарной артерии, а также трехсосудистым пораже-

нием и двухсосудистым поражением с вовлечением 

ствола [50].

На основе исследования CASS была проведена 

работа, показавшая, что выживаемость напрямую 

коррелирует со степенью поражения коронарных 

артерий у пациентов со стабильной стенокардией 

напряжения [14].

Эти исследования устарели, хотя до сих пор 

являются основой доказательной базы в сравне-

нии КШ и консервативной терапии. Произошли 

значительные изменения в характере терапии 

фармпрепаратами: появились ингибиторы АПФ, 

статины, улучшилась терапия антиагрегантами. 

Значительные инновации произошли и в хирурги-

ческом лечении ИБС: стали применяться операции 

на открытом сердце, улучшилось анестезиологиче-

ское пособие и послеоперационный уход. В этих 

же исследованиях только 20 % пациентов получа-

ли антитромбоцитарную терапию, практически не 

использовалась передняя грудная артерия (только 

10 %), а она является наиболее важным предикто-

ром благоприятного прогноза при КШ [27]. С дру-

гой стороны, у большей части пациентов в этих ис-

следованиях поражение коронарных артерий было 

не очень выраженным. Через 5 лет наблюдения 

25 %, через 7 лет — 33 %, через 10 лет — более 

40 % пациентов из группы консервативного лече-

ния, в итоге, попали в группу хирургического ле-

чения.

Представляет интерес небольшое бразильское 

исследование 2001 г. на 53 пациентах (средний 

возраст 61 год), у которых проведение КШ бы-

ло невозможным из-за диффузного поражения 

коро нарных артерий. В течение года наблюдения 

39,2 % пациентов умерли, а у 37,2 % случил-

ся инфаркт миокарда. С высокой летальностью 

коррели ровали сниженная систолическая функция 

левого желудочка, трехсосудистое поражение ко-

ронарных артерий, гемодинамический значимый 

стеноз ствола левой коронарной артерии, сахар-

ный диабет. Особенно высокая летальность была 

у пациентов с многососудистым поражением — 

51,6 % против 20 % у не имеющих такового [36].

Сравнение чрескожных коронарных 
вмешательств и оптимальной медикаментозной 

терапии при стабильной стенокардии

Было проведено несколько рандомизирован-

ных исследований, сравнивающих чрескожные 

коронарные вмешательства (ЧКВ) и ОМТ при 

стабильной стенокардии: ACME (пациенты с 

однососудистым поражением), ACME-DVD (на 

небольшом количестве пациентов), RITA-2 (40 % 

пациентов из 1 018 были с многососудистым пора-

жением, однако не было отдельного анализа этой 

подгруппы), MASS-1 (пациенты с однососуди-

стым поражением). Во всех этих исследованиях 

не были использованы стенты, возраст пациентов 

не превышал 60 лет. В исследовании ACME было 

показано, что ангиопластика улучшает качество 

жизни (психоэмоциональное состояние и возмож-

ность выполнять физическую нагрузку) в гораздо 



652

А. А. Богачёв, К. Л. Козлов, И. Б. Олексюк

большей степени, чем ОМТ [45]. Было показано, 

что это в большой степени связано с исчезновением 

одышки и стенокардии [35].

Исследование COURADE (Clinical Outcomes 

Utilizing Revascularization and Aggressive Drug 

Evaluation) ставило целью выяснить, как ЧКВ в 

сочетании с ОМТ (фармакотерапия и модифи-

кация образа жизни) влияет на выживаемость и 

частоту инфарктов миокарда у пациентов со ста-

бильной стенокардией в сравнении с ОМТ самой 

по себе [7]. С 1999 по 2004 г. в центрах Канады 

и США было включено в исследование 2 287 па-

циентов со стабильной стенокардией с подтверж-

денной ишемией. Около 80 % пациентов имели 

стенокардию I–II ФК по CCS, у 12 % стенокар-

дия отсутствовала. Больше 30 % пациентов стра-

дали сахарным диабетом, у 38 % в анамнезе был 

инфаркт миокарда, более 25 % подверглись рева-

скуляризации ранее (ЧКВ или КШ). 2/
3
 пациен-

тов имели многососудистое поражение, пациентов 

со стенозом ствола в исследование не включали. 

Критерием исключения также были серьезные со-

путствующие заболевания и низкая фракция вы-

броса. Использовали только голометаллические 

стенты.

Результаты исследования за средний срок на-

блюдения 4,6 года не выявили достоверной раз-

ницы в частоте комбинированной точки, которая 

включала смерть, инфаркт миокарда, инсульт и 

госпитализацию по поводу острого коронарного 

синдрома.

У пациентов, включенных в исследование, 

была крайне высокая приверженность к лече-

нию, которая не встречается в реальной прак-

тике: более 90 % пациентов постоянно прини-

мали статины, около 95 % — аспирин, более 

85 % — бета-адреноблокаторы. В регистре 

CRUSADE, например, бета-адреноблокаторы 

продолжали принимать 46 % больных, аспи-

рин и β-адреноблокаторы — 36 %, аспирин, 

β-адреноблокатор и статин — около 20 % больных 

[28].

За средний срок наблюдения 4,6 года 1/
3
 па-

циентов из группы ОМТ все равно потребовалась 

реваскуляризация в связи с ухудшением состояния, 

несмотря на «образцово-показательную» привер-

женность к лечению.

Больных включали в исследование по резуль-

татам ангиографии. Весьма вероятно, что пациен-

тов с тяжелым и сложным поражением коронарных 

артерий исключали из-за эффекта исследователя 

[26], косвенным подтверждением чему служит 

крайне низкая смертность от сердечно-сосудистых 

причин в обеих группах — 0,4 % в год.

Результаты ЧКВ могли оказаться не опти-

мальными по причине низкой частой полной рева-

скуляризации. Несмотря на то, что более 70 % па-

циентов имели многососудистое поражение, более 

одного стента было имплантировано только 36 % 

пациентов.

Средний возраст включенных в исследование 

пациентов составлял 62 года [7].

Метаанализ A. Shömig и соавт. (2008) на 17 

рандомизированных исследованиях (n=7 513) по-

казал, что ЧКВ улучшает выживаемость на 

20 % по сравнению с ОМТ (отношение шансов 

0,80; 95 % доверительный интервал 0,64–0,99, 

p=0,263) [41].

В то же время, другие метаанализы не выявили 

влияния ЧКВ на выживаемость и частоту инфар-

ктов в сравнении с ОМТ [25, 46]. Важно подчер-

кнуть, что средний возраст пациентов, включенных 

в эти метаанализы, не превышал 60 лет.

Влияние же ЧКВ на уменьшение частоты при-

ступов стенокардии и улучшение качества жизни 

не вызывает сомнений [48].

Сравнение обоих методов реваскуляризации 
с медикаментозной терапией 
при стабильной стенокардии

Особый интерес представляет рандомизиро-

ванное исследование TIME (Trial of Invasive versus 

Medical Therapy in the Elderly), рисунок. В это 

исследование с 1996 по 2000 г. включали только 

пациентов старше 75 лет (средний возраст 80 лет). 

Цель исследования — сравнение исходов у паци-

ентов со стабильной стенокардией, рандомизиро-

ванных либо в группу реваскуляризации, либо в 

группу ОМТ.

Рандомизированные пациенты имели как мини-

мум II ФК стенокардии и принимали минимум два 

антиангинальных препарата. Первичная конечная 

точка — качество жизни через 6 мес, оценивав-

шееся по опроснику и наличию неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий (MACCE): смерть, 

нефатальный инфаркт миокарда, госпитализация 

по поводу острого коронарного синдрома с прове-

дением или без проведения реваскуляризации.

Группа медикаментозной терапии составила 

150 человек, 155 — группа инвазивного лечения. 

В исследование были включены 42 % женщин, 

около 30 % пациентов имели сахарный диабет, бо-

лее чем у 75 % была стенокардия III–IV ФК, при-
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мерно у 40 % был постинфарктный кардиосклероз, 

у 10 % — хроническая почечная недостаточность, 

средняя фракция выброса была выше 50 %. Из ис-

следования были исключены пациенты с острым 

инфарктом миокарда, с сопутствующей клапанной 

патологией и тяжелой застойной сердечной недо-

статочностью.

После проведения коронарографии 65 % па-

циентов из группы инвазивного лечения была про-

ведена реваскуляризация (79 пациентам — ЧКВ, 

30 — КШ, 38 — ОМТ). В группе инвазивного 

лечения у 19 % было двухсосудистое поражение, 

у 59 % — трехсосудистое, у 13 % — стеноз ствола 

левой коронарной артерии. В группе ОМТ ангио-

графию не проводили.

Пациенты в группе ОМТ получали значи-

тельно большее количество антиангинальных пре-

паратов. Доля использованных стентов в группе 

инвазивного лечения составила 86 % (применяли 

только голометаллические стенты), в группе КШ 

передняя грудная артерия была использована в 

83 % случаев. В группе консервативной терапии 

использование статинов и ингибиторов АПФ было 

ограничено.

Качество жизни возросло более значительно в 

группе реваскуляризации. Через 6 мес МACCE 

были у 49 % в группе ОМТ и у 19 % — в группе 

инвазивного лечения. В группе инвазивного лече-

ния летальность была чуть выше. Авторы иссле-

дования сделали вывод, что пожилым пациентам 

показана более агрессивная тактика, несмотря на 

их более высокий операционный риск [34].

Через год наблюдения преимущества в лече-

нии симптомов стенокардии и улучшении качества 

жизни не было ни в одной группе. Выживаемость 

в группе инвазивного лечения в сравнении с груп-

пой ОМТ через 6 мес составила 91,5 % против 

95,9 %, через год — 89,5 % против 93,9 %, через 

4,1 года — 70,6 % против 73 % [33]. Такие цифры 

были связаны с тем, что 46 % пациентам из группы 

ОМТ потребовалась реваскуляризация в связи с 

возникновением стенокардии покоя на фоне опти-

мального лечения.

Реваскуляризация в течение первого года улуч-

шала выживаемость как в группе инвазивного, так 

и консервативного лечения. В связи с этим, авто-

ры задавали вопрос: зачем же ждать неотложной 

ситуации, если почти половине гериатрических па-

циентов в течение года все равно будет показана 

реваскуляризация [34]? Было показано, что при 

проведении реваскуляризации абсолютный риск у 

пациентов пожилого и старческого возраста пара-

доксальным образом уменьшается в значительно 

большей степени, чем у более молодых. Отсутствие 

неблагоприятных событий через 4 года оставалось 

гораздо выше в группе инвазивного лечения (39 % 

против 20 %) [33].

Факторами, независимо повышавшими леталь-

ность, были предшествующая сердечная недоста-

точность, фракция выброса менее 45 %, наличие 

двух и более сопутствующих заболеваний, а также 

отсутствие проведенной реваскуляризации в тече-

ние первого года.

Преимуществом исследования TIME является 

соответствие реальной клинической практике, так 

как пациентов включали в исследование не по ан-

гиографическим находкам, а по клиническим дан-

ным.

В исследовании 1997 г. ACIP (Asymptomatic 

Cardiac Ischemia Pilot) на 588 пациентах сравнива-

ли консервативную стратегию со стратегией рева-

скуляризации (КШ и ЧКВ). Через два года после 

рандомизации общая летальность, комбинирован-

ная конечная точка, включавшая смерть и инфаркт 

миокарда (ИМ), а также комбинированная точка, 

включавшая смерть, ИМ и повторную госпитали-

зацию в связи с обострением сердечно-сосудистых 

заболеваний, были значительно ниже в группе ре-

васкуляризации. Положительное влияние реваску-

ляризации было особенно выражено у пациентов с 

проксимальным поражением ПМЖВ и трехсосу-

дистым поражением [12].

В крупном метаанализе 2009 г. [24] были со-

поставлены результаты 28 рандомизированных 

исследований за 30 лет (1977–2007), в которых 

Сравнение исходов у пациентов со стабильной 

стенокардией.

Результаты исследования TIME (по M. Pfisterer et al. J.A.M.A., 

2003) [34]
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сравнивали реваскуляризацию с ОМТ, в том числе 

были включены пациенты с перенесенным инфар-

ктом, с хроническими окклюзиями, однако страти-

фикации пациентов по подгруппам не было. Почти 

во всех включенных исследованиях, кроме MASS-

2, использовались венозные шунты. В целом, было 

показано, что реваскуляризация у пациентов со 

стабильной стенокардией улучшает выживаемость 

(отношение шансов 0,74; 95 % доверительный ин-

тервал 0,63–0,88). Следует отметить, что почти 

во всех исследованиях принимали участие относи-

тельно молодые пациенты, кроме уже упоминав-

шегося исследования TIME [24].

В регистре 2006 г. P. K. Smith и соавт., вклю-

чившем 18 481 пациента (средний возраст пациен-

тов около 60 лет) с ангиографически доказанной 

ИБС, сравнивали стратегии реваскуляризации и 

ОМТ. Наблюдение продолжалось 14 лет, и были 

охвачены разные эры развития всех трех подходов 

к лечению (ЧКВ, КШ и ОМТ). Группы подвер-

гали сравнению в зависимости от распространен-

ности и тяжести поражения коронарных артерий. 

Выбранная стратегия реваскуляризации прибавля-

ла 8,1; 10,2 и 23,6 дополнительных месяцев жизни 

к 15 годам жизни для пациентов с ИБС легкой вы-

раженности (в основном, однососудистое пораже-

ние), средней выраженности (в основном, двухсо-

судистое поражение) и тяжелой ИБС (в основном, 

трехсосудистое поражение), соответственно [44].

Регистр APPROACH (Alberta Provincial 

Project for Outcomes Assessment in Coronary Heart 

Disease), проведенный в Канаде, включил более 

6 тыс. пациентов старше 70 лет с 1995 по 1999 г.

Четырехгодичная летальность у пациентов 70–

79 лет, подвергнутых ЧКВ и КШ, составила око-

ло 13 % в сравнении с 21 % в группе ОМТ. Среди 

пациентов старше 80 лет выживаемость в группе 

ОМТ была особенно низкой — 60,3 % в сравне-

нии с 79,1 % для пациентов 70–79 лет и 90,5 % — 

для пациентов моложе 70 лет [20].

Подходы к выбору оптимальной стратегии 
лечения у пациентов старших возрастных 

групп при стабильной стенокардии

Реваскуляризация оправдана, когда потенци-

альная польза от нее, то есть выживаемость или 

улучшение здоровья — купирование симптомов, 

толерантность к физической нагрузке и/или каче-

ство жизни, превышает возможные отрицательные 

последствия.

Для оценки операционного риска было соз-

дано несколько шкал. Ряд из них оценивает опе-

рационный риск только для КШ (Parsonnet score 

и STS (The Society of Thoracic Surgeons) score и 

ACEF [21]), некоторые — только для ЧКВ (The 

National Cardiovascular Database Registry (NCDR 

CathPCI risk score) [32]).

Перечисленные шкалы, однако, не позволяют 

сделать окончательного вывода при выборе той или 

иной стратегии лечения. Кроме того, изначально 

они не были ориентированы на пациентов старших 

возрастных групп, поэтому необходима адаптация 

имеющихся шкал к когорте пациентов пожилого и 

старческого возраста.

Есть данные, что такая шкала, как EURO-

SCORE (European System for Cardiac Operative 

Risk Evaluation), изначально используемая только 

для оценки хирургического риска (ранней и позд-

ней летальности), у пациентов старших возрастных 

групп является независимым предиктором ранней 

и отсроченной летальности, вне зависимости от 

способа реваскуляризации [37, 38].

У гериатрических пациентов важнейшее влия-

ние на исход оказывает степень общей ослаблен-

ности (frailty) [17], для оценки которой сложно 

создать стандартизированный опросник [10]. Для 

оценки этого показателя, в том числе, предложе-

но использовать силу сжатия кисти или скорость 

ходьбы [2]. Вероятнее всего, степень общей осла-

бленности в большей мере оказывает влияние на 

исходы КШ, чем ЧКВ.

Важно также понимать, что никакие шкалы не 

могут точно предсказать риск у конкретного паци-

ента [48].

Вообще, возраст сам по себе не является крите-

рием для выбора того или иного метода лечения и 

необходим куда более сложный подход, составле-

ние индивидуального профиля «риск/польза», учет 

множества разных факторов. Четкие стандарты по 

принятию решения у пожилых пациентов не раз-

работаны [29, 37]. Данные, полученные на более 

молодых пациентах, по принципам доказательной 

медицины не могут быть адекватно экстраполи-

рованы на более пожилых. Поэтому крайне необ-

ходимо проведение крупных рандомизированных 

исследований на пациентах с ИБС старших воз-

растных групп для получения достоверных данных 

в помощь выбора верной стратегии у этих пациен-

тов высокого риска.

Необходимо понимать, что, с точки зрения по-

жилого пациента, выживаемость сама по себе — 

не всегда самый главный критерий успешности 
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того или иного метода лечения при ИБС [11, 43]. 

Гораздо более важным для пациента часто являет-

ся качество жизни. Так, пациенты зачастую отка-

зываются от КШ, так как их пугает перспектива 

испытывать боль в раннем послеоперационном пе-

риоде и длительный срок реабилитации [5].

Не вызывает сомнений, что при многососу-

дистом поражении с целью всесторонней оценки 

ситуации и исключения предвзятости необходимо 

заключение команды экспертов: кардиолога, спе-

циалиста по рентгеноэндоваскулярным вмешатель-

ствам и врача-кардиохирурга. В некоторых случаях 

оправдано включать в консилиум анестезиолога, 

геронтолога, эндокринолога и других специалистов 

[19, 48, 49].

Пациент обязан получить полную и достовер-

ную, объективную и непредвзятую, основанную 

на данных доказательной медицины информацию 

о своем состоянии, изложенную в понятной, до-

ступной для него форме [48]. При этом должны 

быть изложены риски и потенциальные преиму-

щества в ближайшем и отдаленном периодах кон-

сервативной терапии и методов реваскуляризации, 

информация об ожидаемой выживаемости, эффек-

тивности лечения стенокардии, качестве жизни, 

вероятности необходимости повторного вмеша-

тельства. Информация для пациента также обя-

зательно должна включать рассказ о потенциаль-

ных неврологических осложнениях [18], а также о 

риске тромботических осложнений, кровотечений, 

технических особенностях КШ и выборе стента в 

случае ЧКВ [47].

После проведения ангиографии у пациента 

должно быть несколько дней для принятия реше-

ния, возможность обсудить ситуацию с родствен-

никами [48]. На выбор той или иной стратегии ле-

чения также должны оказать влияние социальные 

и психические особенности пациента, перспективы 

реабилитации в раннем и отсроченном послеопера-

ционном периоде [29], а также опыт и результаты 

конкретных лечебных учреждений в проведении 

той или иной процедуры.

Выводы

Основные цели лечения хронической ИБС сле-

дующие: улучшение качества жизни (отсутствие 

стенокардии, высокая толерантность к физической 

нагрузке), уменьшение летальности, сердечно-со-

су дис той заболеваемости (особенно инфаркта мио-

карда), выраженности связанных с ИБС состоя-

ний (депрессия, тревожность) [8]. И какой бы ни 

был избран метод лечения, ориентироваться нужно 

именно на эти цели [40].

Общеизвестно, что для пациентов со стенокар-

дией без признаков ишемии миокарда (или с не-

большой ишемией) нет существенного изменения 

прогноза при реваскуляризации, в то время как у 

пациентов со значительной массой ишемизиро-

ванного (и жизнеспособного) миокарда даже при 

отсутствии симптомов, без сомнения, улучшается 

прогноз в отношении выживаемости [12, 23, 42]. 

С учетом данных многих исследований и ре-

гистров, необходимость реваскуляризации при 

трехсосудистом поражении коронарных артерий, 

двухсосудистом поражении с вовлечением прок-

симального отдела ПМЖВ и стенозе ствола левой 

коронарной артерии не вызывает сомнений в боль-

шинстве ситуаций [30].

При этом у пациентов пожилого и старческо-

го возраста наблюдают лучшие результаты и вы-

живаемость от проведения реваскуляризации, чем 

у более молодых. В национальных немецких ре-

комендациях (декабрь 2010 г.) по лечению ИБС 

даны следующие рекомендации по поводу паци-

ентов старше 75 лет со стенокардией: при наличии 

сохраняющихся симптомов на фоне лечения пока-

зано (настойчиво рекомендуется) проведение ре-

васкуляризации. В сравнении с ОМТ, ЧКВ и КШ 

приводят к выраженному уменьшению симптомов 

стенокардии, не влияя на повышение летальности, 

и должны быть рекомендованы пациентам старше 

75 лет с сохраняющейся на фоне медикаментозной 

терапии стенокардией [8].

Однако это не означает, что от ОМТ нужно 

отказываться в случае выбора стратегии реваскуля-

ризации. Фармакотерапия и модификация образа 

жизни — это основы в лечении ИБС, их влияние 

на выживаемость и качество жизни не вызывает 

сомнений. Отказ от табакокурения, диета с низким 

содержанием холестерина, физическая активность, 

снижение массы тела, поддержание нормоглике-

мии и целевых уровней артериального давления, 

равно как и регулярный прием аспирина (или 

Клопидогреля), статинов и бета-адреноблокаторов 

показаны всем пациентам с ИБС вне зависимости 

от того, проведена реваскуляризация или нет [48].
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Multivessel coronary disease is more common in elderly. What to choose as a primary strategy in 
elderly patients with stable angina: revascularization (percutaneous coronary intervention or aorto-
coronary bypass surgery) with intensive pharmacologic therapy and lifestyle intervention (optimal medical 
therapy) or optimal medical therapy alone?

Clinical trials comparing these two approaches have shown that elderly benefi t more from revas-
cularization than younger patients. There is no doubt that multivessel disease requires a heart-team to 
select the optimal management. Age by itself is not a criterion to select the treatment strategies. One need 
to consider many other factors: medical fi ndings, angiography, the patient’s desire, social, cultural factors 
and other parameters. Patients should be given full and objective information.
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В статье приведены данные исследования, по-
священного изучению влияния метаболического 
синдрома на нарушения ритма сердца у женщин по-
жилого возраста. Анализ полученных данных по-
казал, что суправентрикулярные нарушения ритма 
выявляются почти у всех женщин пожилого воз-
раста, желудочковые аритмии — несколько реже. 
Доля прогностически неблагоприятных нарушений 
ритма невелика, но они взаимосвязаны с метабо-
лическим изменениями, и у пациенток с метаболи-
ческим синдромом чаще развиваются опасные же-
лудочковые аритмии и фибрилляция предсердий.

Ключевые слова: метаболический синдром, 
аритмии, пожилой возраст

Демографические тенденции последнего вре-

мени характеризуются увеличением продолжи-

тельности жизни, что привело к росту доли людей 

пожилого возраста, при этом в популяции пожилых 

людей преобладают женщины [12, 14]. Проблема 

метаболического синдрома по-прежнему привлека-

ет пристальное внимание исследователей, несмотря 

на большое количество уже состоявшихся иссле-

дований, посвященных этому симптомокомплексу 

[8, 13, 17].

В настоящее время нет единого мнения о том, 

является ли метаболический синдром самостоя-

тельно фактором риска развития фибрилляции 

предсердий или большая частота пароксизмов 

фибрилляции предсердий обусловлена вкладом 

отдельных компонентов метаболического синдро-

ма [11]. В ряде исследований отмечено, что су-

ществует взаимосвязь метаболического синдрома 

и нарушений ритма сердца [3, 6, 15]. Так, по ре-

зультатам обследования 592 пациентов без явных 

структурных изменений сердца было установлено, 

что метаболический синдром является значимым 

фактором риска развития пароксизмальной фор-

мы мерцания-трепетания предсердий независимо 

от величины левого предсердия [16]. Также есть 

указания на увеличение риска внезапной сердеч-

ной смерти, обусловленного желудочковыми арит-

миями у пациентов с метаболическим синдромом 

[4, 5]. Отмечено, что наличие метаболического 

синдрома приводит к нарушению баланса симпа-

тических и парасимпатических влияний на сердце, 

что, в совокупности с изменением геометрии лево-

го желудочка, способствует электрической неста-

бильности миокарда [2].

Изучение метаболического синдрома в попу-

ляции женщин пожилого возраста является важ-

ным направлением, однако в большинстве иссле-

дований, посвященных изучению его влияния на 

нарушения ритма сердца, ситуация у пациентов 

пожилого возраста, и в частности женщин, мало 

освещена. В связи с этим, целью настоящей рабо-

ты явилось изучение влияния метаболического син-

дрома на нарушения ритма сердца и проводимости 

у женщин пожилого возраста.

Материалы и методы

Объектом исследования стали 99 женщин 

60–75 лет (средний возраст 69±4,3 года), на-

ходящихся на лечении в отделениях кардиологи-

ческого и терапевтического профиля Госпиталя для 

ветеранов войн. У всех пациенток имели место ар-

териальная гипертензия (АГ) и ИБС. В основную 

группу включены 70 женщин с метаболическим 

синдромом, который диагностировали согласно 

рекомендациям Национальной образовательной 

программы США (АТР III, 2001 [7], 2004), в 

контрольную — 29 женщин без метаболического 

синдрома.

Критерии исключения были следующие: пато-

логия эндокринной системы (кроме сахарного диа-

бета 2-го типа), стенокардия напряжения IV ФК, 

инфаркт миокарда (Q-форма), сердечная недоста-

точность в стадии декомпенсации, гемодинамиче-

ски значимые пороки сердца, а также хронические 

заболевания внутренних органов в стадии обостре-

ния и/или сопровождающиеся их дисфункцией.

Всем пациенткам проводили антропометриче-

ское обследование, а также лабораторное исследо-
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вание, включавшее измерение общего холестерина, 

липидных фракций, уровня глюкозы.

Суточное мониторирование ЭКГ проводи-
ли с помощью системы Zymed фирмы «Philips» 
(США) с регистрирующим устройством DigiTrak-
Plus 1800. Оценивали основной ритм, динамику 
ЧСС в течение суток, нарушения проводимости, 
суправентрикулярную эктопическую активность, 
желудочковую эктопическую активность с опреде-
лением градации по B. Lown и M. Wolf [9].

Статистический анализ результатов проводили 
на ЭВМ типа IBM-PC с использованием пакета 
прикладных программ STATISTICA for Windows, 
версия 6.0. Данные представлены в виде M±m. 
Оценку статистической значимости различий вы-
борок проводили с использованием U-критерия 
Манна–Уитни. Взаимосвязи разных переменных 
выявляли с помощью коэффициента корреляции 
Спирмена, различия считали достоверными при 
р<0,05.

Результаты и обсуждение

Сравнительный анализ показателей метаболи-
ческого синдрома свидетельствует, что в основной 
группе большинство показателей были достоверно 
выше, чем в группе без метаболического синдрома 
(табл. 1).

По данным суточного мониторирования ЭКГ, 
у большинства пациенток (в 95 случаях) реги-
стрировали синусовый ритм — у 66 пациенток 
(94,3 %) основной группы и всех пациенток кон-
трольной группы; в 4 случаях (5,7 %) в основной 
группе регистрировали постоянную форму фи-
брилляции предсердий. Пароксизмы фибрилля-
ции предсердий были зарегистрированы у 15 
пациенток (21,4 %) основной и 4 пациенток 
(13,8 %) контрольной групп. Наличие па-
роксизмов фибрилляции предсердий было 
взаимосвязано с показателями ожирения: 
индексом массы тела (r=0,364, p=0,03) и 
окружностью талии (r=0,389, p=0,02). 
Отмечена прямая зависимость постоянной 
формы фибрилляции-трепетания предсердий 
с тяжестью ИБС (r=0,330, p=0,005) и дли-
тельностью АГ (r=0,264, p=0,03).

Обращает на себя внимание максималь-
ная ЧСС за сутки, которая была достоверно 
выше в группе с метаболическим синдромом 
(p<0,05), минимальная и средняя ЧСС за 
сутки значимо не различались.

В обеих группах большинство пациенток 

не имели нарушений внутрижелудочково-

го проведения — 61 больная (87,1 %) основной 

группы и 25 (86,2 %) — контрольной. В основной 

группе преобладали пациентки с нарушением про-

ведения по левой ножке предсердно-желудочкового 

пучка — таких пациенток было 7 (10 %), и у 2 па-

циенток (2,9 %) выявлены нарушения проведения 

по правой ножке предсердно-желудочкового пуч-

ка. В контрольной группе нарушения проведения 

по ножкам предсердно-желудочкового пучка выяв-

ляли с равной частотой — у 2 пациенток (6,9 %) 

каждое.

Нарушение проведения в виде синоатриаль-

ной блокады II степени 2-го типа было зареги-

стрировано у 2 пациенток с синусовым ритмом: 

одна — из основной группы (3,1 %), вторая — из 

контрольной (3,4 %). В основной группе не имели 

нарушений атриовентрикулярного (АВ) проведе-

ния 56 пациенток (84,8,7 %), в контрольной — 

26 (89,7 %). В ходе суточного мониторирования 

ЭКГ в основной группе у 4 пациенток с синусо-

вым ритмом (6,1 %) регистрировали АВ блокаду 

II степени 1-го типа (АВ блокада II степени с пе-

риодикой Самойлова–Венкебаха) и у 6 пациен-

ток (9,1 %) — АВ блокаду II степени 2-го типа. 

В контрольной группе была зарегистрирована 

только АВ блокада II степени 1-го типа — у 3 

пациенток (10,3 %). Полная АВ блокада не была 

выявлена ни у кого из обследованных.

Большинство пациенток имели нарушения 

ритма. Доля пациенток без суправентрикулярной 

эктопической активности в группе с метаболиче-

ским синдромом была меньше, чем в контрольной 

группе — 2 (3,0 %) и 3 (10,3 %), соответственно. 

Частота выявляемости частых одиночных, парных 

Таблица 1

Показатели метаболического синдрома

Показатель Основная группа, 
n=70

Контрольная 
группа, n=29

АГ II стадии, чел. (%) 32 (45,7 %) 19 (65,5 %)

АГ III стадии, чел. (%) 38 (54,3 %) 10 (34,5 %)

Индекс массы тела, кг/м2 32,1±4,8** 28,5±3,3

Окружность талии, см 100,4±9,2** 89,5±7,9

Общий холестерин, ммоль/л 6,7±1,6* 5,6±1,2

Триглицериды, ммоль/л 2,8±1,3** 1,5±0,5

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4±0,5 1,4±0,3

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,9±1,7* 3,9±0,9

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,4±1,0 5,0±0,6

*p <0,05; **p<0,001
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суправентрикулярных экстрасистол и неустойчи-

вых пароксизмов суправентрикулярной тахикардии 

у пациенток с метаболическим синдромом была 

выше. Устойчивые пароксизмы суправентрикуляр-

ной тахикардии зарегистрированы только у паци-

енток с метаболическим синдромом (табл. 2). 

Наиболее распространенным было сочетание ча-

стых одиночных и парных экстрасистол с неустой-

чивыми пароксизмами суправентрикулярной та-

хикардии, которое было отмечено примерно у 1/
3
 

пациенток.

Была выявлена взаимосвязь пароксизмов су-

правентрикулярной тахикардии с величиной от-

ношения окружности талии к окружности бе-

дер (r=0,266, p=0,03), с окружностью талии 

(r=0,441, p=0,03), с наличием сахарного диабета 

2-го типа (r=0,344, p=0,004), с уровнем тригли-

церидов (r=0,260, p=0,04), с уровнем ЛПНП 

(r=0,351, p=0,005) и с возрастом (r=0,326, 

p=0,006).

Доля пациенток без желудочковой эктопиче-

ской активности была сопоставимой в обеих груп-

пах — 14 пациенток (20,0 %) основной группы и 

7 пациенток (24,1 %) контрольной.

Количество пациенток с одиночными поли-

морфными и парными желудочковыми экстра-

систолами в основной группе было достоверно 

больше по сравнению с контрольной. Одиночную 

мономорфную желудочковую экстрасистолию до-

стоверно чаще регистрировали у пациенток без 

метаболического синдрома. Пароксизмы желудоч-

ковой тахикардии были зарегистрированы только 

у женщин с метаболическим синдромом (табл. 3).

В основной группе в наибольшем количестве 

случаев по данным суточного мониторирования 

ЭКГ выявлялась изолированная одиночная поли-

морфная желудочковая экстрасистолия, которая 

была зарегистрирована у 29 пациенток (41,4 %). 

Реже, в 17 случаях (24,3 %), регистрировали изо-

лированную мономорфную желудочковую экс-

трасистолию. У 4 пациенток (5,7 %) имело место 

сочетание одиночной полиморфной и парной же-

лудочковой экстрасистолии. С равной частотой 

встречалось сочетание одиночной полиморфной 

и парной желудочковой экстрасистолии, а также 

одиночной полиморфной, парной экстрасистолии 

и пароксизмов желудочковой тахикардии — по 2 

случая (по 2,9 %). У 1 пациентки (1,4 %) было 

выявлено сочетание одиночных мономорфных 

желудочковых экстрасистол и пароксизмов желу-

дочковой тахикардии. Комбинация одиночной по-

лиморфной желудочковой экстрасистолии и парок-

Таблица 2

Частота встречаемости суправентрикулярных нарушений ритма сердца по данным суточного мониторирования ЭКГ

Характер нарушений ритма
Основная группа, n=66 Контрольная группа, n=29

абс. число % абс. число %

Отсутствие экстрасистол 2 3,0 3 10,3 

Редкая одиночная экстрасистолия 26 39,4 10 34,5 

Частая одиночная экстрасистолия 42 63,6 16 55,2 

Парная экстрасистолия 52 78,8 18 62,1 

Неустойчивые пароксизмы суправентрикулярной тахикардии 47 71,2 17 58,6 

Устойчивые пароксизмы суправентрикулярной тахикардии 5 7,6 – –

Таблица 3

Частота выявления желудочковых нарушений ритма сердца по данным суточного мониторирования ЭКГ

Характер нарушений ритма
Основная группа, n=70 Контрольная группа, n=29

абс. число % абс. число %

Отсутствие экстрасистол 14 20,0 7 24,1 

Одиночная мономорфная экстрасистолия 20* 28,6 15 51,7 

Одиночная полиморфная экстрасистолия 35* 50,0 7 24,1 

Парная экстрасистолия 8* 11,4 2 6,9 

Неустойчивые пароксизмы желудочковой тахикардии 4 5,7 – –

*p<0,05
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сизмов желудочковой тахикардии была отмечена 

также у 1 пациентки (1,4 %).

В контрольной группе для большинства паци-

енток была характерна одиночная мономорфная 

желудочковая экстрасистолия — 14 пациенток 

(48,3 %). В 6 случаях (20,7 %) зарегистрирована 

одиночная полиморфная желудочковая экстраси-

столия. Сочетание одиночных мономорфных и пар-

ных желудочковых экстрасистол, как и сочетание 

одиночных полиморфных и парных желудочковых 

экстрасистол, было выявлено в 1 случае (по 3,4 %).

Среди пациенток основной группы с метабо-

лическим синдромом, у которых была выявлена 

желудочковая эктопическая активность, 2/
3
  имели 

нарушения ритма высоких градаций по B. Lown, 

M. Wolf [9], в контрольной группе такие наруше-

ния ритма имели место примерно у 1/
3
 пациенток 

(рисунок).

Была выявлена прямая зависимость наличия 

одиночных мономорфных желудочковых экстра-

систол с величиной отношения окружности талии 

к окружности бедер (r=0,324, p=0,04) и воз-

растом (r=0,322, p=0,04). Наличие одиночных 

полиморфных желудочковых экстрасистол было 

взаимосвязано с индексом массы тела (r=0,266, 

p=0,008), с величиной окружности талии 

(r=0,315, p=0,001). Была отмечена взаимосвязь 

парной желудочковой экстрасистолии с индек-

сом массы тела (r=0,275, p=0,006), с величиной 

окружности талии (r=0,347, p=0,01), с уровнем 

общего холестерина (r=0,376, p=0,04), с гипер-

гликемией натощак (r=0,329, p=0,02).

Таким образом, у большей части обследован-

ных нами пациенток были зарегистрированы на-

рушения ритма сердца и проводимости, при этом 

значимые нарушения проведения с формированием 

длительных пауз не выявлены.

Суправентрикулярная эктопическая актив-

ность выявлена у подавляющего большинства 

жен щин пожилого возраста, в то время как поч-

ти у 1/
4
 пациенток не было признаков желудоч-

ковой экто пической активности. Все суправен-

трикулярные аритмии, а также пароксизмальную 

форму мер цания-трепетания предсердий, чаще 

регистрировали у пациенток с метаболическим 

синдромом. Только у женщин с метаболическим 

синдромом была вы явлена постоянная форма 

мерцания-трепетания предсердий и были зареги-

стрированы устойчивые пароксизмы суправен-

трикулярной тахикардии, наиболее значимые и 

прогностически неблагоприятные аритмии [10]. 

Удалось выявить взаимосвязи суправентрикуляр-

ных аритмий с показателями ожирения, углевод-

ного и липидного обмена.

У пациенток с метаболическим синдромом 

преобладали полиморфные желудочковые экс-

трасистолы, которые связывают с асимметричной 

рефрактерностью миокарда и считают крайне не-

благоприятными в отношении развития серьезных 

нарушений ритма, вплоть до фибрилляции желу-

дочков [1]. Желудочковые аритмии высоких гра-

даций по B. Lown, M. Wolf чаще регистрировали 

у пациенток с метаболическим синдромом, а па-

роксизмы желудочковой тахикардии были зареги-

Распределение желудочковой эктопической активности у пациенток основной (с метаболическим синдромом) 

и контрольной групп согласно классификации B. Lown, M. Wolf [9]
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стрированы только в этой группе. Были выявлены 

взаимосвязи желудочковых аритмий с показателя-

ми ожирения — для всех аритмий, а для парных 

экстрасистол — еще и с показателями липидного 

обмена.

Полученные нами данные свидетельствуют о 

большей распространенности нарушений ритма у 

женщин пожилого возраста с метаболическим син-

дромом по сравнению с женщинами той же воз-

растной группы без метаболического синдрома, а 

также о взаимосвязи нарушений ритма с метаболи-

ческими изменениями.

Выводы

У большинства женщин пожилого возраста вы-

являются нарушения ритма, чаще суправентрику-

лярные аритмии.

Прогностически неблагоприятные нарушения 

ритма чаще регистрируются у пожилых женщин с 

метаболическим синдромом, по сравнению с паци-

ентками без метаболического синдрома.

Наличие значимых и прогностически неблаго-

приятных аритмий у женщин пожилого возраста 

взаимосвязано с метаболическими нарушениями.
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of elderly women, ventricular arrhythmias a few less. The share of prognostically unfavorable arrhythmias 
is small, but they develop linked to the metabolic changes, and dangerous ventricular arrhythmias and 
atrial fi brillation develop more often in patients with metabolic syndrome.

Key words: metabolic syndrome, arrhythmias, elderly patients



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2011 • Т. 24 • № 4

663

В статье приведены данные исследования, по-
священного изучению ожирения у женщин пожи-
лого возраста и выявлению взаимосвязей степени 
и характера ожирения с изменением структуры и 
функций миокарда. Полученные результаты пока-
зали, что более чем у половины женщин пожилого 
возраста имеет место ожирение, преимуществен-
но легкой степени, с перераспределением жиро-
вой ткани в область передней брюшной стенки. 
Нарушения нормальной геометрии левого желу-
дочка и диастолическая дисфункция чаще раз-
виваются у пациенток с ожирением, чем без ожи-
рения, и зависят от степени выраженности и типа 
ожирения.

Ключевые слова: ожирение, ремоделирование 
левого желудочка, пожилой возраст

Ожирение — широко распространенное хро-

ническое заболевание, по масштабам близкое к 

эпидемии, которое характеризуется не только из-

быточным отложением жира в организме, но и на-

рушением функциональной активности жировой 

ткани [5, 9]. Ожирение относится к независимым 

факторам риска развития сердечно-сосудистых за-

болеваний, а наличие ожирения у больных с ИБС 

способствует ее прогрессированию и повыше-

нию смертности, что доказано многими исследова-

ниями [1, 7].

Высокие показатели смертности и частоты 

развития сердечных осложнений, с одной сторо-

ны, являются следствием поражения сосудов, по-

скольку ожирение является важным фактором, 

предрасполагающим к развитию дислипидемии, 

сахарного диабета II типа и артериальной гипер-

тензии [2]. С другой стороны, независимый эф-

фект ожирения на сердечно-сосудистую систему 

может объясняться его влиянием на функцию и 

строение миокарда: повышение сердечного выбро-

са, ремоделирование миокарда левого желудочка, 

развитие дистрофических нарушений и, в итоге, 

появление застойной сердечной недостаточности 

[3, 10]. Существует строгая линейная зависи-

мость между массой миокарда левого желудоч-

ка и сердечно-сосудистой смертностью [15, 16]. 

Результаты Фрамингемского исследования пока-

зали, что смертность от сердечно-сосудистых со-

бытий увеличивается с ростом массы левого желу-

дочка на каждые 50 г/м2 в 2,2 раза среди женщин 

и в 1,7 раза среди мужчин [12]. Большое внимание 

в литературе также уделяется выделению разных 

типов ремоделирования сердца. Так, известно, что 

формирование гипертрофии левого желудочка, как 

концентрической, так и эксцентрической, имеет от-

четливую связь с увеличением частоты кардиова-

скулярной смертности [11, 13, 17].

Частота и тяжесть обусловленных ожирени-

ем нарушений и заболеваний зависят не только от 

степени выраженности ожирения, но и от особен-

ностей перераспределения жировой ткани в орга-

низме. Установлено, что абдоминальный тип нако-

пления жировой ткани, независимо от абсолютного 

количества жира, связан с большим количеством 

факторов риска и патологических состояний [13].

Результаты многих исследований посвящены 

изучению ремоделирования сердца и влиянию на 

прогноз в отношении развития и прогрессирования 

сердечно-сосудистых заболеваний. Тем не менее, 

влияние ожирения на структурно-функциональные 

изменения миокарда у женщин пожилого возраста 

недостаточно освещено.

Цель исследования заключалась в изучении 

особенностей ожирения у женщин пожилого воз-

раста и его взаимосвязей с разными вариантами 

ремоделирования миокарда левого желудочка.

Материалы и методы

В исследование были включены 99 женщин 

60–75 лет (средний возраст 69±4,3 года), нахо-

дящихся на лечении в кардиологическом отделении 

Госпиталя для ветеранов войн. У всех пациенток 

имели место артериальная гипертензия и ИБС, 
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длительность составила от 3 до 35 лет (в среднем 

17,47±8,24 года) и от 1 года до 30 лет (в среднем 

9,99±7,36 года), соответственно.

Критериями исключения являлись: стенокардия 

напряжения IV ФК, инфаркт миокарда, Q-форма 

(текущий или в анамнезе), острое нарушение моз-

гового кровообращения (текущее или в анамнезе), 

патология эндокринной системы (за исключением 

сахарного диабета), сердечная недостаточность в 

стадии декомпенсации, онкологические заболева-

ния, хронические заболевания внутренних органов 

в стадии обострения и/или сопровождающиеся их 

дисфункцией.

Всем пациенткам проведено определение ан-

тропометрических показателей, которое вклю-

чало измерение окружности талии (ОТ) и бедер 

(ОБ) с расчетом отношения окружности талии 

к окружности бедер (ОТБ); определение роста 

и массы тела с последующим расчетом индекса 

массы тела (ИМТ), на основании чего, соглас-

но критериям ВОЗ 1998 г., было сформировано 

две группы: в основную группу включены 58 па-

циенток с ожирением разной степени (при ИМТ 

30–35 кг/ м2 — ожирение I степени, при ИМТ 

35–40 кг/м2 — ожирение II степени, при ИМТ 

свыше 40 кг/ м2 — ожирение III степени), в кон-

трольную группу — 41 женщина без ожирения 

(ИМТ<30 кг/м2). Висцеральное ожирение диа-

гностировали по величине ОТ [14].

Эхо-КГ исследование проводили на аппа-

рате Simense Sonoline G60S (Германия) сек-

торным датчиком с рабочей частотой 2,5 МГц 

[4, 6]. Определяли конечно-диастолический 

размер (КДР) и конечно-систолический раз-

мер (КСР) левого желудочка, толщину задней 

стенки (ЗС) левого желудочка (ЛЖ) и меж-

желудочковой перегородки (МЖП) в диастолу, 

конечно-диастолический объем (КДО) и конечно-

систолический объем (КСО) левого желудочка, 

фракцию выброса (ФВ) и фракцию укорочения 

(ФУ) [15]. Массу миокарда левого желудочка 

(ММ ЛЖ) определяли по R. B. Devereux [8, 16], 

индекс массы миокарда (ИММ ЛЖ) — путем 

деления ММ ЛЖ на площадь поверхности тела. 

Показатели общей диастолической функции ЛЖ 

оценивали из апикальной позиции в режиме спек-

тральной импульсно-волновой допплерографии, 

используя критерии ВНОК и Европейского обще-

ства кардиологов (HFA-Echo-ESG) [17].

Статистический анализ результатов проводили 

на ЭВМ типа IBM-PC с использованием пакета 

прикладных программ STATISTICA for Windows, 

версия 6,0. Данные представлены в виде M±m, 

различия считали достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение

В основной группе преобладали пациентки с 

ожирением I степени — 38 человек (65,5 %), у 14 

пациенток (24,1 %) выявлено ожирение II степе-

ни и у 6 (10,4 %) — ожирение III степени. В кон-

трольной группе 11 пациенток (26,8 %) имели нор-

мальную массу тела, у 30 пациенток (73,2 %) масса 

тела была избыточной (ИМТ 25–29,9 кг/ м2). 

Средние значения антропометрических показа-

телей в основной группе были достоверно выше 

(табл. 1).

Среди пациенток основной группы у 21 (36,2 %) 

отмечено распределение жировой ткани по андро-

идному типу, в контрольной группе — у 5 пациен-

ток (12,2 %), без четкой связи с величиной ИМТ 

в обеих группах. У подавляющего большинства 

пациенток основной группы — у 57 (98,7 %) — 

выявлено абдоминально-висцеральное ожирение. 

В контрольной группе у 25 пациенток (60,9 %) 

также отмечено перераспределение жировой тка-

ни по абдоминально-висцеральному типу в равной 

степени среди пациенток с нормальной массой тела 

и повышенной (предожирением).

По результатам эхо-КГ-исследования, у паци-

енток основной группы толщина МЖП и ЗС ЛЖ, 

а также ММ и ИММ ЛЖ были достоверно выше, 

чем в контрольной группе, при этом размеры поло-

сти ЛЖ в диастолу и систолу достоверно не разли-

чались. Показатели глобальной сократимости мио-

карда в обеих группах не были снижены, однако в 

контрольной группе значения фракции выброса и 

укорочения были достоверно выше, чем в основ-

ной группе, значения объемов ЛЖ в диастолу и 

систолу значимо не различались между группами 

(табл. 2).

Таблица 1

Антропометрические показатели

Показатель
Основная группа, 

n=58
Контрольная 
группа, n=41

ИМТ, кг/м2 33,94±3,77** 25,93±2,17

ОТ, мм 101,79±8,88** 83,76±7,21

ОБ, мм 119,07±10,67* 107,29±5,63

ОТБ 0,96±0,05* 0,80±0,05

* p<0,05; ** p<0,01
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При сравнении показателей, для которых были 

выявлены достоверные различия между основной 

и контрольной группами в зависимости от степени 

ожирения, оказалось, что имеет место прямая за-

висимость увеличения толщины стенок, массы и 

ИММ ЛЖ от степени выраженности ожирения 

(табл. 3). Значимые различия показателей со-

кратимости в зависимости от степени выражен-

ности ожирения не были получены. В контрольной 

группе при сравнении тех же показателей между 

пациентками с нормальной массой тела (ИМТ 

18,5–24,9 кг/м2) и с предожирением (ИТМ 25–

29,9 кг/м2) статистически достоверные различия 

не выявлены.

У большей части пациенток основной груп-

пы — в 39 случаях (67,2 %) — определили на-

рушение диастолической функции ЛЖ по типу 

замедленной релаксации. При сравнении в под-

группах по степени выраженности ожирения рас-

пространенность диастолической дисфункции 

значимо не отличалась. В контрольной группе диа-

столическая дисфункция ЛЖ встречалась реже и 

была выявлена примерно у половины пациенток — 

в 21 случае (51,2 %). Нарушение диастолической 

функции чаще встречали у пациенток с висцераль-

ным ожирением в обеих группах.

Пациентки с нормальной геометрией ЛЖ до-

стоверно чаще встречались в контрольной группе. 

Также в этой группе чаще выявляли концентри-

ческое ремоделирование миокарда. Изменение 

геометрии ЛЖ по типу концентрической гипертро-

фии и эксцентрической гипертрофии достоверно 

чаще встречали среди пациенток основной группы 

(табл. 4).

Гипертрофия ЛЖ выявлена в 34 случаях 

(58,6 %) в основной группе и в 11 (26,8 %) — в 

контрольной; преобладали пациентки с концентри-

ческой гипертрофией ЛЖ.

В контрольной группе у всех пациенток с нор-

мальной геометрией ЛЖ не было признаков висце-

рального ожирения, жировая ткань была распреде-

лена по гиноидному типу. У пациенток контрольной 

группы с концентрическим ремоделированием 

миокарда во всех случаях имело место гиноидное 

распределение жировой ткани, и у подавляющего 

большинства не было висцерального ожирения. 

Висцеральное перераспределение жировой ткани в 

равной степени встречали у пациенток с обоими ти-

пами гипертрофии миокарда ЛЖ, но у пациенток 

с концентрической гипертрофией превалировало 

распределение жировой ткани по гиноидному типу.

В основной группе у всех пациенток с нормаль-

ной геометрией ЛЖ отмечено ожирение по гиноид-

ному типу, и у одной из них не было висцерального 

ожирения. У остальных пациенток основной груп-

пы, как упоминалось выше, было висцеральное 

ожирение. При этом среди пациенток с концентри-

ческим ремоделированием преобладали женщины 

Таблица 2

Показатели эхо-КГ исследования 

Показатель
Основная группа, 

n=58
Контрольная 
группа, n=41

МЖП, мм 12,33±1,19** 11,37±1,39

ЗС ЛЖ, мм 11,93±1,18** 10,93±1,46

КДР ЛЖ, мм 47,62±4,76 46,32±5,18

КСР ЛЖ, мм 29,07±2,65 27,90±4,91

КДО ЛЖ, мл 101,48±17,94 98,71±22,32

КСО ЛЖ, мл 41,86±7,88 42,63±15,62

ФВ, % 68,14±5,33* 70,02±6,90

ФУ, % 38,21±4,55* 39,83±5,36

ММ ЛЖ, г 212,82±40,51* 191,61±49,10

ИММ ЛЖ, г/м2 120,36±23,39* 104,03±22,31

Ve, м/с 0,64±0,17 0,69±0,36

Va, м/с 0,79±0,17 0,77±0,17

Ve/Va 0,84±0,27 0,81±0,23

IVRT, мс 106,88±18,40 99,66±17,79

DT, мс 214,68±49,99 209,93±47,83

* p<0,05; ** p<0,01

Таблица 3

Некоторые эхо-КГ-показатели у пациенток с разной степенью ожирения

Показатель
Ожирение I степени, 

n=37
Ожирение II степени, 

n=14
Ожирение III степени, 

n=7
pI–II pII–III pI–III

МЖП, мм 12,1±1,3 12,5±0,5 13,6±0,9 0,09 0,02 0,007

ЗС ЛЖ, мм 11,7±1,1 12,2±1,1 13,2±0,8 0,06 0,07 0,005

ММ ЛЖ, г 200,1±33,3 211,4±39,2 251,8±46,8 0,09 0,004 0,02

ИММ ЛЖ, г/м2 109,5±17,1 116,3±21,6 137,5±18,1 0,01 0,005 0,003

Примечание. pI–II, pIII–II, pI–III — различия достоверны по сравнению с показателем у пациенток с ожирением соответствующей степени
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с гиноидным типом распределения жировой ткани, 

среди пациенток с концентрической гипертрофи-

ей гиноидное и андроидное ожирение встречалось 

одинаково часто, среди пациенток с эксцентриче-

ским ремоделированием у всех женщин отмечено 

андроидное ожирение.

При анализе эхо-КГ-показателей была вы-

явлена взаимосвязь толщины МЖП с ИМТ 

(p=0,03), с величиной ОТ (p=0,001), с величи-

ной ОТБ (p=0,005). Для толщины ЗС ЛЖ так-

же были выявлены взаимосвязи с ИМТ (p=0,02), 

с величиной ОТ (p<0,001) и величиной отноше-

ния ОТБ (p=0,01). ИММ ЛЖ коррелировал с 

отношением ОТ/ОБ (p=0,01) и величиной ОТ 

(p=0,03), что подтверждает влияние ожирения на 

геометрию ЛЖ.

Среди обследованных женщин преобладали 

пациентки с гиноидным типом жирораспределе-

ния, при котором жировая ткань накапливается в 

ягодично-бедренной области в большей степени, 

чем в области талии, но доля пациенток с андро-

идным типом жирораспределения была больше 

в основной группе. Андроидное ожирение было 

взаимосвязано с развитием более неблагоприятных 

в прогностическом плане типов ремоделирования 

миокарда — концентрической и эксцентрической 

гипертрофии.

У подавляющего большинства пациенток 

основ ной группы отмечено висцеральное ожи-

рение, харак теризующееся накоплением жиро-

вой ткани в области передней брюшной стенки. 

Пациентки с таким пере распределением жировой 

ткани выявлены и в контрольной группе даже при 

нормальной величине ИМТ. По нашим результа-

там, наиболее значимые типы ремоделирования 

миокарда формировались у женщин с висцераль-

ным ожирением.

Диастолическая дисфункция ЛЖ чаще встре-

чалась у пациенток с ожирением, причем достовер-

ных различий частоты диастолической дисфункции 

в зависимости от степени ожирения не получено, 

но выявлена связь с висцеральным ожирением.

Таким образом, ожирение у женщин пожило-

го возраста оказывает неблагоприятное влияние на 

структуру и функцию миокарда ЛЖ, причем выра-

женность изменений, как правило, зависит от типа 

и степени выраженности ожирения.

Выводы

Среди пациенток пожилого возраста примерно 

у 1/
3
 (37,4 %) выявлена легкая степень ожирения 

и меньше всего пациенток с тяжелым ожирением 

(7,1 %).

Распределение жировой ткани по андроидному 

типу диагностируется у 1/
3
 пациенток пожилого 

возраста, при этом среди женщин с ожирением в 

три раза чаще, чем у женщин без ожирения.

В пожилом возрасте у большинства женщин 

(82,3 %) имеет место накопление висцеральной 

жировой ткани, причем почти у всех женщин с 

ожирением и у половины женщин без ожирения.

У женщин пожилого возраста с ожирени-

ем чаще развиваются прогностически неблаго-

приятные формы ремоделирования миокарда и 

диастолическая дисфункция левого желудочка по 

сравнению с женщинами без ожирения, но не си-

столическая дисфункция.

Степень выраженности ожирения и висцераль-

ное жирораспределение оказывают негативное 

влияние на геометрию левого желудочка, а висце-

ральное ожирение еще и на способность миокарда 

к расслаблению.
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obesity severity and type.

Key words: obesity, left ventricular remodeling, elderly patients
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Настоящее исследование посвящено улучшению 
качества жизни пациентов пожилого и старческого 
возраста после операции Бриккера путем поиска 
оптимального способа формирования уретероиле-
оанастомоза. С 2007 по 2009 г. в Ленинградском об-
ластном онкологическом диспансере находились 
на лечении 103 пациента пожилого и старческого 
возраста с заболеваниями, требующими удале-
ния мочевого пузыря. Всем пациентам выполнена 
цист эктомия. Больные были разделены на две 
группы: в 1-й уретероилеоанастомоз формировали 
классическим способом «конец в бок», описанным 
Бриккером, во 2-й — его выполняли по методике 
D. M. Wallace «общей площадкой». Патологические 
состояния, развившиеся у пациентов в позднем по-
слеоперационном периоде, распределились сле-
дующим образом: гидроуретеронефроз ранних и 
поздних стадий, обтурационный пиелонефрит, ча-
стые атаки хронического пиелонефрита, хрониче-
ская почечная недостаточность, мочевой свищ.

Формирование уретероилеоанастомоза по Wal-
lace при операции Бриккера снижает количество 
поздних послеоперационных осложнений. При 
этом показатели качества жизни были лучше по-
сле формирования уретероилеоанастомоза по мо-
дификации Wallace.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, опера-
ция Бриккера, цистэктомия, уретероилеоанасто-
моз

С увеличением продолжительности жизни, 

внедрением в медицинскую практику новых мето-

дов диагностики и лечения доля пациентов пожи-

лого и старческого возраста, которым необходи-

мо выполнять те или иные оперативные пособия, 

неуклонно растет. Не исключением являются и 

те заболевания, в результате которых приходится 

прибегать к цистэктомии как к самостоятельному 

этапу операции или как одному из этапов. К таким 

заболеваниям относятся инвазивные и местнора-

спространенные опухоли мочевого пузыря, местно-

распространенные опухоли других органов малого 

таза, постлучевые осложнения (микроцистис, рек-

товезикальный свищ), туберкулез мочевого пузыря 

и др. Первое место традиционно занимают опухо-

ли мочевыделительной системы. По данным ВОЗ, 

рак мочевого пузыря (РМП) составляет 3–4 % 

всех злокачественных новообразований. Чаще бо-

леют мужчины — 4:1 [10, 13, 20, 28]. Опухоль 

мочевого пузыря может возникнуть в любом воз-

расте, однако чаще всего встречается у лиц старше 

60 лет, то есть в пожилом и старческом возрасте. 

Средний возраст больных РМП среди мужчин со-

ставляет, по данным разных авторов, 62,2–65,7 

года, а среди женщин — 67,6–69,3 года [4, 13, 

20, 28]. Во всем мире цистэктомия является мето-

дом выбора лечения инвазивного РМП [1, 7–9, 

11, 15, 17, 18, 27, 29]. Часто цистэктомия входит 

в объем комбинированных операций при местнора-

спространенных опухолях малого таза (рак прямой 

кишки, злокачественные новообразования яични-

ков, матки и влагалища у женщин, рак предста-

тельной железы у мужчин, остео- и хондросаркомы 

крестца, сосудистые, нейрогенные и тератоидные 

опухоли [3]. Существует также значительный кон-

тингент пациентов с осложнениями лучевой тера-

пии (постлучевой интерстициальный цистит с ис-

ходом в микроцистис, прямокишечно-пузырный и 

пузырно-влагалищный свищ и др.). Для лечения 

таких пациентов нередко приходится прибегать к 

хирургическому лечению, включающему цистэк-

томию [2, 12, 14, 22, 23, 30]. После удаления 

мочевого пузыря, а также при необходимости его 

«выключения» из процесса мочевыделения, встает 

вопрос о способе деривации мочи. Пациентам по-

жилого и старческого возраста после цистэктомии 

большинство хирургов предпочитают выполнять 

инконтинентную деривацию мочи [6, 14, 16]. Это 

связано, прежде всего, с наличием у данной группы 

пациентов такого патологического состояния, как 

дисциркуляторная энцефалопатия. Данным забо-
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леванием страдают от 60 до 100 % лиц пожилого 

и старческого возраста [21, 25]. Частота распро-

странения деменции и других интеллектуально-

мнестических нарушений среди этих пациентов 

колеблется от 5 до 45 % в зависимости от возрас-

та [5]. Все это затрудняет (а иногда делает невоз-

можным) адаптацию пациента к новым условиям 

мочеиспускания в послеоперационном периоде при 

континентной деривации мочи. Кроме того, инкон-

тинентная деривация мочи более простая в техни-

ческом исполнении, что уменьшает время операции 

и, как следствие, снижает риск послеоперационных 

осложнений.

Из инконтинетных методов деривации мочи 

можно выделить два основных — уретерокута-

неостомию и операцию Бриккера. В настоящее 

время уретерокутанеостомия как окончательный 

вариант отведения мочи применяется крайне ред-

ко. Причиной отказа хирургов от этой технически 

простой операции является низкое качество жизни 

пациентов и многочисленные осложнения, разви-

вающиеся в отдаленном послеоперационном пе-

риоде [9, 19, 23, 26]. Уретероилеокутанеостомия 

(операция Бриккера), предложенная в 1950 г., до 

сих пор применяется многими хирургами и стала 

стандартом, с которым сравнивают результаты 

других операций по отведению мочи [24]. Для от-

ведения мочи используют сегмент подвздошной 

кишки длиной до 20 см, в проксимальную часть 

которого имплантируют мочеточники.

С возрастом компенсаторные и репаративные 

возможности тканей и органов снижаются, поэто-

му возникновение даже незначительных причин-

ных факторов может вызывать появление новых 

или усугубление имеющихся патологических про-

цессов. Последние, как следствие, ведут к ухуд-

шению качества жизни пациентов. Особенно это 

актуально для пациентов пожилого и старческого 

возраста. Наиболее частым осложнением после 

операции Бриккера и формирования классическо-

го уретероилеоанастомоза «конец в бок» является 

стриктура последнего, что приводит к нарушению 

оттока мочи из верхних мочевыводящих путей 

(ВМП), а далее к обтурационному пиелонефриту 

и хронической почечной недостаточности (ХПН). 

Также необходимо учитывать и тот факт, что боль-

шинству пациентов после операции необходимо 

дальнейшее химиолучевое лечение, а гидроурете-

ронефроз (ГУН), активный пиелонефрит и ХПН 

являются противопоказанием к нему. В связи с 

этим, остается открытым вопрос, касающийся тех-

нологии имплантации мочеточников в сегмент под-

вздошной кишки. В 1970 г. D. M. Wallace и соавт. 

внедрили в клиническую практику новый способ 

формирования уретероилеоанастомоза (рис. 1). 

Он заключался в создании «единой площадки» 

из дистальных концов мочеточников и вшивании 

этой «площадки» в проксимальный конец кондуи-

та [31]. Это так называемый прямой анастомоз без 

антирефлюксных механизмов.

Настоящее исследование посвящено улучше-

нию качества жизни пациентов пожилого и стар-

ческого возраста после операции Бриккера путем 

поиска оптимального способа формирования урете-

роилеоанастомоза.

Материалы и методы

С 2007 по 2009 г. в Ленинградском областном 

онкологическом диспансере находились на лечении 

103 пациента пожилого и старческого возраста с 

заболеваниями, требующими удаления мочевого 

пузыря, среди них инвазивный РМП и рецидив 

поверхностного РМП после проведенного орга-

носохраняющего лечения — у 25 (24 %) человек, 

местнораспространенные опухоли других органов 

малого таза — у 75 (73 %) и неопухолевые за-

болевания, вызванные предшествующей лучевой 

терапией. — у 3 (3 %), рис. 2. Всем этим пациен-

там выполнена цистэктомия — или как самостоя-

тельная операция, или как один из этапов операции 

с последующей инконтинентной деривацией мочи 

по Бриккеру. Пациенты были разделены на две 

группы: в 1-й уретероилеоанастомоз формировали 

классическим способом «конец в бок», описанным 

Бриккером; во 2-й — его выполняли по методике 

Wallace «общей площадкой».

В 1-ю группу включены 50 пациентов — 37 

(74 %) женщин и 13 мужчин (26 %); во 2-ю — 

53 человека — 48 (90,6 %) женщин и 5 (9,6 %) 

мужчин. Все пациенты относились к категории 

пожилого и старческого возраста (60–79 лет). 

Рис. 1. Уретероилеоанастомоз по D. M. Wallace
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Средний возраст — 65±3,71 года. Группы срав-

нивали по функциональному состоянию ВМП и 

почек, а также качеству жизни после проведенной 

операции. Контрольными точками обследований 

стали 3, 6 и 12 мес после операции. В объем ис-

следований входило УЗИ ВМП и почек, экскре-

торная урография или КТ живота с внутривенным 

контрастированием, заполнение опросников.

Для изучения качества жизни больных мы при-

меняли русскую версию общего опросника MOS-

SF-36 (MOS-SF-Item Short Form Health Survey), 

который содержит следующие шкалы: физического 

функционирования (ФФ), ролевого физического 

функционирования (РФФ), боли (Б), общего здо-

ровья (ОЗ), жизнеспособности (Ж), социального 

функционирования (СФ), ролевого эмоциональ-

ного функционирования (РЭФ) и психического 

здоровья (ПЗ). MOS-SF-36 является наиболее 

распространенным в клинических исследованиях и 

индивидуальном мониторинге общим опросником 

качества жизни. Его вопросы формируют два ком-

понента здоровья — физический и психический. 

Результаты исследования качества жизни с помо-

щью опросника MOS-SF-36 выражают в баллах 

от 0 до 100 по каждой из восьми шкал.

В исследование не вошли пациенты, у которых 

перед операцией, на фоне нарушения уродинамики 

ВМП, был диагностирован гидроуретеронефроз 

(ГУН) поздних стадий и необратимая обструк-

тивная нефропатия, а также пациенты с предпо-

лагаемой продолжительностью жизни менее двух 

лет. Мы считаем, что наличие тотальной дилатации 

ВМП не всегда является показанием к чрескожной 

пункционной нефростомии (ЧПНС) перед опе-

рациями. Наряду с данными рентгенологического 

исследования, следует учитывать клинические про-

явления болезни, результаты УЗИ, клинического 

и биохимического анализа крови. Лишь наличие 

болевого синдрома, обструктивного пиелонефрита, 

развитие постренальной почечной недостаточности 

или одного из критериев ГУН поздних стадий яв-

ляется показанием к выполнению ЧПНС.

Результаты и обсуждение

Патологические состояния, развившиеся у па-

циентов в позднем послеоперационном периоде, 

распределились следующим образом: ГУН ранних 

стадий, ГУН поздних стадий, обтурационный пие-

лонефрит, частые атаки хронического пиелонефри-

та, мочевой свищ. Под частыми атаками пиелонеф-

рита мы подразумевали обострение хронического 

пиелонефрита чаще одного раза в месяц. Спустя 3 

мес после операции количество осложнений, кото-

рые встречались у наших пациентов, было больше 

в первой группе, р<0,001 (табл. 1).

Всем пациентам с ГУН поздних стадий выпол-

нена ЧПНС с соответствующей стороны (или с 

обеих сторон).

Мы не включили в статистику пациента из 

1-й группы, у которого спустя 3 мес после опера-

ции наблюдалось подтекание мочи по дренажному 

каналу. В результате дообследования было уста-

новлено, что дистальная часть левого мочеточника 

некротизировалась, из-за этого появилась несо-

стоятельность уретероилеоанастомоза с исходом в 

Рис. 2. Распределение пациентов по нозологическим 

формам

Таблица 1

Поздние послеоперационные осложнения (через 3 мес после операции)

Группа
ГУН ранних стадий ГУН поздних стадий

Обтурационный 
пиелонефрит

Частые атаки хрониче-
ского пиелонефрита

Мочевой свищ

абс. число % абс. число % абс. число % абс. число % абс. число %

1-я, n=50 22 44 16 32 12 24 18 36 1 2

2-я, n=53 9 17 5 9 3 6 25 47 – –
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мочевой свищ. С учетом подтвержденной функции 

правой почки, этому пациенту была выполнена 

нефру ретерэктомия слева.

Следующими контрольными точками обследо-

ваний были 6 и 12 мес после операции. У части па-

циентов появилось такое грозное осложнение, как 

хроническая почечная недостаточность (ХПН). 

Количество осложнений также было выше, а ка-

чество жизни было ниже в 1-й группе пациентов, 

p<0,001 (табл. 2).

Обращает на себя внимание тот факт, что у па-

циентов 2-й группы чаще наблюдалось обострение 

хронического пиелонефрита (p<0,05). Это, по-

видимому, связано с тем, что при прямой методике 

формирования уретероилеоанастомоза без анти-

рефлюксного механизма кишечная флора легче по-

падает в ВМП, вызывая, тем самым, воспаление. 

Чаще всего после проведения соответствующего 

курса консервативной терапии в условиях стацио-

нара острый воспалительный процесс купировал-

ся. В дальнейшем, при возникновении подобных 

симптомов пациенты лечились в амбулаторном 

режиме, что незначительно влияло на их качество 

жизни. Кроме того, в контрольных точках обсле-

дования 6 и 12 мес количество таких пациентов 

снижалось (рис. 3). Это объясняется увеличением 

количества пациентов, у которых на фоне консер-

вативной терапии произошла окончательная эли-

минация флоры из ВМП и кондуита.

Динамика изменения послеоперационных 

ослож нений в 1-й группе пациентов в течение года 

ото бра жена на рис. 4. Из представленных данных 

видно, что у пациентов со временем наблюдает-

ся тен денция к снижению ГУН ранних стадий и 

росту ГУН поздних стадий. Это происходит за 

счет прогрессирования нарушения оттока мочи из 

ВМП на фоне стриктуры уретероилеоанастомоза 

и перехода одной стадии ГУН в другую.

На всех контрольных точках обследования па-

циенты заполняли опросники MOS-SF-36. Как 

показывает практика, качество жизни напрямую 

коррелирует с количеством поздних послеопе-

рационных осложнений и методами их лечения. 

Таблица 2

Поздние послеоперационные осложнения (через 6 и 12 мес после операции)

Осложнение

1-я группа, n=49 2-я группа, n=53

6 мес 12 мес 6 мес 12 мес

абс. число % абс. число % абс. число % абс. число %

ГУН ранних стадий 4 8 3 6 3 5 1 2

ГУН поздних стадий 38 77 40 75 11 21 15 28

Обтурационный пиелонефрит 25 51 27 55 6 11 9 17

Частые атаки хронического пиелонефрита 14 28 11 22 18 34 14 28

ХПН 3 6 5 10 1 2 2 4

Рис. 3. Динамика количества послеоперационных 

осложнений во 2-й группе пациентов

Рис. 4. Динамика количества послеоперационных 

осложнений в 1-й группе пациентов
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Качество жизни было статистически значимо ниже 

в 1-й группе пациентов, р<0,001 (рис. 5).

Общее низкое качество жизни наших пациентов 

обусловлено возрастом, сопутствующей патологией 

и их основным заболеванием, так как большинство 

из них оперировалось по поводу местнораспростра-

ненных злокачественных опухолей малого таза, что 

потребовало продолжения специфического лечения 

(химио- и лучевой терапии).

Выводы

Несмотря на первоначальное увеличение паци-

ентов с частыми атаками хронического пиелонеф-

рита после формирования уретероилеоанастомоза 

в модификации Wallace, в дальнейшем наблюдали 

тенденцию к уменьшению данной категории боль-

ных, снижая время реабилитации пациентов пожи-

лого и старческого возраста. Необходимо отметить, 

поскольку большинству пациентов после операции 

необходимо дальнейшее химиолучевое лечение, 

а гидроуретеронефроз, активный пиелонефрит и 

хроническая почечная недостаточность являются 

противопоказаними к нему, то формирование уре-

тероилеоанастомоза в модификации Wallace пред-

почтительнее у онкологических больных пожилого 

и старческого возраста.

По данным нашего исследования, показате-

ли качества жизни пациентов были лучше после 

формирования уретероилеоанастомоза по моди-

фикации Wallace при операции Бриккера. Важно 

отметить, что при данной операции значительно 

уменьшилось число пациентов, у которых в позд-

нем послеоперационном периоде раз-

вивалось такое грозное осложнение, как 

хроническая почечная недостаточность, 

которое, учитывая возрастные изменения 

данной категории больных, в значитель-

ной мере влияло на исход заболевания.
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The present study is devoted to improving quality of life of patients in elderly and senile age after 
operation of Bricker by fi nding the optimal method of forming ureterointestinal anastomosis. From 2007 to 
2009 103 patients of elderly and senile age with diseases requiring removal of the bladder were treated 
in the Lenigrad Regional Oncology Centre. All the patients were made cystectomy. Patients were divided 
into two groups: In 1st group, the ureterointestinal anastomosis was formed a classical way «end to 
side» described Bricker, in the 2nd group ureterointestinal anastomosis was performed by the method of 
Wallace — «common area». Pathological conditions developed in patients in late postoperative period 
were as follows: hydronephrosis in early and later stages, obstructive pyelonephritis, frequent attacks of 
chronic pyelonephritis, chronic renal failure, urinary fi stula.

Formation of ureterointestinal anastomosis by Wallace during surgery reduces the amount of later 
postoperative complications. Quality of life was better after the formation of ureterointestinal anastomosis 
by Wallace.

Key words: bladder cancer, operation of Bricker, cystectomy, ureterointestinal anastomosis
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Основываясь на данных современных исследо-
ваний, в соответствии с действующими норматив-
ными документами и национальными рекоменда-
циями, нами разработан алгоритм лекарственной 
терапии артериальной гипертензии в пожилом 
возрасте. Дана краткая характеристика основных 
фармакологических групп антигипертензивных 
препаратов в плане воздействия на старческий ор-
ганизм, систематизированы критерии приоритет-
ного и ограниченного назначения пациентам стар-
ших возрастных групп. Приведены рациональные 
комбинации лекарственных препаратов, исполь-
зуемые в случае недостаточной эффективности 
монотерапии.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, по-
жилой пациент, антигипертензивные препараты

Перечень лекарственных препаратов анти-

гипертензивного действия (АГП) насчитыва-

ет несколько десятков наименований и ежегод-

но пополняется новыми лекарствами. В разделе 

«Антигипертензивные препараты» популярного 

справочника VIDAL размещена 71 позиция меж-

дународных непатентованных наименований 

(МНН) и 170 торговых наименований антигипер-

тензивных препаратов (АГП).

Большинству практических врачей ориенти-

роваться в подобной массе информации непросто. 

Трудно держать в уме сотни комбинаций из по-

казаний, противопоказаний, побочных действий 

и режимов дозирования. Вдвойне сложнее лечить 

пожилого человека с множеством явных и скрытых 

нарушений, каждое из которых должно быть учте-

но при назначении лекарств.

Пожилой организм, в силу физиологических 

особенностей, иначе реагирует на лекарственные 

препараты, нежели молодой. С возрастом пролон-

гируется метаболизм и выведение лекарств из ор-

ганизма, повышается риск осложнений. Пожилой, 

тем более старый человек более уязвим к негатив-

ному воздействию экзогенных факторов, коими яв-

ляются лекарства.

В мире накоплен достаточный опыт исполь-

зования АГП в пожилом возрасте, проведено 

множество рандомизированных исследований, 

результаты которых широко освещены. Однако 

точку в данном вопросе ставить рано. Несмотря на 

внушительную мощность, исчисляемую тысячами 

наблюдений, есть у подобных исследований суще-

ственный недостаток: в каждом из них оценивали 

эффективность всего одного-двух препаратов. Так, 

в исследовании SHEP (4 736 человек) изучали ги-

потензивное действие Хлорталидона и Атенолола, 

в исследовании SYST-EUR (4 695 человек) — 

Нитрендипина и Эналаприла [3]. В результате, 

общее количество лекарств, прошедших проверку в 

рамках доказательной медицины, весьма ограниче-

но. Об эффективности большинства АГП можно 

судить лишь по материалам «заинтересованных» 

источников (информация от производителя, ло-

кальные исследования).

Конечно, материалы рандомизированных ис-

следований в известных пределах могут быть 

экстраполированы; например, результаты по 

Хлорталидону и Атенололу распространены на 

похожие диуретики и бета-блокаторы. Но в какой 

мере можно доверять подобной экстраполяции?

В РФ основным документом, определяющим 

порядок оказания медицинской помощи при любом 

заболевании, является стандарт. Действующий 

стандарт медицинской помощи больным с арте-

риальной гипертензией (далее Стандарт) утверж-

ден приказом Минздравсоцразвития России от 

22.10.2004 г. № 254 и включает 14 лекарственных 

препаратов МНН из шести фармакологических 

групп, в том числе:

• диуретики (Гидрохлортиазид, Индапамид);

•  бета-адреноблокаторы (Атенолол, Бетак со-

лол, Бисопролол, Карведилол);

•  ингибиторы АПФ (Каптоприл, Периндо-

прил, Эналаприл);
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•  антагонисты кальция (Амлодипин, Вера па-

мил);

•  α
1
-адреноблокаторы (Доксазазин, Теразо-

зин);

•  центральные агонисты α
2
-адрено рецепторов 

и селективные агонисты имидазолиновых ре-

цепторов (Моксонидин).

Даже поверхностный анализ выявляет ряд не-

стыковок в Стандарте: диуретик Гидрохлортиазид, 

бета-адреноблокаторы Атенолол, Бетаксолол, 

Карве диол имеют верхнюю планку возрастных 

ограничений и в пожилом возрасте должны ис-

пользоваться с большой осторожностью; это ука-

зано в аннотации.

Есть ли необходимость идти на риск, назначая 

препарат пожилому пациенту, если даже произво-

дитель лекарства не советует этого делать? Нет 

особой необходимости использовать препараты, 

негативно влияющие на кровоснабжение головного 

мозга и сердца, липидный, углеводный и пурино-

вый обмен, электролитный баланс — процессы, 

которые у большинства пожилых людей и так на-

рушены или находятся под угрозой расстройства.

Селективные агонисты имидозолиновых рецеп-

торов (Моксонидин) ухудшают сердечную прово-

димость, в некоторых случаях усугубляют течение 

стенокардии, сердечной, печеночной и почечной 

недостаточности, а также болезни Паркинсона, ко-

торая возникает, в основном, в пожилом возрасте.

Прием α
1
-адреноблокаторов (Теразозин) не-

желателен при сердечных заболеваниях, наруше-

нии мозгового кровообращения, почечной и пече-

ночной недостаточности, сахарном диабете, то есть 

при важнейших формах возрастной патологии.

В перечне противопоказаний для назначения 

блокатора кальциевых каналов Верапамила — 

длинный список заболеваний, обусловленных на-

рушением проводимости и возбудимости миокар-

да. Трудно найти пожилого человека с безупречной 

проводящей системой сердца и полностью ин-

тактной сердечной мышцей. Поэтому назначение 

Верапамила в старческом возрасте должно быть 

ограничено или, во всяком случае, строго обосно-

вано.

Таким образом, 7 из 14 (ровно половина!) ре-

гламентированных Стандартом АГП не совсем 

подходят для использования в пожилом возрасте 

при патологии, пик болезненности которой прихо-

дится именно на этот возрастной период.

При этом, если в аннотации не указан предель-

ный возраст использования, это еще не означает, 

что лекарство без опаски можно назначать по-

жилому пациенту. Возрастные ограничения могут 

отсутствовать лишь потому, что клинические ис-

следования на пожилых людях попросту не прово-

дили. В перечень медицинских критериев невклю-

чения в исследование уже на этапе отбора вводятся 

позиции, непреодолимые для пожилого пациента, 

например, «любое серьезное заболевание, кото-

рое, вероятно, будет препятствовать проведению 

исследования» или «пациенты с ожидаемой про-

должительностью жизни меньше продолжитель-

ности исследования». Отсюда наличие возрастного 

ограничения для одного лекарства и отсутствие для 

другого с точно таким же спектром побочных дей-

ствий и осложнений.

Прикладным документом, регламентирующим 

анти гипертензивную терапию, являются Рос сий-

ские рекомендации по профилактике, диагнос тике 

и лечению АГ (далее Рекомендации), которые, в 

свою очередь, созданы на основе рекомендаций 

Европейского общества по артериальной гипертен-

зии (ЕОГ) и Европейского общества кардиологов 

(ЕОК) 2007 и 2009 гг. [2, 8]. Рекомендации не 

являются незыблемым сводом правил; по мере на-

копления новых материалов по проблеме АГ они 

пересматриваются, уточняются. Нынешняя, чет-

вертая по счету версия данного документа утверж-

дена на очередном Конгрессе ВНОК в 2010 г. [7].

В Рекомендациях, в отличие от Стандарта, 

имеются практические рекомендации по ведению 

пациентов пожилого возраста. Определены фарм-

группы первой линии для пожилых больных, к 

которым отнесены тиазидовые диуретики (ТД), 

блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА), ин-

гибиторы ангиотензинпревращающего фермен-

та (ИАПФ) и блокаторы кальциевых каналов 

(БКК).

У пожилого пациента, как правило, наблюда-

ется несколько сопутствующих, иногда конкури-

рующих между собой заболеваний. Чаще всего они 

связаны с недостаточностью мозгового или коро-

нарного кровообращения. Достоверная возрастная 

зависимость наблюдается при сахарном диабете, 

деменции, деформирующем остеоартрозе, остеопо-

розе, атонии кишечника, бессоннице.

С учетом возрастной полиморбидности, опре-

деляющим критерием при назначении медикамен-

тозной терапии пожилому пациенту, помимо эф-

фективности препарата, должно быть отсутствие 

угнетающего влияния на функцию жизненно важ-

ных органов.

В идеале, АГП должен оказывать органопро-

тективное действие или позитивно влиять на те-
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чение возраст-ассоциированных заболеваний. 

Наличие подобных эффектов является стимули-

рующим фактором при формировании назначений. 

Больному с артериальной гипертензией и диабети-

ческой нефропатией лучше назначить лекарство, 

действующее сразу на оба эти заболевания, чем на 

одно. Подобный шаг — мера борьбы с полипраг-

мазией и нежелательным лекарственным взаимо-

действием.

Результат дифференциации АГП относительно 

«возрастных» заболеваний представлен в табл. 1.

Согласно Рекомендациям, препаратами выбо-

ра для лечения АГ в пожилом возрасте являются 

БРА, ИАПФ, БКК и ТД.

ТД снижают риск наиболее грозного ослож-

нения АГ — смертельного инсульта, что доказано 

в исследовании ANBP2. Они хорошо переносят-

ся и имеют узкий спектр побочных действий [6]. 

Абсолютным противопоказанием для их назначе-

ния является подагра, а также декомпенсирован-

ные формы печеночной и почечной недостаточ-

ности, гипокалиемии. На фоне сахарного диабета, 

дислипидемии ТД назначают лишь в том случае, 

если заболевание имеет стабильное течение.

БКК имеют еще меньше противопоказаний: их 

не назначают в острой стадии инфаркта миокарда, 

на фоне коллапса, кардиогенного шока и неста-

бильной стенокардии. При этом стабильно проте-

кающая стенокардия, напротив, является показа-

нием для их назначения. В отличие от диуретиков, 

БКК не влияют на жировой и углеводный обмен, 

не меняют уровень мочевой кислоты и электро-

литов. Поэтому БКК можно назначать в самом 

начале лечения при сахарном диабете, подагре, по-

чечной недостаточности. Гипотензивное действие 

БКК не уступает действию других АГП, что под-

тверждается многочисленными исследованиями 

(NORDIL, VHAS, HOT, STOP-Hypertension 2, 

INSIGHT, ALLHAT). Доказано благоприятное 

воздействие БКК на течение сосудистой деменции 

[5]. В отличие от ИАПФ, БРА и БАБ, БКК не 

влияют на лечебный эффект нестероидных проти-

вовоспалительных средств при их совместном на-

значении [4].

Спектр противопоказаний для назначения 

БРА в пожилом возрасте ограничен декомпенси-

рованными заболеваниями почек, печени и сердца. 

При этом на ранних стадиях почечной недоста-

точности БРА оказывают ренопротективный эф-

фект (M. Weir, 1999). Целый ряд исследований 

(LIFE, RENAAL, IRMA-2, VALUE и др.) по-

казал снижение риска кардиоваскулярных ослож-

нений у больных с АГ на фоне лечения БРА [3]. 

Согласно Европейским рекомендациям по профи-

лактике и лечению АГ, приоритетными показания-

ми для назначения БРА являются следующие со-

путствующие заболевания: хроническая сердечная 

недостаточность, гипертрофия левого желудочка, 

бессимптомная дисфункция левого желудочка, 

сахарный диабет 2-го типа. БРА являются пре-

паратами выбора в случае безуспешных попыток 

коррекции одного из наиболее частых осложнений 

терапии ИАПФ — кашля.

ИАПФ обладают нефропротективным эффек-

том, что определяет целесообразность их назначе-

ния в начальной стадии почечной недостаточности, 

особенно диабетического происхождения. Они 

благоприятно воздействуют на метаболизм сер-

дечной мышцы, тормозят формирование тромбов 

и атеросклеротических бляшек. В исследовании 

Таблица 1

Приоритеты назначения АГП

Фармокологическая группа Приоритеты

Диуретики Хроническая сердечная недостаточность

Бета-адреноблокаторы Профилактика осложнений после перенесенного острого инфаркта миокарда

БКК Стенокардия Принцметала
Хроническая сердечная недостаточность
Деменция

ИАПФ Хроническая сердечная недостаточность
Диабетическая нефропатия (сахарный диабет 2-го типа)
Диабетическая протеинурия
Деменция

БРА Хроническая сердечная недостаточность
Диабетическая нефропатия (сахарный диабет 2-го типа)
Диабетическая микроальбуминурия
Диабетическая протеинурия
Гипертрофия левого желудочка
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PROGRESS прослежено достоверное снижение 

риска когнитивных нарушений и деменции на фоне 

приема ИАПФ. Однако из-за серьезных побоч-

ных действий (упорный кашель, ортостатический 

коллапс, головокружение) в пожилом возрасте 

ИАПФ назначают с осторожностью. Помимо 

диабетической нефропатии и деменции, лишь со-

путствующая хроническая сердечная недостаточ-

ность (особенно после перенесенного инфаркта ми-

окарда) определяет приоритет назначения ИАПФ 

[1, 6].

Вопрос, который встает постоянно, когда речь 

идет о пожилом пациенте, — стоимость лекарств. 

По информации РИА Новости (28.04.2011), 

средний размер пенсии в России составляет 8 412 

руб. Есть ли такие группы АГП, которые, в целом, 

можно отнести в разряд недоступных для пациен-

тов с таким размером доходов? Мы структуриро-

вали лекарства по их стоимости, воспользовавшись 

материалами интернет-сайтов (табл. 2).

Как видно, стоимость месячного курса лечения 

наиболее дорогой категории АГП (БРА) не пре-

вышает 1500 руб. Это немалая сумма, но «неподъ-

емной» назвать ее нельзя, тем более, что и в этой 

группе есть гораздо более дешевые лекарства, на-

пример Лозап (316–371 руб./мес).

Наиболее доступны в ценовом отношении 

ИАПФ, ТД и БАБ.

В целом, ценовой фактор не является крите-

рием для включения или исключения какой-либо 

группы препаратов из алгоритма лечения АГ у лиц 

пожилого возраста; в каждой группе АГП можно 

найти приемлемые по цене лекарства.

АГП, назначаемый пожилому пациенту, дол-

жен:

1) соответствовать Рекомендации ВНОК в 

части, касающейся использования в пожилом воз-

расте;

2) не иметь верхней границы возрастных огра-

ничений;

Таблица 2

Стоимость АГП в аптечной сети Москвы на 01.01.2011 г.

Группа Активное вещество Препарат
Стоимость, 
руб./мес

Бета-адреноблокаторы Атенолол Атенолол 9,5–65
Теночек (атенолол+амло дипин) № 28 293
Тенонорм (атенолол+хлор талидон) 54
Тенорик (атенолол+хлор талидон) 88

Бисопролол Бисогамма 147–233
Конкор 306–390

Бетаксолол Бетаксолол 205–250
Небилет 429–451
Локрен 378–464

Метопролол Беталок 355–461
Корвитол 460–520
Метопролол 42–58
Эгилок 111–231
Логимакс (мето пролол+ фелодипин) 726

Блокаторы кальциевых каналов Амлодипин Амлодипин 39–115
Норваск 847–1057
Тенокс 350–461

Дилтиазем Дилтиазем 132–192
Кардил 165–175

Нифедипин Адалат 259–265
Кордафлекс 72–86
Коринфар 91–134

Нитрендипин Байпресc Отсутствует
Октидипин Отсутствует
Унипрес Отсутствует

α2-адреномиметики Метилдофа Допегит 207–252

Селективные агонисты 
имидозолиновых рецепторов

Моксонидин Моксогамма 220–230
Физинотенз 390–522
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Группа Активное вещество Препарат
Стоимость, 
руб./мес

Ингибиторы АПФ Зофеноприл Зокардис 302–391
Каптоприл Капотен 9–23

Капозид (каптоприл+гидрохлоротиазид) 203–224
Квинаприл Аккупро 218–407
Лизиноприл Диротон 193–248

Ирумед 192–215
Лизигамма 125–130
Лизиноприл 142–174
Листрил 129–170
Ирузид (лизиноприл+гидро хлоротиазид) 290–317
Синорезид (лизиноприл+гидро хлоротиазид) Отсутствует
Лизоретик (лизиноприл+гидро хлоро тиазид) 217–278

Периндоприл Парнавел 280–285
Перинева 188–281
Престариум 355–465
Норипрел (периндоприл+индапамид) 571

Рамиприл Амприлан 182–251
Пирамил 248–277
Тритаце 359–407
Хартил 209–336

Фозиноприл Моноприл 232–273
Фозикард 158–209

Эналаприл Берлиприл 79–100
Ренитек 102–110
Энам 54–70
Энап 86–120
Ко-ренитек (эналаприл+гидро хлоротиазид) 122–204
Рениприл (эналаприл+гидро хлоротиазид) 51–100
Энап Н (эналаприл+гидро хлоротиазид) 188
Энзикс (эналаприл+индапамид) 162

Блокаторы ренин-ангиотензина II 
(РАII)

Кандесартан Атаканд 873–1105
Эпросартан Теветен 1200

Теветен плюс (эпросартан+гидро хлоротиазид) 1244
Ирбесартан Апровель 856–1024
Лозартан Козаар 458–675

Лозап 316–371
Гизаар (лозартан+гидро хлоротиазид) 512
Лозап плюс (лозартан+гидро хлоротиазид) 291–647

Телмисартан Микардис 1314–1572
Микардис плюс (телмисартан+
гидро хлоротиазид)

1453

Валсартан Валсафорс 431–450
Диован 1070–1256
Ко-диован (валсартан+гидро хлоротиазид) 1136–1508

Диуретики Гипотиазид Гипотиазид 120–150
Индапамид Арифон 329–464

Акриламид 34–40
Индап 89–100
Индапамид 16–79
Ионик 39–43
Тензар 72–73

Окончание табл. 2
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3) иметь узкий спектр побочных действий и не-

большую степень их выраженности;

4) содержать в перечне показаний заболева-

ния, относящиеся к возраст-ассоциированной па-

тологии.

Согласно Рекомендациям, лечение АГ в по-

жилом возрасте, особенно в случае систолической 

гипертензии и сопутствующей сердечной недоста-

точности, следует начинать с ТД.

При наличии у пациента сахарного диабета 2-го 

типа, диабетической нефропатии, деменции, хро-

нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), 

хронической сердечной недостаточности, стенокар-

дии Принцметала, доброкачественной гиперплазии 

предстательной железы, гипокалиемии первооче-

редность назначения лекарств может меняться.

Особенно это касается сахарного диабета 2-го 

типа. БАБ, ИАПФ, α
2
-адреномиметики (АМ), 

селективные агонисты имидозолиновых рецепто-

ров (САИР), ТД в той или иной степени влияют 

на углеводный обмен, вызывая гипер- или гипогли-

кемию. Пациентам с тяжелым или плохо контро-

лируемым течением сахарного диабета не следует 

начинать лечение АГ с указанных фармакологиче-

ских групп. Не назначают их в дебюте заболевания, 

пока не достигнут надежный контроль за уровнем 

глюкозы. В этих случаях предпочтение следует от-

дать БРА или БКК. При стабильном течении за-

болевания, особенно на фоне сопутствующей сер-

дечной недостаточности, перенесенного инфаркта 

миокарда, БАБ, ИАПФ и ТД назначают под 

контролем уровня глюкозы.

Аналогичная тактика — при диабетической не-

фропатии. Следует помнить, что прием ИАПФ на 

фоне почечной недостаточности может усугубить 

гиперкалиемию; чтобы этого избежать, необхо-

димо регулярно проверять уровень электролитов. 

При возникновении гиперкалиемии необходимо 

перейти на комбинированные препараты, в соста-

ве которых имеются ТД (Капозид, Ирузид, Ко-

ренитек, Лизоретик, Нолипрел, Энап Н), или до-

полнительно включить их в схему лечения.

Распространенным осложнением цереброва-

скулярной патологии является сосудистая и/или 

постинсультная деменция. Сосудистый компонент 

может наслаиваться и на другие формы демен-

ции, усугубляя и ускоряя ее прогрессирование. 

Коррекция артериального давления сама по себе 

относится к базовым методам лечения деменции. 

По данным исследования SYSTEUR, назначе-

ние БКК в комбинации с ИАПФ предотвращает 

развитие деменции в каждом втором случае [5]. 

Прием ИАПФ изолированно или в комбинации 

с Индапамидом (исследование PROGRESS) 

снижает риск постинсультной деменции в каж-

дом третьем, а постинсультных когнитивных 

расстройств — в каждом пятом случае [4]. 

Производные клонидина и резерпина, напротив, 

могут усугубить течение деменции; использовать 

их при этом заболевании нежелательно.

При ХОБЛ не назначают БАБ, которые мо-

гут вызвать бронхоспазм. Препаратами выбора 

при ХОБЛ являются БРА и БКК. Назначение 

ИАПФ ограничено из-за изнуряющего кашля, 

который часто возникает на фоне их приема. Если 

указанное побочное действие не очень обремени-

тельно для пациента, ИАПФ могут быть включе-

ны в схему лечения. При возобновлении или усугу-

блении кашля ИАПФ заменяют на БРА.

Альфа
1
-адреноблокаторы в пожилом возрас-

те можно использовать при сочетании доброкаче-

ственной гиперплазии предстательной железы с 

Таблица 3

Приоритеты и ограничения при назначении АГП на фоне возрастзависимой патологии

Патология Препараты выбора Препараты ограничения

Деменция БКК, ИАПФ Резерпин, клонидин

Сахарный диабет 2-го типа БРА, БКК ТД, БАБ, ИАПФ

Диабетическая нефропатия БРА, ИАПФ ТД, БАБ

Хроническая сердечная недостаточность БРА, ИАПФ, БКК, диуретики БАБ

ХОБЛ БРА, БКК БАБ 

Стенокардия Принцметала БКК БАБ

Доброкачественная гиперплазия предстательной железы α1-адреноблокаторы

Гипокалиемия ИАПФ Диуретики

Гиперкалиемия Диуретики ИАПФ

Кашель на фоне приема ИАПФ БРА БАБ



680

М. А. Якушин, Л. А. Дасаева, Е. Б. Матюхина

АГ, а также при симптоматической терапии добро-

качественной гиперплазии предстательной железы 

и монотерапии АГ в качестве резервной группы.

Сводные данные по приоритетам и ограниче-

ниям назначения АГП на фоне некоторых форм 

возраст-ассоциированной патологии представлены 

в табл. 3.

Согласно Рекомендациям, в случае неэф-

фективности монотерапии необходимо перей-

ти на комбинацию лекарственных препаратов. 

Наиболее предпочтительны следующие комби-

нации: БРА+БКК, БРА+ТД, ИАПФ+АК, 

ИАПФ+ТД.

В случае неэффективности предпочтительных 

комбинаций можно выбрать одну из допустимых 

резервных комбинаций: БКК+ТД, БКК+БАБ, 

ТД+БАБ.

Нами сформирована база данных и компью-

терная программа «Алгоритм медикаментозного 

лечения артериальной гипертензии в пожилом и 

старческом возрасте», позволяющая в максималь-

ной степени облегчить работу практического врача 

при планировании лечения. Выбор оптимальной 

терапии осуществляется в алгоритмической форме, 

с учетом сопутствующей патологии и эффекта от 

предшествующего лечения. В алгоритме консоли-

дированы все требования Рекомендаций.
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В статье приведены данные о содержании анти-
тел к белкам теплового шока, концентрации IL-1α, 
IL-8, IL-4, IgG, IgM, IgA, sIgA в слюне и крови при 
хроническом генерализованном пародонтите у лиц 
пожилого возраста до и после лечения воспаления 
пародонта и клинических проявлений ИБС.

Ключевые слова: пародонтит, антитела к белкам 
теплового шока, интерлейкины, иммуноглобулины

Качество жизни пожилого человека во многом 

определяется стоматологическим статусом, кото-

рый существенно нарушен из-за хронических вос-

палительных процессов полости рта [2, 6, 7, 12]. 

Инволютивные процессы и атеросклероз способ-

ствуют прогрессированию хронического воспале-

ния с деструкцией соединительной ткани и разви-

тием адентии [1, 4, 15]. Одной из причин такого 

финала является нарушение иммунного баланса, 

индуцирующего аутоагрессию по отношению к 

тканям пародонта.

Согласно современным представлениям, белки 

теплового шока (БТШ), выделяемые микроорга-

низмами и разрушенными тканями полости рта, 

поддерживают хронический воспалительный про-

цесс [6, 8].

Белки теплового шока, или шапероны, явля-

ясь стресс-лимитирующими факторами, усиленно 

синтезируются клетками при любой патологии. 

В частности, установлено, что содержание их зна-

чительно возрастает при хроническом воспалении 

[14], гипертонической болезни, атеросклерозе, 

ИБС, инфаркте миокарда и инсультах [5, 9, 11, 13, 

16, 20].

Роль БТШ в развитии хронических заболе-

ваний пародонта в настоящее время не оценена. 

Существует гипотеза, согласно которой БТШ 

стрессированных микроорганизмов раздражают 

паттерн-распознающие рецепторы (РRR) эпите-

лиальных клеток и запускают цепь иммунных реак-

ций, инициирующих воспаление в полости рта [6].

В данной работе были поставлены следую-

щие задачи: оценить роль БТШ в развитии ауто-

агрессии при хроническом пародонтите у пожилых 

людей; исследовать динамику иммунного статуса 

в слюне и крови до и после проведенной терапии 

хронического пародонтита и выявить возможные 

причины хронизации воспаления в полости рта.

Материалы и методы

Обследованы 96 больных 60–74 лет, стра-

дающих хроническим генерализованным пародон-

титом (ХГП) средней степени тяжести (основная 

группа), поступивших в Госпиталь войны и труда 

по поводу клинических проявлений ИБС: стабиль-

ная стенокардия напряжения I–II ФК, хрониче-

ская сердечная недостаточность IIa стадии, гипер-

тоническая болезнь I–II стадии.

У всех пациентов при поступлении оценен сто-

матологический статус в соответствии с рекомен-

дациями В. С. Иванова [3] и подтверждён диагноз 

хронический генерализованный пародонтит сред-

ней степени тяжести в состоянии обострения.

Обследуемые пациенты получали общую тера-

пию, связанную с сердечно-сосудистой патологией, 

и местную, направленную на купирование воспале-

ния пародонта.

У всех больных основной группы осуществляли 

забор крови и слюны утром натощак в первые два 

дня при поступлении и после проведенного курса 

лечения сердечно-сосудистой патологии и ХГП.

Контрольную группу составили 20 человек 

60–74 лет без явных признаков воспаления паро-

донта. В плазме крови и слюне определяли содер-

жание иммуноглобулинов (IgG, IgM, IgA, sIgA), 

цитокинов и антител к БТШ (HSP-70) методом 

твёрдофазного ИФА.

Статистическую обработку проводили методом 

вариационной статистики с применением пакета 
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прокладной программы Biostat и программы стати-

стического анализа Microsoft Excel, версия ХР.

При сравнении показателей иммуноглобулинов 

и интерлейкинов использовали методы непара-

метрической статистики с применением критерия 

Манна–Уитни. Числовые данные приведены в 

виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха 

(25-го; 75-го ‰). Содержание антител к БТШ 

выражено в виде средних величин со стандартным 

отклонением (М±SD).

Результаты и обсуждение

БТШ, выделяемым клетками, присущи имму-

ногенные свойства [23]. Действуя на РRR имму-

нокомпетентных клеток (эпителиальные клетки, 

лимфоциты, макрофаги, дендритные клетки), они 

сенсибилизируют лимфоциты и запускают реак-

ции адаптивного иммунитета с выработкой соот-

ветствующих антител [23]. По титру антител к 

БТШ можно судить о концентрации самих бел-

ков. Мы проанализировали содержание антител к 

БТШ (HSP-70) у пожилых людей, страдающих 

хроническим генерализованным пародонтитом 

(табл. 1).

Наши исследования показали, что антитела к 

HSP-70 у пожилых людей, не страдающих хрони-

ческим пародонтитом, в слюне существуют, но в не-

больших концентрациях. В крови людей контроль-

ной группы искомых антител значительно больше, 

что связано с органной патологией возрастного 

характера. При воспалении пародонта содержание 

антител к HSP-70 увеличивается, что свидетель-

ствует об усиленной секреции HSP-70 из клеток, 

принимающих участие в воспалении. В полости рта 

это могут быть не только стрессированные микро-

организмы, но и клетки повреждённого пародонта. 

Высокая концентрация антител к HSP-70 в крови 

у пожилых людей связана не только с воспалением 

в полости рта, но и атеросклеротическим пораже-

нием стенки сосудов, ишемией миокарда и гипер-

коагуляцией [7, 10, 21, 22].

Выработанные антитела на эпитопы соответ-

ствующих БТШ образуют иммунные комплексы, 

которые проявляют комплементзависимую и анти-

цитозависимую цитотоксичность к клеткам, про-

дуцирующим эти белки [5]. Так возникает допол-

нительный бактерицидный эффект, направленный 

на патоген, вызвавший воспаление в полости рта. 

Гибель микроорганизма в данном случае наступа-

ет в результате аутоиммунного процесса. Беда за-

ключается в том, что мишенью могут быть любые 

соматические клетки, экспрессирующие на по-

верхность мембраны белки, похожие по структуре 

на БТШ патогена (молекулярная мимикрия). За 

счёт перекрёстных реакций антитела к шаперонам 

бактерий оседают на белках соматических клеток, 

вследствие чего развивается аутоиммунный про-

цесс с органной недостаточностью. Возможно, по-

этому хронический пародонтит не является локаль-

ной патологией. Он всегда имеет сопутствующие 

заболевания, и чаще всего поражения сердечно-

сосудистой системы [12].

БТШ действуют на антигенпрезентирую-

щие клетки, в основном, через сигнальные Тоll-

рецепторы, которые вызывают выброс провоспа-

лительных цитокинов и хемокинов, привлекающих 

в пародонт клетки, осуществляющие иммунные 

реакции, — макрофаги, лимфоциты, нейтрофилы, 

эозинофилы, базофилы, тучные клетки [24].

Наши исследования показали, что при хрони-

ческом пародонтите концентрация IL-8 в слюне по 

сравнению с контрольными значениями возраста-

ет в 10 раз. Одновременно в слюне увеличивается 

содержание провоспалительного цитокина IL-1α, 

что подтверждает наличие местного воспаления 

(табл. 2). В крови больных отмечается суще-

ственное нарастание уровня IL-1α, IL-8 и IL-4 

(табл. 3).

После проведенного курса противовоспали-

тельной терапии пародонтита и сопутствующей 

сердечно-сосудистой патологии содержание IL-8 в 

слюне уменьшилось, но не достигло референтных 

значений. Это свидетельствует о сохранившейся 

Таблица 1

Содержание антител к белкам теплового шока (HSP-70) в слюне и плазме крови 
у больных с хроническим генерализованным пародонтитом, M±SD

Показатель
В слюне, n=10 В плазме, n=10

основная группа контрольная группа основная группа контрольная группа

Антитела к HSP-70, нг/мл 212,2±16,3* 66,6±7,1 349,0±12,2* 164,14±13,6

* Статистическая значимость различий между показателями здоровых людей и больных с ХГП
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причине, индуцирующей синтез хемокинов. 

Концентрация IL-1α снизилась, а содержание 

IL-4 не изменилось. В крови уровень IL-1α и 

IL-8 уменьшился, а IL-4 увеличился.

Антитела к БТШ относят к классу IgG 

[5], содержание которого значительно воз-

растает в слюне при хроническом воспалении 

в пародонте (см. табл. 2). Параллельно увели-

чивается концентрация и других иммуноглобу-

линов (IgM, IgA, sIgA). Выявленная поликло-

нальная активация адаптивного иммунитета с 

высоким уровнем всех классов иммуноглобу-

линов отмечена и в крови, что свидетельствует 

о мощной антигенной нагрузке иммунокомпе-

тентных клеток при воспалении пародонта.

После проведенной местной противовос-

палительной терапии и сопутствующих про-

явлений сердечно-сосудистой патологии ише-

мического характера полной нормализации 

стоматологического статуса у пожилых людей 

не происходит. Клинически уменьшаются при-

знаки воспаления: отёк, кровоточивость дёсен, 

улучшается гигиеническое состояние полости 

рта. Коррекция иммунных показателей проис-

ходит частично. Уровень IgG в слюне и крови 

при этом не меняется, что свидетельствует о 

сохранившейся причине их синтеза.

Вероятно, постоянное действие БТШ на 

антигенпрезентирующие клетки поддержи-

вает экспрессию ими хемокинов, провоспа-

лительных цитокинов и ростовых факторов. 

Хемокины локализуют лимфоциты и макро-

фаги в зоне воспаления, что является осно-

вой формирования гранулём в зубодесневой 

области. Провоспалительные цитокины ак-

тивируют остеокласты, которые, разрушая 

межальвеолярные перегородки, вызывают де-

структивные процессы в зубочелюстном аппа-

рате [18, 19].

Таким образом, проведенные исследования 

являются подтверждением патогенетической 

роли БТШ в развитии воспалительных забо-

леваний пародонта и хронизации этого процесса. 

Появившиеся антитела к исследуемым шаперонам 

нейтрализуют их и ограничивают раздражение 

иммунокомпетентных клеток. Эту естественную 

защитную реакцию пытаются использовать в экс-

периментальных моделях лечения пародонтита 

введением вакцины из БТШ или антисыворотки 

к ним [17]. Возможно, в будущем станет реаль-

ным блокировать сигнальные рецепторы введени-

ем антител к БТШ, что значительно повысит эф-

фективность лечения воспалительных заболеваний 

тканей пародонта.

Выводы

В слюне и крови пожилых людей, страдающих 

хроническим генерализованным пародонтитом, 

выявлена высокая концентрация антител к белкам 

теплового шока (HSP-70), что свидетельствует 

об усиленной экспрессии этого цитопротектора из 

клеток, участвующих в воспалении пародонта.

Таблица 2

Содержание иммуноглобулинов и интерлейкинов 
в слюне пожилых людей до и после лечения хронического 

генерализованного пародонтита, Ме (25–75 ‰)

Показатель
Основная группа Контрольная 

группадо лечения после лечения

IgG, г/л 0,36*
(0,15; 0,45)

0,38*
(0,27; 0,42)

0,17
(0,13; 0,22)

IgM, г/л 0,08*
(0,05; 0,09)

0,03**
(0,02; 0,04)

0,02
(0,01; 0,03)

IgA, г/л 0,1*
(0,05;  0,15)

0,03**
(0,02;  0,06)

0,04
(0,03; 0,06)

sIgA, г/л 308,5*
(293,9;  323,1)

323,86*
(312,8; 334,8)

207,5
(195,3; 220)

IL-1α, пкг/мл 19,08*
(18,9; 19,2)

6,3**
(4,4; 8,2)

8,9
(6,65;  9,58)

IL-8, пкг/мл 234,5*
(113,4;  284)

116,8*, **
(90,35; 143,03)

20,45
(20,25; 21,4)

IL-4, пкг/мл 8,44*
(6,03;  8,53)

8,05*
(5,43; 10,67)

15,32
(12,12; 18,52)

Примечание. Здесь и в табл. 3: * статистическая значимость отличий от кон-
трольной группы; ** статистическая значимость различий в группах боль-
ных до и после лечения

Таблица 3

Содержание иммуноглобулинов и интерлейкинов в крови 
пожилых людей до и после лечения хронического 
генерализованного пародонтита, Me (25–75 ‰)

Показатели
Основная группа Контрольная 

группадо лечения после лечения

IgG, г/л 15,20*
(13,00; 20,30)

13,50
(12,0; 16,65)

12,3
(12,20; 12,60)

IgM, г/л 1,65*
(1,13; 2,78)

1,2**
(0,83; 1,6)

1,49
(1,05; 2,12)

IgA, г/л 2,80*
(2,29; 3,2)

3,07
(2,4; 3,45)

1,87
(1,6; 2,13)

sIgA, г/л 4,64*
(3,5; 7,35)

9,32*, **
(6,45; 11,69)

3,14
(2,49; 3,54)

IL-1α, пкг/мл 140*
(108,5; 152,0)

58,5
(51,5; 67,0)*, **

27,5
(24,0; 29,5)

IL-8, пкг/мл 34,06*
(16,54; 42,8)

24,00*, **
(13,75; 29,98)

17
(15,25; 18,00)

IL-4, пкг/мл 29,6
(27,8; 31,0)*

49,0
(36,0; 73,0)*, **

15
(12,75; 17,25)
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При хроническом генерализованном пародон-

тите в крови и слюне увеличивается содержание 

провоспалительного цитокина IL-1α и хемокина 

IL-8, повышается концентрация IgG, IgM, IgA, 

sIgA.

Общепринятая местная противовоспалитель-

ная терапия хронического пародонтита у пожилых 

людей существенно не изменяет уровень адаптив-

ного иммунитета, что является основой хронизации 

воспалительного процесса в полости рта и рециди-

ва патологии.
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У 114 человек среднего, пожилого и старческо-
го возраста с хроническим генерализованным 
пародонтитом (ХГП) изучен микробиоценоз па-
родонтальных карманов и проведена оценка со-
стояния механизмов врожденного иммунитета, а 
также профилей провоспалительных цитокинов. 
Установлено, что микробиоценоз пародонтальных 
карманов у пациентов разного возраста с ХГП пред-
ставлен, преимущественно, условно-патогенной 
бактериальной и грибковой микрофлорой. У боль-
ных пожилого и старческого возраста выявлены 
неэффективные механизмы иммунного воспале-
ния в отношении условно-патогенной микрофло-
ры, проявляющиеся снижением функциональных 
свойств нейтрофилов и возрастанием доли де-
структированных фагоцитирующих нейтрофилов. 
Иммуносупрессия у больных пожилого и старче-
ского возраста проявляется недостаточной про-
дукцией IL-1β, IL-8, приводящей к снижению актив-
ности механизмов фагоцитоза и функциональной 
активности лимфоидных клеток. Таким образом, 
выявленные различия в этиопатогенетической 
микрофлоре, в состоянии иммунного гомеостаза 
у больных среднего, пожилого и старческого воз-
раста с ХГП, сложности в применении антибакте-
риальных препаратов требуют разработки новых 
критериев выбора антибактериальных лекарств.

Ключевые слова: пациенты пожилого и старче-
ского возраста, хронический генерализованный 
пародонтит, пародонтальный карман, микроорга-
низмы, микробиоценоз, врожденный иммунитет, 
цитокины, механизмы фагоцитоза

Согласно данным литературы [1, 11], увеличе-

ние продолжительности жизни населения сопрово-

ждается ростом иммунопатологии, которая может 

проявляться разными клиническими синдромами, 

иммунными дисфункциями, нарушением микро-

биоценозов местных экосистем (изменением как 

количественного, так и качественного состава ми-

крофлоры). В связи с этим, анализ возрастных из-

менений параметров, характеризующих функцию 

иммунной системы, представляет непосредствен-

ный практический интерес, а изучение нормальных 

показателей работы иммунной системы позволяет 

определить границы оптимальной деятельности си-

стемы иммунитета в разных возрастных периодах.

Несмотря на то, что микрофлора пародон-

тальных карманов изучена достаточно полно, в 

каждом конкретном случае необходимо иметь ин-

дивидуальное представление о микробном пейза-

же пародонтальных карманов [2, 8]. Это связано 

со многими причинами: возраст, неблагоприятная 

экология, профессиональные вредности и многие 

другие факторы, которые могут оказывать влияние 

на микробный пейзаж и, как следствие, способ-

ствовать возникновению иммунных дисфункций 

или иммунодефицитных состояний [4, 9]. Кроме 

того, в настоящее время выявлено опосредованное 

действие микробов на организм человека, которое 

проявляется в нарушениях работы систем и органов, 

возникающих за счет действия собственных моле-

кул, прежде всего цитокинов, выработку которых 

индуцируют микробы [3, 6, 12]. Таким образом, 

главным эффектором, вызывающим патологиче-

ские состояния, являются молекулы, выработанные 

клетками человеческого организма. Изучение кон-

кретного микробного пейзажа, основных факторов, 

отражающих состояние механизмов врожденного 

и адаптивного иммунного ответов, имеет большое 

значение не только в выборе антибактериальной 

терапии, но и прогнозе проводимого лечения.

Большое число разных микробных продуктов 

идентифицировано как активаторы опосредован-

ного пути, влияющего на состояние клеток, органов 

и систем макроорганизма. В литературе последних 

лет таким веществам микробной природы присвое-
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но имя — модулины. К модулинам относят разные 

экзо- и эндотоксины, ферменты, такие как компо-

ненты клеточной стенки бактерий, капсулы, рес-

нички и др. [5]. Основными мишенями атаки мо-

дулинов, а в результате — продуцентами факторов 

повреждения, являются клетки иммунной системы, 

и прежде всего моноциты/макрофаги и лимфоци-

ты. Вырабатываемые ими продукты относятся к 

цитокинам, изменяющим работу разных клеток в 

организме. Неадекватная выработка цитокинов 

приводит к развитию патологического процесса. 

Важно, что цитокины не только влияют на работу 

других клеток-мишеней, но и регулируют собствен-

ную активность вырабатывающих их клеток.

Материалы и методы

Были обследованы 114 больных с ХГП, кото-

рых распределили на три группы в соответствии с  

возрастом: 40–59 лет — средний (n=30), 60–74 

года (n=47) — пожилой, 75 лет и старше — стар-

ческий (n=37).

Для этиологического подтверждения диагноза 

основного заболевания использовали общепри-

нятые методы лабораторных и инструментальных 

исследований.

Для этиологического подтверждения диагно-

за проведены микробиологические исследования. 

Изучена микрофлора пародонтальных карманов 

у 114 человек. Отбор материала проводили в со-

ответствии с МУ 4.2.2039–05 «Техника сбора и 

транспортирования биоматериалов в микробиоло-

гические лаборатории» [1]. При проведении ми-

кробиологических исследований придерживались 

Методических рекомендаций по микробиологиче-

ской диагностике раневых инфекций в лечебных 

учреждениях армии и флота (1999 г.). С целью вы-

явления аэробной и факультативно-анаэробной ми-

крофлоры использовали кровяной агар, желточно-

солевой агар (для выявления стафилококков) и 

среду Сабуро для выявления грибов. Для создания 

более подходящих условий, способствующих ро-

сту таких требовательных микроорганизмов, как 

гемофилы, на чашки с кровяным агаром наклады-

вали диски с сапонином, способствующим образо-

ванию X фактора роста (гемина). Для выделения 

анаэробных бактерий материал из транспорных 

сред засевали на анаэробный агар, обогащенный 

дрожжевым экстрактом, витамином К и twin 80 

с последующем культивированием в анаэростате 

(BioMerieux, Франция). Для создания анаэробных 

условий, при культивировании посевов использо-

вали газогенерирующие пакеты той же фирмы.

Идентификацию выделенных микроорга-

низмов проводили по морфологическим, куль-

туральным и биохимическим показателям [10]. 

Анаэробные бактерии, после изучения морфоло-

гических свойств и пробы на аэротолерантность, 

идентифицировали с помощью автоматизирован-

ной системы VITEK 2.

При исследовании состояния механизмов фа-

гоцитоза у пациентов с ХГП изучали параметры 

фагоцитарной активности нейтрофилов, которые 

оценивали по следующим показателям:

– доля фагоцитирующих нейтрофилов;

– среднее число поглощенных микробов;

– показатель завершенности фагоцитоза.

Продукцию цитокинов —TNF-α, IL-1β, 

IL-8, интерферона-гамма (IFN-γ) и компонентов 

комплемента (С3, С5) определяли методом имму-

ноферментного анализа с помощью диагностиче-

ских тест-систем ТОО «Протеиновый контур», 

«Цито кин» НИИ особо чистых биологических 

препаратов (Санкт-Петербург).

Определение чувствительности к антибакте-

риальным препаратам, а также контроль качества 

определения чувствительности проводили в со-

ответствии с методическими указаниями МУК 

4.2.1890–04 «Определение чувствительности 

микроорганизмов к антибактериальным препара-

там» (2004), а также руководствуясь стандартами 

Национального комитета по клиническим лабора-

торным стандартам США (National Committee 

on Clinical Laboratory Standards — NCCLS), с 

2005 г. — Институт клинических и лабораторных 

стандартов — (Clinical and Laboratory Standards 

Institute — CLSI) (2000, 2001, 2002, 2003) [7].

Результаты и обсуждение

Характеристика микробиоценоза 
пародонтальных карманов у пациентов 

разных возрастных групп с ХГН

Состав аэробных и факультативно-анаэробных 

микроорганизмов, выделенных из пародонталь-

ных карманов пациентов с ХГП, представлен в 

табл. 1.

Как видно из табл. 1, аэробная и факультативно-

анаэробная микрофлора пародонтальных карманов 

у пациентов с ХГП представлена разнообразными 

микроорганизмами, что объясняется благоприят-

ными условиями для ее развития (остатки пищи, 
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влажность, постоянная температура и др.). Среди 

бактерий преобладали грамположительные кокки, 

представленные в большинстве стафилококками 

и стрептококками. В основном, были выделены 

микроорганизмы, постоянно обитающие в ротовой 

полости и обнаруживаемые у подавляющего числа 

людей (стрептококки группы Viridans, пневмокок-

ки, нейссерии).

Эти микроорганизмы при определенных усло-

виях в то же время способны вызывать гнойно-

воспалительные заболевания. Пиогенный стреп-

тококк был выявлен лишь в 7,9 % случаев, что, 

однако, требует особой настороженности из-за ри-

ска развития последующих гнойно-воспалительных 

осложнений в связи с его повышенной вирулентно-

стью [9].

Грибы рода Candida встречались в 79,8 % слу-

чаев, что можно трактовать как дополнительный 

фактор, отягощающий течение основного заболе-

вания.

При анализе качественного и количественного 

состава факультативно-анаэробной микрофлоры 

из пародонтальных карманов были получены ре-

зультаты, отражающие возрастные изменения им-

мунной системы обследованных с ХГП.

Из табл. 2 видна тенденция увеличения как 

КОЕ, так и частоты выявления изучаемой фа-

культативно-анаэробной микрофлоры у обсле дуе-

мых во 2-й и 3-й группах. Проведенная оценка 

выяв ленной факультативно-анаэробной микрофло-

ры у пациентов с ХГП показала, что в старших 

возрастных группах гораздо чаще и с более высо-

ким уровнем контаминации встречаются Sta phy lo-

coccys spp., Streptococcus spp. Особенно это важ но 

в отношении S. aureus, S. haemolyticus, S. pyo -

genes, Corinebacterium spp., Candida spp. Эти 

микроорганизмы обладают выраженными им муно-

пато генными свойствами, оказывающими имму-

носупрессивное воздействие на клетки иммунной 

системы с эффекторными свойствами. Отмечено 

также влияние этих микроорганизмов на нейтро-

филы, являющиеся основными фагоцитирующими 

клетками моноцитарно-фагоцитарной системы. 

Поэтому изучение состояния механизмов фагоци-

тоза у пациентов с ХГП имеет важное значение, 

главным образом для определения подходов к ле-

Таблица 1

Микробный пейзаж аэробной и факультативно-анаэробной микрофлоры у пациентов 
разных возрастных групп с хроническим генерализованным пародонтитом 

Микроорганизм
Уровень контаминации, 

КОЕ в 1 мл

Количество находок 
у обследованных, n=114

абс. число %

Staphylococcus spp.,
в том числе

– 114 100

S. epidermidis 103–104 109 95,6

S. saprophyticus 104–5×105 29 25,4

S. aureus 103–104 15 13,2

Прочие коагулазоотрицательные стафилококки 
(S. haemolyticus, S. hominis и др.)

103–5×103 23 20,2

Streptococcus spp.,
в том числе

– 114 100

S. viridans (group) 103–5×103 73 64,0

S. pneumoniae 104–5×105 47 41,2

S. agalactiae 104 31 27,2

S. pyogenes 103–104 9 7,9

Прочие каталазоположительные грамположительные кокки 104–5×104 17 14,9

Neisseria spp. 104–5×104 114 100

Corinebacterium spp. 103–104 81 71,1

Haemophilus spp. 103–104 62 54,4

Candida spp 103–104 91 79,8

Прочие: Lactobacillus spp., Moraxella catarrhalis, Bacillus spp., 
Micrococcus spp.

103–5×103 47 41,2
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чению таких больных и прогнозированию исходов 

лечения.

Исследования анаэробных бактерий были про-

ведены только у 73 человек, что связано со слож-

ностью их выделения и идентификации. У всех 

обследованных были выявлены грамположитель-

ные анаэробные кокки в количестве 105–106. Эти 

микроорганизмы были представлены Pepto strepto-

coccus spp., Peptococcus spp.

Грамотрицательные анаэробные бактерии, 

представленные кокками (Veilonella spp.), палоч-

ками (Fuzobacterium nucleatum, Bacteroides spp., 

Prevotella spp.), выделялись в меньшем количе-

стве — 103–104. Риск развития воспалительных 

процессов с участием анаэробных возбудителей 

увеличивается при состояниях, ведущих к сниже-

нию окислительно-восстановительного потенциала 

в тканях, а также при длительном лечении амино-

гликозидами, к которым не чувствительны анаэ-

робные бактерии [10, 12, 14]. Вместе с тем, грам-

положительные анаэробные кокки, выделяемые в 

наибольшем количестве, остаются чувствительны-

ми к бета-лактамным антибиотикам, в том числе и 

к пенициллинам.

Лабораторные показатели у больных 
разных возрастных групп с ХГП

При обследовании пациентов с ХГП уста-

новлено, что количество лейкоцитов у них име-

ло тенденцию к увеличению, более выраженную 

во 2-й группе обследуемых (пожилого возраста). 

Количество нейтрофилов было достоверно увели-

чено в 3-й группе по сравнению с показателями 

2-й группы. Количество лимфоцитов отражало их 

достоверное снижение в 3-й группе, по сравнению 

с показателями 1-й группы, и увеличение во 2-й 

группе.

Как видно из табл. 3, количество лейкоцитов 

имеет более выраженную тенденцию к увеличению 

у обследуемых 2-й группы (пожилого возраста). 

Содержание нейтрофилов, основных фагоцити-

рующих клеток, достоверно увеличено у больных 

3-й группы (старческого возраста) по сравнению с 

показателями 2-й группы. Уровень лимфоцитов до-

стоверно увеличен у обследуемых 2-й и 3-й групп 

по сравнению с показателями у больных 1-й груп-

пы (среднего возраста). Полученные результаты 

позволяют сделать предварительные выводы о 

том, что в качестве основных защитных факторов у 

обследуемых старческого возраста задействованы 

механизмы фагоцитоза, у обследуемых среднего и 

Таблица 2

Количественный и качественный состав факультативно-анаэробной микрофлоры пародонтальных карманов 
у пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом

Микроорганизм
1-я группа, n=30 2-я группа, n=47 3-я группа, n=37

КОЕ абс. число % КОЕ абс. число % КОЕ абс. число %

S. epidermidis 103 30 100 104 42 89,4 104 37 100

S. saprophyticus 104 5 16,7 3,5×104 9 19,1 5×105 15 40,5

S. aureus 103 3 10 104 6 12,8 104 6 16,2

Прочие коагулазоотрицательные 
стафилококки (S. haemolyticus, 
S. hominis и др.)

103 3 10 3×103 10 21,3 5×103 10 27,0

S. viridans (group) 103 13 43,3 3×103 25 53,2 5×103 35 94,6

S. pneumoniae 104 9 30 4×105 20 42,6 5×105 18 48,6

S. agalactiae 104 7 23,3 104 11 23,4 104 13 35,1

S. pyogenes 103 1 3,3 104 3 6,4 104 5 13,5

Прочие каталазоположительные 
грамположительные кокки

104 3 10 5×104 5 10,6 5×104 6 16,2

Neisseria spp. 104 30 100 3×104 47 100 5×104 37 100

Corinebacterium spp. 103 17 20,9 104 29 61,7 104 35 94,6

Haemophilus spp. 103 12 19,4 104 25 40,3 104 25 67,6

Candida spp 103 30 100 104 28 59,6 104 33 89,2

Прочие: Lactobacillus spp., 
Moraxella catarrhalis, 
Bacillus spp., Micrococcus spp.

103 17 56,7 4×103 12 25,5 5×103 18 48,6
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пожилого возраста — адаптивные механизмы им-

мунного ответа. Достоверно сниженное количество 

лимфоцитов в 3-й группе позволяет предположить, 

что в старческом возрасте преобладают процессы 

иммуносупрессии адаптивных механизмов иммун-

ного ответа.

Важное значение имеет ответ иммунной си-

стемы на протекающее воспаление. Оценивая ко-

личество лейкоцитов, отмечали тенденцию к его 

увеличению у обследуемых всех групп, но особенно 

у больных 2-й группы. Однако данные показатели 

в большинстве случаев или не превышали физио-

логическую норму, или были незначительно выше. 

Также важное значение для оценки иммунного 

гомеостаза имеют как количество нейтрофилов, 

так и их функциональное состояние. Кроме того, 

нейтрофилы, наряду с другими вспомогательны-

ми факторами (белки системы комплемента, про-

воспалительные цитокины, иммуноглобулины G и 

др.), являются основными защитными клеточными 

факторами в отношении микроорганизмов, исполь-

зующих интерстициальный тип паразитирования. 

Поэтому оценка как количественных, так и функ-

циональных показателей нейтрофилов имеет боль-

шое значение (табл. 4).

Как видим, с увеличением возраста обследуе-

мых с ХГП существенно изменяется количествен-

ный и качественный состав основной популяции 

фагоцитирующих клеток. Так, снижается количе-

ство сегментоядерных нейтрофилов и увеличивает-

ся палочкоядерных, отражая сдвиг лейкоцитарной 

формулы влево. Очень важно выявление у больных 

с ХГП токсических гранул, которые либо отража-

ют нарушения процесса созревания нейтрофилов, 

либо являются результатом поглощения токсиче-

ских веществ. Приведенные изменения, видимо, 

могут свидетельствовать и о нарушенной фагоци-

тарной функции нейтрофилов.

Выявленная динамика изменений нейтрофилов, 

связанная с возрастными изменениями иммун-

ной системы, показывает, что имеются разные 

варианты течения воспалительного процесса у 

обследованных разного возраста с ХГП. Так, 

у больных среднего возраста с ХГП отмечали 

повышение относительного и абсолютного чис-

ла нейтрофилов, прогрессирующий сдвиг влево 

нейтрофилов, что указывало на усиление вос-

палительного процесса. У больных 2-й группы 

(пожилого возраста) количество нейтрофи-

лов — наряду с увеличением содержания юных 

форм и токсической зернистости, а также лей-

коцитов, в основном за счет лимфоцитов, — 

свидетельствует об утяжелении инфекционного 

процесса. У обследуемых 3-й группы (старческого 

возраста) к перечисленным выше изменениям при 

выраженном сдвиге формулы влево остается не-

достаточно измененным количество лейкоцитов, 

что свидетельствует не только о неблагоприятном 

течении воспалительного процесса, но и о низкой 

сопротивляемости организма как к патогенной, так 

и оппортунистической микрофлоре.

Среди основных показателей оценки состояния 

врожденного иммунитета наиболее информатив-

ными являются биохимические маркеры процесса 

фагоцитоза. Снижение любого из этих показате-

лей указывает на ослабление защитных функций 

организма и риск возникновения рецидивов забо-

левания. При изучении параметров фагоцитарной 

активности нейтрофилов (доля фагоцитоза, фаго-

цитарное число, показатель завершенности фаго-

цитоза) получили следующие результаты, которые 

отражены в табл. 5.

Из табл. 5 следует, что количество фагоцити-

рующих клеток и поглощенных микроорганизмов 

было достоверно выше у пациентов пожилого и 

старческого возраста (2-й и 3-й групп) по сравне-

нию с показателями обследуемых среднего возрас-

Таблица 3

Характеристика лейкоцитарной формулы у пациентов 
разных возрастных групп с хроническим 

генерализованным пародонтитом

Группа 

Содержание клеток иммунной системы

лейкоциты, 
•109/л

нейтрофилы, 
%

лимфоциты, 
%

1-я, n=30 8,8±0,9 71,1±3,6 28,9±2,2

2-я, n=47 10,1±1,6 66,5±4,1 33,5±3,28**(3)

3-я, n=37 9,0±1,4 79,7±3,8*(2) 21,1±2,5*(1)

* р<0,05; ** р<0,005

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: в скобках указан номер группы, по 
отношению к которой обнаружены достоверные различия

Таблица 4

Характеристика нейтрофилов у больных разных возрастных 
групп с хроническим генерализованным пародонтитом 

Группа 

Количество Токсическая 
зернистость 

нейтрофилов, %
сегментоядерных 
нейтрофилов, %

палочкоядерных 
нейтрофилов, %

1-я, n=30 67,5±2,2*(2) 6,2±2,8 22,5±3,3*(2)

2-я, n=47 51,4±4,1 9,8±3,1 39,5±4,1**(3)

3-я, n=37 44,5±3,8*(1) 11,5±2,3 71,5±2,9**(1)

* р<0,004; ** р<0,001
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та. Однако показатель завершенности фагоцитоза, 

отражающий функциональное состояние микро-

фагов, был достоверно ниже во 2-й и 3-й группах, 

что также свидетельствует о более выраженных 

явлениях иммуносупрессии у данных пациентов. 

Выявленные дефекты системы фагоцитоза свиде-

тельствуют о снижении инициирующей возмож-

ности фагоцитов и его возможных метаболических 

дефектах, то есть неспособности нейтрофилов про-

дуцировать АФК и нитроксидные радикалы, ко-

торые необходимы для нормального процесса фа-

гоцитоза.

Исходя из полученных результатов, необходи-

мо дифференцированно подходить к проведению 

комплексного лечения больных разных возрастных 

групп с ХГП.

Для подтверждения существующих изменений 

в показателях врожденного и адаптивного иммуни-

тета мы изучали уровни основных провоспалитель-

ных цитокинов (табл. 6).

Как видно из данных табл. 6, у обследуе-

мых с ХГП страдает регуляция иммунного от-

вета провоспалительными цитокинами, особенно 

это выражено у больных пожилого и старческого 

возраста (2-й и 3-й группы). Выявленная не-

достаточность провоспалительных цитокинов 

отражает снижение эффективности меха-

низмов фагоцитоза. Можно предположить, 

что иммуносупрессирующее воздействие на 

иммунокомпетентные клетки, обеспечиваю-

щие развитие иммунного ответа по клеточно-

опосредованному типу, тесным образом 

связано с возрастом обследуемых. По всей ви-

димости, иммуносупрессия приводит к акти-

визации оппортунистической микрофлоры (S. 

aureus, S. pneumoniae, Haemophilus influen-

zae, E. сoli, Helicobacter pylori, Pseudomonas 

aeruginosa, Listeria monocytogenes и др.).

Также принципиально важным, на наш взгляд, 

является выраженное снижение уровней IL-8 у 

больных пожилого и старческого возраста (2-й и 

3-й групп). Главными свойствами IL-8 являют-

ся стимуляция хемотаксиса нейтрофилов в очаг 

воспаления, усиление экспрессии адгезионных 

молекул CD11b, CD18 на нейтрофилах и CD54, 

CD50 на поверхности эндотелиальных клеток, от-

ветственных за фазу плотной адгезии нейтрофилов 

и регуляция их функциональной активности как 

главных фагоцитирующих клеток. Таким образом, 

нейтрофилы крови больных пожилого и старческо-

го возраста не получают достаточного стимула для 

миграции в зону воспаления. Показано, что IL-8 

усиливает продукцию провоспалительных цито-

кинов (IL-1β, TNF-α, IL-6) мононуклеарами. 

У больных с ХГП выявлены сниженные уровни 

этих цитокинов. Недостаточность IL-1β, обладаю-

щего плейотропной биологической активностью, 

приводит к недостаточной степени регулирования 

воспалительной реакции, а также иммунного отве-

та, способствует активизации оппортунистической 

микрофлоры, значительному снижению эффектов 

фагоцитоза и выраженному проявлению инфекци-

онного синдрома.

Таким образом, при обследовании больных 

разного возраста с ХГП установлено, что у боль-

ных 1-й группы (среднего возраста) преобладали 

процессы активизации иммунного воспаления: 

увеличение количества лейкоцитов, в основном за 

счет нейтрофилов, повышение содержания фагоци-

тирующих клеток, тогда как у лиц 2-й и 3-й групп 

(пожилого и старческого возраста, соответствен-

но) преобладали процессы иммуносупрессии, под-

тверждающиеся неэффективностью механизмов 

фагоцитоза, несмотря на повышенные уровни про-

воспалительных цитокинов.

Таблица 5

Оценка фагоцитарной активности нейтрофилов 
у больных разных возрастных групп 

с хроническим генерализованным пародонтитом

Группа Фагоцитоз, %
Фагоцитарное 

число

Показатель 
завершенности 
фагоцитоза, %

1-я, n=30 74,8±1,1**(2) 6,6±0,8*(2) 72,2±1,8*(2)

2-я, n=47 87,2±1,3**(3) 9,2±0,7 66,4±2,0*(3)

3-я, n=37 94,3±4,1**(1) 11,6±1,1**(1) 58,5±3,1**(1)

* р<0,05; ** р<0,001

Таблица 6

Содержание цитокинов в сыворотке крови 
у обследуемых разных возрастных групп 

с хроническим генерализованным пародонтитом, пг/мл 

Цитокины
Группа больных

1-я, n=30 2-я, n=47 3-я, n=37

IL-1β 2,4±0,3 16,2±1,8** 15,5±2,5**

IL-8 19,4±3,8 11,2±2,2* 10,7±2,2*

TNF-α 15,1±2,2 11,0±1,7 9,5±1,9*

IFN-γ 21,9±4,0 18,0±2,4 15,0±3,5

* p<0,05; ** p<0,001

Примечание. Достоверность различий показана по отношению к 1-й 
группе
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Выводы

Микрофлора пародонтальных карманов па-

циентов среднего, пожилого и старческого воз-

раста с хроническим генерализованным па-

родонтитом представлена, преимущественно, 

условно-патогенной бактериальной и грибковой 

микрофлорой. Выявлена тенденция увеличения 

как КОЕ, так и частоты выявления условно-

патогенной микрофлоры в группах пожилого и 

старческого возраста.

У обследуемых пожилого и старческого возрас-

та с данной патологией выявлены неэффективные 

механизмы иммунного воспаления в отношении 

условно-патогенной микрофлоры в сторону раз-

вития механизмов адаптивного иммунного ответа, 

являющегося следствием несостоятельности меха-

низмов фагоцитоза, проявляющегося снижением 

функциональных свойств нейтрофилов и возрас-

танием доли деструктированных фагоцитирующих 

нейтрофилов.

Иммуносупрессия у больных пожилого и стар-

ческого возраста проявляется недостаточной про-

дукцией IL-1β, IL-8, приводящей к снижению 

активности механизмов фагоцитоза и функцио-

нальной активности лимфоидных клеток.

Таким образом, выявленные различия в этио-

патогенетической микрофлоре (как в отношении 

количественных показателей, так и качественных), 

в состоянии иммунного гомеостаза у больных сред-

него, пожилого и старческого возраста с хрониче-

ским генерализованным пародонтитом, сложности 

в применении антибактериальных препаратов тре-

буют выявления жестких и обоснованных критери-

ев выбора антибактериальных средств.
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The microbiocenosis of periodontal recesses was studied and an assessment of the innate immunity 
mechanisms, as well as profi les of infl ammatory cytokines were carried out in 114 people of middle, el-
derly and senile age with chronic generalized periodontitis (CGP). It was found that periodontal recesses 
mikrobiocenosis of patients with CGP of various ages was mainly presented by conditionally pathogenic 
bacterial and fungal microfl ora. There were identifi ed the ineffi cient mechanisms of immune infl ammation 
in case of conditionally pathogenic microfl ora, the reduction of neutrophils functional properties, and the 
increasing part of destructed phagocytazing neutrophils in patients of elderly and senile age. The im-
munosuppression in patients of elderly and senile age appears in insuffi cient production of IL-1β, IL-8, 
resulting in reduced activity of phagocytosis mechanisms and lymphoid cells functional activity. Thus, the 
differences in etiopatogenetic microfl ora, immune homeostasis status in patients with CGP in middle, 
elderly and senile age, complexity in the application of antibacterial drugs require the development of new 
criteria for the selection of antibacterial drugs.
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В работе на основании изучения первичной ме-
дицинской документации 1906 пациентов 61–89 лет, 
в том числе 869 вкладышей врачей-стоматологов-
ортопедов к амбулаторной карте стоматологиче-
ского больного, проведен анализ диагностиче-
ской работы врачей-стоматологов амбулаторных 
учреждений разных видов собственности (муни-
ципальные, ведомственные, частные) по выяв-
лению заболеваний височно-нижнечелюстного 
сустава (ВНЧС). Показано, что врачи-стоматологи 
при первичном обследовании пациентов пожилого 
и старческого возраста в условиях амбулаторно-
го приема обращают большее внимание на пато-
логию сустава при наличии у пациентов «острых» 
жалоб, обусловленных вывихом нижней челюсти, 
артритом ВНЧС, болевой дисфункцией ВНЧС или 
выраженными звуковыми феноменами со сторо-
ны ВНЧС. Более детальное обследование врачи-
стоматологи уделяют патологии ВНЧС, которая 
осложняет проведенное у пациентов зубное про-
тезирование, хотя перед его началом указания на 
наличие заболеваний ВНЧС в первичной медицин-
ской документации отсутствуют. Сделаны выво-
ды и рекомендации, позволяющие улучшить в ам-
булаторных условиях диагностику при патологии 
ВНЧС.

Ключевые слова: геронтостоматология, ви соч-
но-нижне челюстной сустав, артрит, дисфункция, 
вывих, болевая дисфункция, «щелкающая че-
люсть», артроз височно-нижнечелюстного сустава

Интерес к разделу стоматологии, изучающе-

му заболевания височно-нижнечелюстного суста-

ва (ВНЧС), объясняется значительной распро-

страненностью данной патологии — ее симп томы 

встречаются у 25–80 % населения [1, 3–6, 

10, 11] и являются одной из наиболее частых при-

чин обращения в стоматологические лечебно-

профилактические учреждения (ЛПУ). Изучению 

этиологии, патогенеза, разработке методов диа-

гностики и лечения патологии ВНЧС посвящено 

большое число работ, однако рассматриваемая про-

блема до настоящего времени далека от того, чтобы 

считаться решенной.

Еще актуальнее этот вопрос стоит в аспек-

те геронтостоматологии, выделенной в 1983 г. 

Международной ассоциацией геронтологии в от-

дельное научное направление. В связи с увели-

чением доли пожилых людей в большинстве раз-

витых стран мира в настоящее время постоянно 

увеличивается также их число среди пациентов 

стоматологической практики. По данным между-

народной статистики, только за вторую половину 

прошедшего столетия средняя продолжительность 

жизни на Земле возросла на 20 лет, и к 2005 г. бо-

лее 1 млрд человек перешагнуло 60-летний рубеж. 

В России, по прогнозам, с 2006 г. число пенсионе-

ров будет активно расти и к 2016 г. составит более 
1/

4
 от всего населения России.

Исследования зарубежных ученых показали 

неудовлетворительное состояние стоматологиче-

ского здоровья у пациентов пожилого и старческо-

го возраста. По данным B. T. Homan и соавт. [9], 

Л. Н. Солдатовой [7], более 62 % пожилых людей 

имеют один или более симптомов патологических 

изменений в области ВНЧС.

Патология ВНЧС входит в компетенцию 

как врача-стоматолога-хирурга, так и врача-

стоматолога-ортопеда, однако с ней часто при-

ходится встречаться врачу-стоматологу, проводя-

щему предварительный осмотр пациентов перед 

назначением к специалисту.

Однако, несмотря на широкую распространен-

ность этой патологии, до сих пор сложна диффе-

ренциальная диагностика заболеваний ВНЧС, 
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особенно у людей пожилого и старческого возрас-

та, страдающих коморбидной патологией. Надо 

иметь в виду, что у лиц данной возрастной группы 

развивающиеся в суставе патологические измене-

ния могут быть полиэтиологичными, что определя-

ется разнообразием клинических проявлений этого 

заболевания. Полиэтиологичность и отсутствие 

выраженной специфической симптоматики при 

каждом из заболеваний, особенно на начальных 

стадиях, существенно усложняют диагностику и 

лечение. Сложность диагностики этих заболеваний 

у людей пожилого и старческого возраста опреде-

ляется еще и тем, что выраженность клинических 

симптомов часто не соответствует характеру мор-

фологических изменений в суставе. ВНЧС имеет 

сложное строение, а современные методы диагно-

стики, имеющиеся в ЛПУ, не всегда позволяют 

выявить патологию и степень функционального 

нарушения. В связи с этим, было принято реше-

ние провести настоящее исследование, посвящен-

ное анализу диагностики патологии ВНЧС у лиц 

пожилого и старческого возраста в ЛПУ и стома-

тологических кабинетах разной формы собствен-

ности.

Цель исследования — оценка эффективности 

диагностической работы врачей-стоматологов и 

стоматологов-хирургов ЛПУ разных видов соб-

ственности по выявлению заболеваний ВНЧС 

у лиц пожилого и старческого возраста и разра-

ботка практических рекомендаций по её совершен-

ствованию.

Материалы и методы

Материалом исследования служили первичные 

медицинские документы (ПМД) — амбулатор-

ные карты 1 906 пациентов 61–89 лет, в том числе 

869 вкладышей врачей-стоматологов-ортопедов к 

амбулаторным картам стоматологических больных. 

Все пациенты проходили стоматологическое лече-

ние в муниципальных (1062 чел.), ведомственных 

(371 чел.) или частных (473 чел.) стоматологиче-

ских ЛПУ (табл. 1). При анализе ПМД изучали 

обращаемость пациентов в связи с заболеваниями 

ВНЧС, оценивали качество сбора анамнеза и объ-

ема проведённых диагностических мер врачами-

стоматологами различных специальностей (тера-

певты, хирурги, ортопеды), уделяя внимание связи 

возникновения патологии ВНЧС с проведением 

протезирования зубов.

Результаты и обсуждение

В ходе изучения ПМД было установлено, что 

среди 1 906 пациентов, обратившихся к врачу-

стоматологу или стоматологу-хирургу ЛПУ раз-

ной формы собственности, у 33 чел. (1,7 %) была 

патология ВНЧС, из них по поводу вывихов 

нижней челюсти (в том числе привычных) — 18 

(54,5 %), «щелкающей челюсти» — 4 (12,2 %), 

болевой дисфункции ВНЧС — 9 (27,3 %), артро-

за ВНЧС — 1 (3 %) и травматического височно-

нижнечелюстного артрита — 1 (3 %), табл. 2.

Из 1 062 пациентов 61–89 лет муниципаль-

ных учреждений по поводу патологии ВНЧС было 

18 первичных обращений (1,7 %), из них по поводу 

вывихов нижней челюсти обратились 12 чел., «щел-

кающей» челюсти — 3 чел., болевой дисфункции 

ВНЧС — 2 чел., артроза ВНЧС — 1 чел.

В ведомственных учреждениях на 371 чел. 

было 9 (2,4 %) первичных обращений в связи с 

патологией ВНЧС, а именно: по поводу вывихов 

нижней челюсти обратились 5 чел., «щелкающей 

челюсти» — 1, болевой дисфункции ВНЧС — 2 и 

травматического артрита — 1.

Из 473 пациентов частных стоматологических 

клиник и кабинетов по поводу заболеваний ВНЧС 

к врачам-стоматологам и стоматологам-хирургам 

было 6 (1,3 %) обращений, из них 1 чел. с при-

Таблица 1

Распределение по полу пациентов старческого и пожилого возраста в ЛПУ разной формы собственности

ЛПУ

Пациенты, абс. число
Итого Всего 

пациентов
пожилой возраст старческий возраст

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины

Муниципальные 346 516 96 104 442 620 1062

Ведомственные 194 67 72 38 266 105 371

Частные 165 201 45 62 210 263 473

Итого 705 784 213 204 918 988 1906
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вычным вывихом нижней челюсти, 5 — по поводу 

болевой дисфункции ВНЧС.

При проведении анализа выставленных 

врачами-стоматологами и стоматологами-хирур-

гами диагнозов при патологии ВНЧС установле-

но, что чаще всего врачи используют классифика-

цию В. А. Хватовой (1982) [8]. В ней выделены 

следующие нозологические формы ВНЧС: артри-

ты (острые и хронические), артрозы (склерозиру-

ющие и деформирующие, в хронической стадии и 

стадии обострения), мышечно-суставные дисфунк-

ции, анкилозы, опухоли. Намного реже используют 

современную Международную классификацию бо-

лезней МКБ-10. Из большого числа заболеваний 

ВНЧС, представленных в МКБ-10, чаще всего, 

по данным Е. А. Булычевой [1], встречаются такие 

формы, как синдром болевой дисфункции височно-

нижнечелюстного сустава (синдром Костена) 

(К 07.60), «щелкающая челюсть» (К 07.61) и 

остеоартроз височно-нижнечелюстного сустава 

(М 19). Также врачи-стоматологи применяют в 

практической работе термин «болевая дисфункция 

височно-нижнечелюстного сустава», введенный 

в клиническую практику после выхода моногра-

фии П. М. Егорова и И. С. Карапетяна «Болевая 

дисфункция височно-нижнечелюстного сустава» 

[2]. Этот же термин использован Л. Н. Солдатовой 

в диссертационном исследовании, посвященном 

совершенствованию диагностики и лечения заболе-

ваний ВНЧС и жевательных мышц у людей по-

жилого и старческого возраста [7].

При анализе амбулаторных карт стоматологи-

ческих больных установлено, что чаще пациентов 

пожилого и старческого возраста беспокоили боли 

в области ВНЧС при жевании и открывании рта, а 

также звуковые феномены (щелканье, хруст и др.). 

Анамнез заболевания был собран надлежащим об-

разом лишь в 23 % случаев. Степень открывания 

рта была указана только в 45,5 % случаев (в 15 из 

33 амбулаторных карт). Еще реже (в 15,2 % слу-

чаев) была описана характеристика движения ниж-

ней челюсти при открывании и закрывании рта для 

выявления девиации нижней челюсти (табл. 3). 

Данные пальпации и аускультации были указаны 

стоматологами в 66,7 и 6,0 % случаев, соответ-

ственно.

Из инструментальных методов исследования 

ВНЧС в ЛПУ всех форм собственности были ис-

пользованы ортопантомография и рентгенография 

по Шюллеру или Подерсу в модификации Парма. 

По записям из ПМД установлено, что методы 

рентгенологической диагностики были применены 

только 10 пациентам из 33, то есть в 30,3 % слу-

чаев.

Анализируя полученные данные, мы пришли к 

выводу, что врачи-стоматологи ЛПУ уделяют не-

достаточное внимание как полноте клинического 

обследования пациентов пожилого и старческого 

возраста, так и использованию инструментальных 

методов исследования, что приводит к выставле-

нию некорректного диагноза и, соответственно, к 

назначению нерационального лечения.

Также пациентов данной возрастной группы 

не всегда направляли на консультацию и лечение 

к стоматологу-ортопеду, несмотря на то, что при-

менение рациональных ортопедических и функцио-

нальных мер в комплексном лечении этой категории 

больных, порой, является единственным способом, 

позволяющим оказать действенную помощь.

Врачи-стоматологи и стоматологи-хирурги 

иногда направляли пациентов к стоматологу-

ортопеду, работающему в этом же ЛПУ (в 24,2 % 

случаев), несколько реже таких пациентов на-

правляли в другие ЛПУ на консультацию к бо-

лее опытному стоматологу (в 21,2 % случаев) или 

врачам-интернам — невропатологу, остеопату и 

Таблица 2

Количество пациентов пожилого и старческого возраста с впервые выявленными заболеваниями 
височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС) в ЛПУ разной формы собственности

Нозологическая форма 
по первичной медицинской документации

ЛПУ Количество пациентов

муниципальные, 
n=1062

ведомственные, 
n=371

частные, 
n=473

абс. число %

Вывих (привычный) нижней челюсти 12 5 1 18 54,5

«Щелкающая челюсть» 3 1 – 4 12,2

Болевая дисфункция ВНЧС 2 2 5 9 27,3

Артроз ВНЧС 1 – – 1 3

Височно-нижнечелюстной артрит (травматический) – 1 – 1 3

Всего 18 (1,7 %) 9 (2,4 %) 6 (1,3 %) 33 1,7



695

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2011 • Т. 24 • № 4

т. п. (в 18,2 % случаев). Семь пациентов (21,2 %) 

были направлены стоматологом-хирургом на ста-

ционарное лечение по неотложным показаниям 

(по поводу вывиха нижней челюсти и височно-

нижнечелюстного артрита) или в плановом по-

рядке в связи с болевой дисфункцией ВНЧС (см. 

табл. 3).

Отдельно изучали записи врачей-стоматоло-

гов-ортопедов, которые были сделаны ими в спе-

циальных вкладышах к амбулаторным картам сто-

матологического больного или непосредственно на 

страницах этих карт (форма 047/У).

Всего нами изучено 869 законченных случа-

ев зубного протезирования пациентов, из них 512 

(58,9 %) — в муниципальных, 143 (15,3 %) — в 

ведомственных и 224 (25,8 %) — в частных сто-

матологических клиниках. В ходе исследования 

была выявлена определенная закономерность по-

явления в ПМД записей стоматолога-ортопеда по 

поводу обращений пациентов пожилого и старче-

ского возраста в связи с патологией ВНЧС. Если 

до начала зубного протезирования стоматологи-

ортопеды диагностировали патологию ВНЧС у 12 

чел. (1,3 %) из 869, то в постреабилитационном 

стоматологическом периоде указывалось, что ещё 

у 41 чел. (4,7 %), закончившего зубное протезиро-

вание и находившегося под динамическим наблю-

дением в гарантийный срок пользования зубными 

протезами, отмечена впервые выявленная патоло-

гия ВНЧС, то есть в 2–5 раз больше, чем до на-

чала зубного протезирования.

Заключение

Таким образом, можно заключить, что в ЛПУ 

разной формы собственности врачи-стоматологи 

допускают серьёзные погрешности как при обсле-

довании пациентов пожилого и старческого возрас-

та с патологией ВНЧС, так и при ведении ПМД.

Погрешности допускаются при опросе, изуче-

нии анамнеза болезни, а также при оценке обще-

го состояния организма пациента с патологией 

ВНЧС, которые, очевидно, обусловливаются не-

внимательным отношением к пациенту или недо-

статочным уровнем подготовки врача-специалиста.

При постановке диагноза врачами-стома то-

ло гами даже одного ЛПУ используются разные 

классификации, редко используется МКБ-10, 

что затрудняет статистический учёт заболеваний 

ВНЧС, а также преемственность в назначении 

лечебно-профилактических мер у этой категории 

пациентов.

Не в полном объёме используются имеющие-

ся в арсенале поликлинических ЛПУ объектив-

ные методы обследования пациентов пожилого и 

старческого возраста с заболеваниями ВНЧС, а 

именно аускультация, мандибулометрия, гнатоди-

намометрия, миотонометрия, рентгенологические и 

лабораторные методы обследования, а также кон-

сультации врачей-интернов.

Решение рассмотренных в работе вопросов 

практической геронтостоматологии по диагностике 

заболеваний ВНЧС у лиц пожилого и старческо-

го возраста не связано с необходимостью внедре-

ния новой дорогостоящей техники или аппаратуры 

Таблица 3

Частота использования врачом-стоматологом-терапевтом и/или хирургом методов диагностики 
при обследовании пациентов пожилого и старческого возраста с патологией ВНЧС в разных ЛПУ 

(по данным первичной медицинской документации), %

Показатель

ЛПУ

Всего, n=33муниципальные, 
n=18 (1,7 %)

ведомственные, 
n=9 (2,4 %)

частные, 
n=6 (1,3 %)

Степень открывания рта 8 2 5 15 (45,5 %)

Характеристика открывания рта 2 – 3 5 (15,2 %)

Пальпация ВНЧС 14 6 2 22 (66,7 %)

Аускультация ВНЧС – – 2 2 (6,0 %)

Методы индексной оценки заболеваний ВНЧС – – 2 2 (6,0 %)

Рентгенодиагностика 5 3 2 10 (30,3 %)

Направление на консультацию к стоматологу-ортопеду 
этого же учреждения

3 2 3 8 (24,2 %)

Направление на консультацию к врачам-интернам / 
стоматологам другого учреждения

3/4 2/3 1/– 6 (18,2 %) / 
7 (21,2 %)

Направление на стационарное лечение 4 3 – 7 (21,2 %)
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и может быть реализовано в короткие сроки при 

усилении внутриведомственного контроля за ка-

чеством медицинской помощи людям данной воз-

растной категории.

Литература
1. Булычева Е. А. Дифференцированный подход к раз-

работке патогенетической терапии больных с дисфункцией 
височно-нижнечелюстного сустава, осложненной гипертони-
ей жевательных мышц: Автореф. дис. докт. мед. наук. СПб., 
2010.

2. Егоров П. М., Карапетян И. С. Болевая дисфункция 
височно-нижнечелюстного сустава. М.: Медицина, 1986.

3. Ивасенко П. И., Мискевич М. И., Савченко Р. К., 
Симахов Р. В. Патология височно-нижнечелюстного сустава: 
клиника, диагностика, принципы лечения. СПб.: ООО «Меди 
издательство», 2007.

4. Иорданишвили А. К. Стоматологическая артрология: 
Учеб. пособие. СПб.: Нордмедиздат, 2005.

5. Иорданишвили А. К. Клиническая ортопедическая сто-
матология. М.: МедПресс, 2007.

6. Сергеева Т. А. Диагностика и лечение дисфункции 
височно-нижнечелюстных суставов: Автореф. дис. канд. мед. 
наук. СПб., 1997.

7. Солдатова Л. Н. Возрастные особенности патологии 
височно-нижнечелюстного сустава и жевательных мышц и их 
лечение: Автореф. дис. канд. мед. наук. СПб., 2011.

8. Хватова В. А. Заболевания височно-нижнечелюстного 
сустава. М.: Медицина, 1982.

9. Homan B. T., Lam B., Larsen R. G. The oral needs and 
demands of a geriatric population at Mt. Olivett, Brislane, 1988 // 
Aust. Dent. J. 1988. Vol. 33. № 5. P. 424–431.

10. Seligman D. A., Pullinger A. G. Analysis of occlusal variables, 
dental attrition, and age for distinguishing healthy controls from 
female patients with intracapsular temporomandibular disorders // 
J. Prosthet. Dent. 2000. Vol. 83. № 1. P. 76–82.

11. Tsukiyama Y., Baba K., Clark G. T. An evidence-
based assessment of occlusal adjustment as a treatment for 
temporomandibular disorders // J. Prosthet. Dent. 2001. Vol. 86. 
№ 1. P. 57–66.

Adv. geront. 2011. Vol. 24. № 4. P. 692–696

V. V. Samsonov1, A. K. Iordanishvili2, A. A. Serikov1, A. A. Polens3, G. A. Ryzhak4

DETECTION OF TEMPOROMANDIBULAR JOINT DISEASES IN ELDERLY AND SENILE AGE 
IN AMBULATORY MEDICOPROPHYLACTIC INSTITUTIONS

1 Military Medical Academy, 47 Zagorodny pr., St.-Petersburg 198103; 2 I. I. Mechnikov North-West State 
Medical University, 14, bl.3, ul. Marshala Kazakova, St.-Petersburg 198032; 3 Dental clinic № 16, 19 ul. 4-ya 
Krasnoarmeyskaya, St.-Petersburg 198005; 4 Saint-Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology, 

NWB of RAMS, 3 pr. Dynamo, St.-Petersburg 197110; e-mail: vladimirpiter@mail.ru

The research analyzes diagnostic TMJ’s disease’s identifi cation work of stomalogists owned to differ-
ent types of day care properties (municipal, departmental, private). This research based on examination 
of primary medical records of 1906 patients aged 61 to 89 years, including 2978 prescribing lists made by 
stomatologists — orthopedists to dental outpatient’s card. This research shows that in case of outpatient 
conditions in the primary examination of patients of elderly and senile age stomatologists pay attention 
to joint pathology in the presence of acute patients’ complaints, caused by TMJ’s displacement, arthritis, 
painful TMJ’s dysfunction or pronounced sound phenomena of TMJ. Stomatologists examine TMJ’s pa-
thology more particularly. The TMJ’s pathology complicates the tooth replacement made to patients con-
trary to absence of indications of disease presence in primary medical records. The prepared conclusion 
and recommendations allow improving the outpatient diagnosis of TMJ’s pathology.

Key words: gerontostomatology, temporomandibular joint, arthritises, dysfunction, a dislocation, pain-
ful dysfunction, «a clicking jaw», arthrosis of temporomandibular joint
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Проведен анализ возрастных особенностей 
распространенности артериальной гипертензии в 
основных профессиональных группах угледобыва-
ющих предприятий. Всего в исследовании участво-
вали 1 575 работников угольных шахт и разрезов 
Кузбасса, объединенные в девять профессиональ-
ных групп. По результатам исследования показаны 
различия возрастной структуры в профессиональ-
ных группах, свидетельствующие о выраженном 
среди работников шахт профессиональном старе-
нии, проявляющемся снижением удельного веса 
лиц старше 50 лет. В этих группах с выраженным 
профессиональным старением, в свою очередь, 
наблюдается снижение удельного веса лиц с арте-
риальной гипертензией — так называемый эффект 
«здорового рабочего».

Ключевые слова: шахтеры, возраст, артериаль-
ная гипертензия

Профессиональная деятельность в зависимо-

сти от условий труда, организационных и эргоно-

мических особенностей предъявляет конкретные 

требования к наличию у работника качеств, обе-

спечивающих успешное выполнение обязанностей. 

Несоответствие данных требований возможностям 

организма, то есть профессиональная непригод-

ность, может быть обусловлена как наличием пато-

логических отклонений в состоянии здоровья, так и 

недостаточными функциональными возможностя-

ми физически здоровых лиц [4, 7]. В последнем 

случае речь идет о профессиональном старении, 

характеризующем систематическое значительное 

превышение требований труда или отдельных его 

компонентов функциональных возможностей ор-

ганизма работников старших возрастных групп 

[6]. Демографически профессиональное старение 

проявляется снижением в возрастной структуре 

удельного веса лиц старшего возраста, что являет-

ся следствием как целенаправленного медицинско-

го отбора (при поступлении на работу или в про-

цессе трудовой деятельности), так и спонтанного 

профессионального самоотбора лиц, возрастные 

функциональные возможности которых не соот-

ветствуют предъявляемым профессиональным тре-

бованиям [1, 8].

Формирующийся возрастной состав работ-

ников в конкретных профессиональных группах 

интересен с точки зрения распространенности воз-

растзависимых заболеваний. Уровни распростра-

ненности данных заболеваний могут быть связаны 

не только с производственными вредностями [3] 

и возрастом работника [2, 5], но и с выраженно-

стью профессионального старения в данной про-

фессии. Медицинский отбор и спонтанный про-

фессиональный самоотбор будут обусловливать 

снижение уровня занятости лиц, функционально 

ослабленных, имеющих соматическую патологию. 

При снижении профессионально значимых функ-

циональных способностей организма, выражен-

ность профессионального старения может иметь 

преобладающее значение в развитии болезни у ра-

ботника.

Распространенности заболеваний сердечно-

сосудистой системы, в частности артериальной ги-

пертензии (АГ), в различных профессиональных 

группах посвящено значительное число научных 

работ, в которых, однако, не анализируется рас-

пространенность АГ с учетом профессионального 

старения работающих.

Цель исследования — анализ возрастных осо-

бенностей распространенности АГ в основных 

профессиональных группах угледобывающих пред-

приятий.

Материалы и методы

Методом случайного отбора сформирова-

на группа из 1 575 мужчин основных профес-

сиональных групп угледобывающих предприя-
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тий Кузбасса — четырех разрезов и трех шахт. 

Профессиональные группы на угольных разрезах: 

181 водитель крупногабаритных грузовых машин 

(Р1), 109 водителей другой спецтехники (Р2), 

74 машиниста бульдозера (Р3) и 182 машиниста 

экскаватора (Р4). Профессиональные группы 

на угольных шахтах: 211 подземных машинистов 

горно-выемочных машин и подземных установок 

(Ш1), 86 горнорабочих очистного забоя (Ш2), 

260 проходчиков (Ш3), 233 подземных электро-

слесаря (Ш4) и 239 горнорабочих и подземных 

горномонтажников (Ш5). Средний возраст сфор-

мированной выборки составил 40,0±9,3 года. 

Удельный вес лиц молодого возраста (до 41 года) 

составил 44,6 %, среднего (41–50 лет) — 42,7 %, 

старшего (51 год и старше) — 12,6 %.

Измерение АД проводили по методике ВОЗ/

МОАГ (1999 г.). Диагноз АГ выставляли в соот-

ветствии с рекомендациями ВНОК (2010 г.) ли-

цам с САД больше либо равным 140 мм рт. ст. и 

ДАД большим либо равным 90 мм рт. ст., а также 

лицам, принимавшим антигипертензивные препа-

раты во время исследования.

Статистическую обработку полученных данных 

проводили методами описательной, параметриче-

ской и непараметрической статистики. Для количе-

ственных данных рассчитывали средние значения 

и стандартное отклонение. Анализируемые коли-

чественные показатели нормально распределены 

(оценивали критерием χ2 Пирсона) и имеют схо-

жие дисперсии в сравниваемых группах (оценива-

ли критерием Левина), поэтому различия средних 

значений оценивали с помощью дисперсионного 

анализа с последующим апостериорным сравне-

нием средних критериев наименьшей значимой 

разницы. При анализе качественных показате-

лей строили таблицы сопряженности, для оцен-

ки различий использовали критерий χ2 Пирсона. 

Критическим уровнем статистической значимости 

принимали 95 %.

Результаты и обсуждение

В исследуемых профессиональных груп-

пах наблюдали статистически значимые разли-

чия как среднего возраста, так и удельного веса 

лиц конкретных возрастных групп (табл. 1). 

Минимальные значения среднего возраста от-

мечали в группах Ш4 и Ш5 (эти группы стати-

стически значимо различаются со всеми другими, 

p<0,05), а также в группе Ш1 (статистически 

значимые различия с Р1, Р2, Р4, Ш3, Ш4, Ш5, 

p<0,05). В группе Р4 отмечали максимальные 

значения среднего возраста, статистически значи-

мо (p<0,05) различающиеся с Р3, Ш1, Ш3, Ш4, 

Ш5.

Большое количество сравниваемых групп 

усложняет оценку возрастной структуры, тем не 

менее, можно выделить следующие особенности. 

По удельному весу лиц до 41 года выделены три 

категории профессиональных групп, статистически 

значимо различающиеся между собой (p<0,05). 

Низкий удельный вес (27,2–35,9 %) лиц до 41 

Таблица 1

Средний возраст и возрастная структура профессиональных групп

Профессиональная группа
Средний возраст ± 

±  стандартное 
отклонение

Возрастные группы, %

до 41 года 41–50 лет 51 год и старше

Разрез Р1 42,8±9,5 35,9 43,7 20,4

Р2 43,1±7,7 33,3 50,0 16,7

Р3 41,2±9,1 41,9 40,5 17,6

Р4 44,0±9,0 27,2 45,6 27,2

В среднем 43,1±9,0 32,8 45,4 21,8

Шахты Ш1 40,0±8,4 42,6 49,3 8,1

Ш2 42,0±8,1 41,9 39,5 18,6

Ш3 42,2±6,6 28,8 63,1 8,1

Ш4 36,9±9,1 61,1 33,8 5,1

Ш5 33,2±9,6 74,6 19,2 6,2

В среднем 38,4±9,1 50,9 41,3 7,8

Примечание. Уровень статистической значимости различий средних значений возраста и удельного веса лиц разного возраста в профессио-
нальных группах представлен в тексте
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года наблюдали в группах Р1, Р2, Р4, Ш3, сред-

ний (41,9–42,6 %) — в группах Р3, Ш1, Ш2, 

высокий (61,1–74,6 %) — в группах Ш4, Ш5.

Доля работников 41–50 лет статистически 

значимо (p<0,05) различается в трех категори-

ях профессиональных групп. Низкий удельный 

вес (33,8 и 19,2 %, соответственно) лиц 41–50 

лет наблюдали в группах Ш4, Ш5, то есть в тех 

профессиях, где отмечался высокий удельный вес 

работников молодого возраста. Средний удель-

ный вес (39,5–50,0 %) лиц 41–50 лет отмечали 

в большинстве групп, Р1, Р2, Р3, Р4, Ш1, Ш2, 

высокий (63,1 %) — в группе Ш3.

По удельному весу работников 51 года и старше 

выделены две категории профессиональных групп, 

статистически значимо различающиеся между со-

бой (p<0,05). Низкий удельный вес (6,2–8,1 %) 

лиц 51 года и старше отмечали в группах Ш1, Ш3, 

Ш4, Ш5, высокий (16,7–27,2) — в группах Р1, 

Р2, Р3, Р4, Ш2.

Общие особенности возрастной структуры ха-

рактеризуются снижением доли лиц старшего воз-

раста в профессиональных группах угольных шахт 

(за исключением Ш2) и относительно высоким 

удельным весом — в профессиональных группах 

угольных разрезов. Возрастная структура по пяти-

летней градации отличается более высоким удель-

ным весом шахтеров, по сравнению с работниками 

разрезов, в возрасте до 26, 26–30 и 31–35 лет 

(рисунок). Обратная ситуация отмечается по воз-

растным группам 36–40, 41–50, 46–50, 51 года 

и старше; доля работников шахт ниже в данных 

возрастных группах, по сравнению с работниками 

разрезов. Резкое снижение удельного веса шахте-

ров с 19,0 до 7,7 % отмечается в 46–50 лет, в то 

время как у работников разрезов — после 50 лет 

(с 16,9 до 4,9 %).

В исследуемых профессиональных группах 

удельный вес лиц с АГ составляет 37,6 % и зна-

чительно варьирует в зависимости от профессии и 

возраста (табл. 2). Относительно высокий удель-

ный вес работников молодого возраста с АГ от-

мечается в профессиональных группах угольных 

разрезов (25,0–45,2 %), а также в группе Ш3 

(21,1 %); более низкий удельный вес — в груп-

пах Ш1, Ш2, Ш4, Ш5 (5,9–14,1 %). В средней 

возрастной группе доля лиц с АГ увеличивает-

ся относительно лиц молодого возраста, однако в 

зависимости от профессии ситуация практически 

аналогичная: высокий удельный вес работников с 

АГ в профессиональных группах угольных разре-

зов (47,4–63,2 %), а также в группах Ш1 и Ш3 

(соответственно, 38,1 и 42,0 %), в группах Ш2, 

Ш4, Ш5 — более низкий удельный вес (16,0–

25,0 %). Различия доли лиц с АГ в профессио-

нальных группах угольных разрезов и шахт стати-

стически значимые. В старшей возрастной группе 

статистически значимых различий не наблюдается 

(p>0,5), хотя удельный вес лиц с АГ в профессио-

нальных группах разрезов достигает 53,8–73,7 %, 

в то время как в профессиональных группах шах-

теров — 43,7–66,7 %. Корреляционный анализ 

между удельным весом лиц старше 50 лет и удель-

ным весом лиц с АГ в профессиональных группах 

показал наличие положительной, средней по силе 

связи (r=0,55).
Таблица 2

Удельный вес лиц с артериальной гипертензией (АГ) 
в зависимости от возраста и профессии

Профессиональная 
группа

Удельный вес лиц с АГ, в %

до 41 года 41–50 лет
51 год и 
старше

Разрез Р1 25,0 63,2 70,3

Р2 36,1 47,4 73,7

Р3 45,2 53,3 53,8

Р4 34,7 53,7 65,3

В среднем 34,3 55,6 66,9

Шахты Ш1 10,8 38,1 43,7

Ш2 5,9 16,0 66,7

Ш3 21,1 42,0 52,4

Ш4 14,1 22,8 58,3

Ш5 11,4 25,0 53,3

В среднем 12,9 33,7 53,9

Примечание. Уровень статистической значимости различий удельно-
го веса лиц с АГ в профессиональных группах представлен в тексте

Удельный вес работников шахт и разрезов разного 

возраста (по пятилетней градации)
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Среди всех профессий у шахтеров удельный вес 

лиц с АГ увеличивается с 12,9 % в молодом воз-

расте до 33,7 % (41–50 лет) и до 53,9 % (51 год 

и старше); среди работников разрезов аналогич-

ные показатели составляют 34,3; 55,6 и 66,9 %. 

Характерен более высокий удельный вес лиц с АГ 

в профессиональных группах угольных разрезов, по 

сравнению с шахтерами, во всех возрастных груп-

пах. Однако с увеличением возраста различия в 

доле лиц с АГ между работниками шахт и разрезов 

снижаются. Если в группах до 41 года и 41–50 лет 

различия статистически значимые (p<0,000001), 

то в группе старше 50 лет р-уровень превыша-

ет критический уровень значимости (р=0,069). 

Значение критерия χ2 с 39,6 снижается с возрас-

том до 29,9 (в среднем возрасте) и 3,3 (в старшем 

возрасте).

Результаты исследования свидетельствуют о 

незначительной распространенности АГ в про-

фессиональных группах с низким удельным весом 

в возрастной структуре лиц старше 50 лет. С уче-

том того, что снижение удельного веса возрастных 

работников является одним из маркеров профес-

сионального старения, можно констатировать, что 

выраженное профессиональное старение обуслов-

ливает более низкий уровень распространенности 

АГ. Вероятно, высокие требования, предъявляе-

мые условиями и характером профессиональной 

деятельности, обусловливают в результате про-

фотбора и стихийного самоотбора формирование 

контингента работников с высоким уровнем функ-

циональных возможностей организма, в том числе 

и сердечно-сосудистой системы. Следовательно, 

высокий удельный вес лиц с АГ в профессиональ-

ных группах не всегда является прямым следстви-

ем неблагоприятного воздействия условий труда, 

а может рассматриваться таковым с учетом, в том 

числе, возможного эффекта профессионального 

старения.

Выводы

Возрастная структура шахтеров и работни-

ков угольных разрезов различается. Более низкий 

удельный вес шахтеров старше 50 лет, по сравне-

нию с работниками угольных разрезов, являет-

ся демографическим проявлением выраженного 

у шах теров профессионального старения.

Выраженное профессиональное старение обу-

словливает низкий уровень распространенности 

артериальной гипертензии, регистрируемый среди 

шахтеров.
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The analysis of age features of prevalence of an arterial hypertensia in the basic professional groups of 
the coal-mining enterprises was carried out. In total 1575 workers of collieries and cuts of Kuzbas united in 
9 professional groups participated in the research. The results of research demonstrated the distinctions 
of age structure in the professional groups, testifying about expressed professional senescence among 
workers of mines, which reveals itself in the decrease in relative density of persons of 50+ years. In these 
groups with the expressed professional senescence the decrease in relative density of persons with an 
arterial hypertensia — so-called effect of the «healthy worker», in turn, is observed.
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Работа посвящена исследованию противовоспа-
лительных и регенерирующих свойств геропротек-
тора на основе экстракта из биомассы женьшеня. 
Усиление свободнорадикальных реакций явля-
ется одним из важнейших звеньев в патогенезе 
воспалительного процесса. Экстракт из биомассы 
женьшеня обладает высокой антиоксидантной ак-
тивностью и способен нейтрализовать негативное 
действие свободных радикалов. Для комплексной 
оценки влияния биоантиоксидантного комплекса 
на воспалительный процесс использовали разные 
экспериментальные модели; оценивали его дей-
ствие как на отдельные фазы воспаления — экссу-
дацию и пролиферацию, так и на воспалительную 
реакцию в целом. Полученные результаты свиде-
тельствовали о выраженном регенерирующем и 
противовоспалительном действии комплекса из 
биомассы женьшеня, прежде всего в экссудатив-
ной фазе воспаления.

Ключевые слова: биоантиоксидантный комплекс 
жень шеня, геропротектор, воспаление, регенерация

Воспаление — это типовой патологический 

процесс, возникающий в ответ на повреждение 

клеточных структур организма или действие пато-

генного раздражителя и характеризующийся раз-

витием местных альтеративно-дистрофических, 

сосудистых и пролиферативных реакций. В разви-

тии воспаления существенная роль отводится сво-

бодным радикалам, которые образуются в резуль-

тате активации иммунных реакций, а также в ходе 

ПОЛ клеточных мембран [1]. Следует отметить, 

что многие процессы, сопровождающие воспале-

ние, очень схожи с теми, которые лежат в основе 

многих возрастных изменений. Это связано с тем, 

что свободные радикалы играют важнейшую роль 

и в геронтогенезе. Одной из главных причин воз-

растных изменений в клетках человека является 

накопление в них повреждений, вызванных сво-

бодными радикалами [13]. В организме человека 

функционирует система антиоксидантной защиты 

[7]. Антиоксиданты обладают способностью ней-

трализовать действие свободных радикалов и сни-

жать степень воспалительной реакции, однако со 

временем их активность уменьшается и возникает 

опасность развития «свободнорадикальной пато-

логии» [4, 6, 12]. Одним из важнейших антиокси-

дантных ферментов является СОД. Этот фермент 

оказывает прямое действие на АФК, образование 

которых усиливается в организме человека при 

неблагоприятных воздействиях среды, в том чис-

ле при различных заболеваниях воспалительного 

характера. В клинической практике СОД успеш-

но применяют в качестве противовоспалительно-

го средства для лечения остеоартритов, бурситов, 

циститов и других воспалительных процессов, что 

позволяет рассматривать этот фермент как альтер-

нативу кортикостероидам [5, 10].

Восполнять нехватку антиоксидантов в орга-

низме можно разными путями, например, прини-

мая экзогенные антиоксиданты или средства, сти-

мулирующие их выработку в самом организме. Для 

СОД более перспективным является второй спо соб 

ввиду крайней нестабильности фермента [8, 11]. 

По последним данным, тритерпеновые гликозиды, 

входящие в состав биомассы женьшеня, способ-

ны индуцировать выработку эндогенной суперок-

сиддисмутазы [9]. Из биомассы женьшеня Panaх 

ginseng C. A. Meyer, полученной биотехнологиче-

ским путем, экстракцией в «мягком» режиме был 

выделен комплекс, обладающий выраженными ан-

тиоксидантными свойствами [3]. Цель данной ра-

боты заключалась в изучении противовоспалитель-

ных и регенерирующих свойств геропротектора на 

основе биоантиоксидантного комплекса (БАК), 

полученного из биомассы женьшеня.
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Материалы и методы

Исследовали лиофилизированный БАК 

«Неовитин®», выделенный методом экстрак-

ции из клеточной биомассы женьшеня Panaх 

ginseng C. A. Meyer. Определение острой ток-

сичности комплекса проводили на половозрелых 

белых нелинейных мышах и крысах с использо-

ванием внутрибрюшинного, внутрижелудочного и 

внутримышечного способов введения препарата. 

Животных распределяли по группам случайным 

образом методом рандомизации, в качестве крите-

риев приемлемости рандомизации считали отсут-

ствие внешних признаков заболеваний и гомоген-

ность групп по массе тела (±20 %). Наблюдение 

за животными проводили в течение 14 дней, по 

истечении этого срока регистрировали их гибель и 

на основании этого рассчитывали LD
50 

по методу 

Кёрбера [8]. В экспериментах было использова-

но 144 самца и самки белых нелинейных мышей 

с массой тела 20–24 г (питомник «Рапполово» 

РАМН) и 168 самцов и самок белых нелиней-

ных крыс массой 180–220 г (разводка вивария 

ЦНИРРИ МЗ РФ). В каждой опытной группе 

было по 12 животных (6 самок и 6 самцов).

Лиофилизированный порошок БАК раство-

ряли в стерильном изотоническом растворе (0,9 % 

раствор натрия хлорида), отфильтровывали через 

бумажный фильтр с красной полосой, а затем че-

рез мембранный фильтр с диаметром пор 0,45 мкм 

при положительном давлении. При внутрижелу-

дочном способе введения использовали металличе-

ский атравматический зонд. БАК вводили мышам 

в возрастающих дозах по Литчфилду–Вилкоксону 

[8]: внутрибрюшинно — в дозах 2 000, 3 000, 

4 000, 5 000 мг/кг; внутрижелудочно и внутримы-

шечно — в дозах 3 000, 4 000, 5 000, 6 000 мг/кг. 

Препарат вводили мышам в следующих объёмах: 

при внутрибрюшинном введении — 1,0 мл, вну-

тримышечном и внутрижелудочном — 0,5 мл.

Крысам БАК вводили внутрибрюшинно — в 

дозах 1 500, 2 000, 2 500, 3 000, 3 500 мг/кг; 

внутрижелудочно — в дозах 3 000, 4 000, 5 000, 

6 000 мг/кг, внутримышечно — в дозах 4 000, 

4 500, 5 000, 5 500, 6 000 мг/кг. Препарат кры-

сам вводили внутрибрюшинно и внутримышеч-

но в объёме 1,0 мл, внутрижелудочно — 2,0 мл. 

Дальнейшего наращивания доз не производили 

вследствие невозможности введения больших 

объёмов препарата. Животным в контрольных 

группах, аналогичных по численности подопытным 

группам, теми же путями вводили эквивалентные 

объёмы растворителя (изотонический раствор на-

трия хлорида). Для оценки хронической токсично-

сти комплекс вводили в дозе 1/10 LD
50 

в течение 

30 дней, затем наблюдали за поведением живот-

ных в течение следующих 30 дней.

Изучение ранозаживляющего действия БАК 

проводили на модели линейных кожных ран у крыс. 

Опыты проводили на 60 половозрелых крысах, 

которым под лёгким эфирным наркозом в области 

спины наносили линейную рану в продольном на-

правлении длиной 5 см. Края раны сближали, на-

кладывали три шва на равном расстоянии друг от 

друга. На 8-е сутки животных выводили из опыта 

с помощью эфира, вырезали кусок раневой поверх-

ности кожи высотой 2 см и шириной 3 см (1,5 см 

по обе стороны рубца) и с помощью специального 

устройства определяли прочность рубца, подвеши-

вая груз увеличивающейся массы к лоскуту кожи. 

В качестве контрольного препарата использовали 

Трипсин. Препараты вводили в дозе 1/20 LD
50

 

внутрибрюшинно (LD
50 

Трипсина — 100 мг/кг) 

и для улучшения всасывания в 50 % растворе гли-

церина.

Изучение антипролиферативных свойств БАК 

проводили на модели ватной гранулёмы крыс с 

определением массы грануляционно-фиброзной 

ткани. Для этого у 30 крыс, находящихся под 

лёгким эфирным наркозом, в области спины тща-

тельно выстригали шерсть, в асептичных услови-

ях ножницами делали продольный разрез кожи и 

подкожной клетчатки длиной 1–2 см. Через об-

разовавшийся разрез кожи в подкожной клетчатке 

пинцетом формировали полость, куда помещали 

предварительно простерилизованный ватный ша-

рик массой 15 мг, после чего на рану накладывали 

1–2 шва для фиксации шарика. На 8-е сутки опы-

та имплантированный шарик с образовавшейся во-

круг него грануляционной тканью извлекали, высу-

шивали до постоянной массы в термостате. Массу 

образовавшейся грануляционно-фиброзной ткани 

определяли по разнице между массой высушенной 

гранулёмы и имплантированного ватного шарика. 

БАК в дозе 1/20 LD
50

, 1/100 LD
50 

и контроль-

ный препарат (0,5 мл физиологического раствора) 

вводили внутрикожно вокруг гранулёмы ежеднев-

но в течение 8 дней.

Для оценки влияния БАК на экссудацию ис-

пользовали модель адреналинового отёка лёгких 

у мышей. Оценку эффективности препарата про-

водили, вычисляя лёгочный коэффициент, равный 

отношению массы лёгких к 100 г массы тела жи-

вотного. В качестве контрольных препаратов ис-
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пользовали нестероидные противовоспалительные 

средства, эффективно приостанавливающие разви-

тие отёка, — Бутадион и Ортофен. Их вводили в 

дозе 1/20 LD
50

 (LD
50

 Бутадиона — 128 мг/кг, 

LD
50

 Ортофена — 74 мг/кг) внутрибрюшинно 

за 1 ч до введения Адреналина, БАК в дозе 1/20 

LD
50

 — за 1 ч, за 45 мин, за 30 мин, за 15 мин, за 

5 мин и через 5 мин после введения Адреналина.

Все исследования с участием животных про-

водили в строгом соответствии с требованиями 

Хельсинкской декларации Всемирной медицин-

ской ассоциации 1964 г. с изменениями от 1975, 

1983 и 1989 гг.

Статистическую обработку результатов иссле-

до вания проводили по стандартным программам для 

персональных компьютеров. Исполь зовали специ-

ализированные пакеты прикладных программ для 

медико-биологических исследований (Statistica 5.0 

и Microsoft Exсel), обеспечивающих выполнение 

общепринятых математико-статистических ме-

тодов (расчёт параметров вариации признаков, 

t-критерий Стьюдента для зависимых равновели-

ких и независимых разновеликих выборок) [2].

Результаты и обсуждение

Сведения о видах и количестве животных, 

использованных в опытах по оценке острой ток-

сичности, а также о способах и дозах введения 

БАК представлены в табл. 1.

При внутрижелудочном и внутримышечном 

путях введения БАК мышам в дозах от 3 000 

до 6 000 мг/кг, изменений в поведении и со-

стоянии животных по сравнению с контрольной 

группой зарегистрировано не было, в частности, 

не отмечали каких-либо диспепсических явле-

ний. Введение комплекса в максимально пере-

носимых дозах не вызывало гибели подопытных 

животных, в связи с чем определить LD
50

 было 

невозможно.

При внутрибрюшинном введении БАК в 

дозе 3 000 мг/кг и выше (до 5 000 мг/кг) на-

блюдали гибель мышей в течение первого часа на 

фоне остановки сердечной деятельности. LD
50

, 

рассчитанная по методу Кёрбера, при внутри-

брюшинном введении составила 3 500 мг/ кг. 

Дальнейшее наращивание доз не произво-

дили из-за невозможности введения больших 

объёмов препарата. При внутрижелудочном 

введении комплекса крысам во всех указан-

ных дозах не было зарегистрировано ни одного 

случая гибели животных. В связи с невозмож-

ностью введения в желудок больших объёмов пре-

парата, LD
50

 определить было невозможно. При 

внутримышечном и внутрибрюшинном введении 

БАК крысам в дозах 5 000 мг/кг и 2 000 мг/ кг, 

соответственно, отмечали летальный эффект. 

Животные погибали в результате остановки сердца 

через 15–30 мин после введения БАК. LD
50

 для 

крыс, рассчитанная по методу Кёрбера, составила 

при внутрибрюшинном введении 2 420 мг/кг; при 

внутримышечном — 5 250 мг/ кг. Таким образом, 

испытания БАК показали, что, независимо от спо-

соба введения (пероральный, внутрибрюшинный, 

внутримышечный), препарат практически неток-

сичен для организма.

При хроническом ежедневном внутрижелу-

дочном введении БАК крысам — в количестве 
1/

10
 максимально переносимой дозы в течение 

30 дней — летальных эффектов не наблюдали, не 

было обнаружено и значимых различий в показа-

телях поведенческих реакций животных в груп-

пе хронического введения и контрольной группе. 

Основываясь на интегральном показателе кумуля-

ции и показателях общей нелетальной токсичности, 

БАК был признан неспособным к кумуляции и не-

токсичным.

Таблица 1

Влияние разных доз биоантиоксидантного комплекса 
на выживаемость животных в опытах по оценке 

острой токсичности

Способ 
введения

Мыши, n=12
Крысы, 

n=12

Доза, мг/кг
Число 

погибших 
животных

Доза, мг/кг
Число 

погибших 
животных

Внутри-
брюшинный

2 000 0 1 500 0

3 000 2 2 000 2

4 000 10 2 500 8

5 000 12 3 000 10

3 500 12

Внутри-
желудочный

3 000 0 3 000 0

4 000 0 4 000 0

5 000 0 5 000 0

6 000 0 6 000 0

Внутри-
мышечный

3 000 0 4 000 0

4 000 0 4 500 0

5 000 0 5 000 2

6 000 0 5 500 10

6 000 12
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Усиление свободнорадикальных реакций яв-

ляется одним из важнейших звеньев в патогенезе 

воспалительного процесса. Комплекс из биомас-

сы женьшеня обладает высокой антиоксидантной 

активностью и, соответственно, способен нейтра-

лизовать негативные последствия действия сво-

бодных радикалов. Для комплексного изучения 

влияния препарата на воспалительный процесс 

использовали разные экспериментальные модели, 

оценивали его действие как на отдельные фазы 

воспаления — экссудацию и пролиферацию, так и 

на воспалительную реакцию в целом.

На первом этапе исследований для оценки ра-

нозаживляющего действия препарата использо-

вали модель линейных кожных ран у крыс. В ка-

честве контрольного препарата вводили Трипсин. 

Установлено, что внутрибрюшинное введение обо-

их препаратов не оказывало ранозаживляющего 

действия. Данные тензиометрического изучения 

рубцов приведены в табл. 2.

При применении БАК местно в 50 % растворе 

глицерина наблюдали выраженное ранозаживляю-

щее действие, сопоставимое с действием Трипсина.

Антипролиферативные свойства биокомплекса 

оценивали на модели ватной гранулёмы (рисунок). 

Пролиферативное воспаление характеризуется па-

тологической репарацией и регенерацией (регене-

рационная гипертрофия, гранулематоз с образова-

нием полипов, склероз и цирроз).

Установлено, что комплекс из биомассы жень-

шеня не действовал на фазу пролиферации, что, 

в целом, характерно для применяемых в настоя-

щее время нестероидных противовоспалительных 

средств, весьма слабо подавляющих процессы про-

лиферации.

Вычисляя массу образовавшейся вокруг гра-

нулёмы грануляционно-фиброзной ткани, мож-

но было косвенно судить об антиэкссудативных 

свойствах препарата по разнице между массой 

только что извлеченной и высушенной гранулёмы 

(табл. 3). Эта разница имела тенденцию к по-

нижению по сравнению с контрольной 

группой, особенно при введении БАК в 

дозе 1/20 LD
50

, поэтому в следующей 

серии экспериментов изучали влияние 

комплекса на экссудацию.

Для оценки влияния БАК на экссу-

дацию использовали модель адренали-

нового отёка лёгких у мышей (табл. 4).

Экссудативное воспаление про-

является выраженными нарушениями 

местного кровообращения (ишемия, ар-

териальная и венозная гиперемия, стаз) 

и лимфообращения, явлениями экссу-

дации (усиление фильтрации, диффу-

зии и микровезикуляции плазмы крови 

через стенку микрососудов) в ткань и 

серозные полости с образованием ин-

Таблица 2

Результаты тензиометрии рубцов в тесте линейных кожных ран у крыс 

Группа животных (n=10 в каждой группе) Данные тензиометрии, г
р по сравнению с показателем 

в контрольной группе

Контрольная 1 — физиологический раствор внутрибрюшинно 232±48,78 –

Трипсин — 1/20 LD50 внутрибрюшинно 259,2±51,80 >0,05

БАК — 1/20 LD50 внутрибрюшинно 264,9±47,68 >0,05

Контрольная 2 — местно 50 % раствор глицерина 183,3±36,04 –

Трипсин — 1,5 мг местно в 50 % растворе глицерина 457,5±91,87 <0,05

БАК — 6 мг местно в 50 % растворе глицерина 339,3±69,1 0,05<р<0,10

Влияние биоантиоксидантного комплекса на образование 

грануляционно-фиброзной ткани в модели ватной гранулёмы у крыс
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фильтратов и разных видов экссудатов, выходом 

(эмиграцией) лейкоцитов в ткань и фагоцитозом в 

воспалённой ткани. БАК обладал хорошей антиэк-

ссудативной активностью, выраженность которой 

зависела от схемы введения. Эффект был наиболее 

выражен при внутрибрюшинном введении ком-

плекса в дозе 1/20 LD
50

 через 5 мин после введе-

ния Адреналина, стимулирующего свободноради-

кальное окисление на фоне развивающегося отёка. 

Превентивное использование препарата вызывало 

эффект при введении его не позднее чем за 45 мин 

до введения Адреналина. Вероятно, действие ком-

плекса в этом случае было опосредованным.

Таким образом, полученные результаты свиде-

тельствовали о выраженном противовоспалитель-

ном действии комплекса из биомассы женьшеня, 

прежде всего в экссудативной фазе воспаления.

Заключение

Из биомассы женьшеня Panaх ginseng 

C. A. Meyer путем экстракции выделен комплекс, 

обладающий выраженными антиоксидантными 

свойствами. Для комплексной оценки противо-

воспалительного действия экстракта использовали 

разные экспериментальные модели, отражающие 

фазы воспалительного процесса; оценивали его 

действие на экссудацию — на модели адреналино-

вого отёка лёгких у мышей, пролиферацию — на 

модели ватной гранулёмы у крыс; для оценки ре-

генерирующего действия комплекса использовали 

модель линейных кожных ран у крыс. Установлено, 

что комплекс при применении его местно в 50 % 

растворе глицерина оказывал выраженное рано-

заживляющее действие, сопоставимое с действи-

ем Трипсина. Биоантиоксидантный комплекс не 

действовал на фазу пролиферации, что, в целом, 

характерно для применяемых в настоящее время 

Таблица 3

Результаты изучения антипролиферативных свойств биоантиоксидантного комплекса (БАК) 
на модели ватной гранулёмы у крыс

Группа животных (n=10 в каждой группе)
Масса извлечен-
ной гранулёмы, мг

Масса высушенной 
гранулёмы, мг

Масса образовавшей-
ся грануляционно-
фиброзной ткани, мг

р 
по отношению 
к контрольной 

группе

Контрольная — физиологический раствор 
внутрикожно вокруг гранулёмы ежедневно

89,5±6,01 69,6±5,95 54,6±5,94 –

БАК — 1/100 LD50 внутрикожно 
вокруг гранулёмы ежедневно*

95,8±7,21 79,8±15,21 64,8±15,34 >0,05

БАК — 1/20 LD50 внутрикожно 
вокруг гранулёмы ежедневно

95,6±5,67 85,5±9,97 70,5±10,28 >0,05

* БАК каждый раз перед употреблением разводили дистиллированной водой и определяли концентрацию белка в растворе, для расчёта дозы 
использовали LD50 при внутрибрюшинном введении

Таблица 4

Влияние биоантиоксидантного комплекса (БАК) на экссудацию

Группа животных (n=18 в каждой группе)
Лёгочный 

коэффициент

р по отношению 
к контрольной 

группе

Степень уменьшения 
коэффициента, %

Контрольная 0,66±0,084 <0,05 61,1

Контрольная без лечения 1,70±0,13 – –

Бутадион — за 1ч до введения Адреналина 1,15±0,121 <0,05 32,1

Ортофен — за 1ч до введения Адреналина 0,98±0,169 <0,05 42,6

БАК — за 1 ч до введения Адреналина 1,20±0,102 <0,05 29,3

БАК — за 45 мин до введения Адреналина 1,29±0,107 <0,05 24,2

БАК — за 30 мин до введения Адреналина 1,59±0,115 >0,05 Изменения не достоверны

БАК — за 15 мин до введения Адреналина 1,43±0,138 >0,05 Изменения не достоверны

БАК — за 5 мин до введения Адреналина 1,63±0,064 >0,05 Изменения не достоверны

БАК — через 5 мин после введения Адреналина 1,16±0,100 <0,05 31,8
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нестероидных противовоспалительных средств, но 

при этом обладал выраженным противовоспали-

тельным свойством в экссудативной фазе воспале-

ния. Вероятно, выраженная биологическая актив-

ность комплекса связана с наличием в его составе 

тритерпеновых гликозидов, способных индуциро-

вать выработку эндогенной СОД, обладающей 

противовоспалительными свойствами. На основа-

нии полученных данных, подтверждающих регене-

рирующие и противовоспалительные свойства ком-

плекса, выделенного из биомассы женьшеня, и его 

безвредность, можно сделать вывод о перспектив-

ности его использования в качестве геропротектора 

для профилактики преждевременного старения.
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На большом фактическом материале изучена 
динамика миграционного прироста пожилых в го-
родах и сельской местности Самарской области за 
период с 2002 по 2009 г. Проведен сравнительный 
анализ изменений структуры и особенностей рас-
селения разных групп мигрантов (пожилых, детей 
и трудоспособных). Сделан вывод о том, что на 
территории Самарской области миграционный при-
рост пожилых значительно вырос, в основном за 
счет притока женского населения. При этом вектор 
миграционного прироста лиц старше трудоспособ-
ного возраста сместился в сельскую местность, и 
этот прирост обеспечивается в значительной мере 
пожилыми женщинами. Результаты исследования 
одного из основных демографических процес-
сов — миграции — должны учитываться при фор-
мировании местной и региональной политики в от-
ношении пожилых людей.

Ключевые слова: миграционный прирост, пожи-
лые

Изучение региональных уровней старения в го-

родских и сельских поселениях России за 40-лет-

ний период позволило ученым разных специально-

стей прийти к выводу о том, что влияние параметров 

естественного движения на темпы старения насе-

ления сказалось, преимущественно, на общерос-

сийском уровне. Различалась лишь степень этого 

влияния. Вариации рождаемости и смертности в 

российских регионах существенно меньше, чем 

разброс по уровню миграционного прироста или 

оттока населения. Роль процессов естественного 

движения в детерминации темпов старения носи-

ла единый характер как для городских, так и для 

сельских районов. Анализ прогноза численности 

и возрастной структуры населения, проведенный 

разными авторами, показал, что и в перспективе 

миграция сохранит роль ведущего фактора, опре-

деляющего региональные темпы старения населе-

ния, поскольку региональные сценарии динамики 

рождаемости и смертности колеблются в достаточ-

но узких пределах [1, 4–7].

Основное внимание в миграционной полити-

ке любого государства уделяется экономической 

миграции, а именно привлечению трудовых ми-

грантов. В условиях демографического кризиса 

государство для выполнения своей социально-

экономической функции более всего заинтересо-

вано в положительном миграционном приросте 

лиц трудоспособного возраста обоего пола, семьях 

с детьми, в женщинах детородного возраста и ме-

нее всего — в лицах старше трудоспособного воз-

раста. Однако в развитых странах географическое 

перераспределение населения старших возрастных 

групп считается существенным фактором различий 

в динамике структуры населения на региональном 

уровне в связи с низким уровнем рождаемости.

В России вектор движения миграционного 

оттока 70–80-х гг. на север и восток сменился в 

90-е обратным процессом — активной возвратной 

миграции из северных и восточных территорий в 

центральные. Изменились не только направления 

потоков миграции, но существенно сократились 

регистрируемые потоки, снизилась миграционная 

активность молодежи в ее традиционных формах. 

Возросло значение вынужденной миграции, в ко-

торой участвуют все поколения, в том числе и стар-

шие [6].

Миграционные потоки пожилого населения 

(прирост или убыль) независимы от краткосроч-

ных или долгосрочных интересов конкретного го-

сударства и происходят по другим, чаще семейным, 

личным, причинам: воссоединение семей, возврат 

на родину или на места прежнего проживания, а 

также поиск безопасности из-за обострения меж-

национальных отношений, криминогенной обста-

новки и экологического неблагополучия. В этой 

связи, учитывая интересы государства и интересы 

конкретного человека, необходимо изучать мигра-

ционные потоки не только населения трудоспособ-

ного возраста, но и других возрастных групп, в том 

числе и старше трудоспособного возраста.

Важность изучения миграции в Самарском 

регионе связана, в первую очередь, с тем, что она 

является одним из трех основных демографических 
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процессов (наряду с рождаемостью и смертно-

стью). Демографическая ситуация в Самарской 

области до 90-х гг. определялась не столько по-

казателями естественного движения, которые 

были несколько хуже средних по стране из-за по-

вышенной доли горожан, и не столько возрастной 

структурой населения, которая мало отличалась от 

среднероссийской, сколько последствиями мигра-

ций предшествующих десятилетий.

Самарская область является единственным ре-

гионом европейской части России, в котором про-

цесс ускоренной урбанизации 60–70-х гг. сопро-

вождался значительным миграционным притоком, 

в основном, трудоспособного населения. Это было 

связано со строительством «АвтоВАЗа» и при-

вело не только к количественному росту, но к ка-

чественному изменению структуры населения: на 

долгие годы миграционное сальдо компенсировало 

естественную убыль населения.

В 90-х гг. Самарская область получила значи-

тельный прирост населения, в основном, за счет 

мигрантов из стран СНГ, особенно Казахстана, и 

восточных районов страны. Но миграции переход-

ного периода были обусловлены уже совсем други-

ми причинами, и к 2000 г. миграционный приток 

перестал компенсировать естественную убыль на-

селения. Тем не менее, благодаря переселению из 

стран СНГ, сельская местность области, куда пре-

имущественно направлялись мигранты, до 2002 г. 

избегала депопуляции, сохраняя численность на-

селения.

Внутрирегиональные различия между адми-

нистративными территориями, между городом и 

селом были весьма значительны и продолжали 

нарастать. Наиболее благополучная демографи-

ческая ситуация наблюдалась в Тольятти, где до 

середины 90-х гг. сохранялся естественный при-

рост населения, хотя миграционный приток в го-

род постепенно снижался. Областная столица уже 

утратила привлекательность для мигрантов, а по 

естественной убыли сравнялась с сельскими райо-

нами области. В сельских районах, близко распо-

ложенных к Самарско-Тольяттинской агломерации 

(Ставропольский и Волжский районы), куда ак-

тивно стягивалось население, миграция перекры-

вала естественную убыль. В отдаленных районах 

миграционный приток был невелик и нестабилен, 

а в наиболее депрессивных городах депопуляция 

максимальна [8].

Цель исследования — анализ миграционного 

прироста городского и сельского населения различ-

ных возрастно-половых групп Самарской области.

Материалы и методы

Материалом послужили данные территори-

ального органа Федеральной службы государ-

ственной статистики по Самарской области за 

2002–2009 гг. Использованы только результаты 

официальной регистрации [2, 3]. Проведен расчет 

и анализ динамики миграционного прироста (МП) 

и коэффициента демографической нагрузки пен-

сионерами по возрасту.

МП рассчитывали как разность чисел прибыв-

ших и выбывших для трех возрастных групп — мо-

ложе трудоспособного возраста, трудоспособного 

и старше трудоспособного. МП каждой возраст-

ной группы был рассчитан по Самарской области 

в целом, для городского населения в целом, для 

сельского населения в целом. Миграционный при-

рост мужчин рассчитывали по области в целом, 

отдельно для городского и сельского населения. 

Миграционный прирост женщин рассчитывали 

аналогично. Все показатели рассчитаны и проана-

лизированы в динамике по годам (2002–2007–

2009 гг.).

Коэффициент демографической нагрузки пен-

сионерами — отношение числа лиц старше трудо-

способного возраста к численности трудоспособно-

го населения, умноженное на 100. Рассчитывали 

отдельно для области в целом, для городского и 

сельского населения по годам.

Результаты и обсуждение

В период 2002–2009 гг. МП населения 

Самарской области был самый значительный сре-

ди регионов Приволжского федерального округа 

[2, 3].

Изучение динамики МП населения после 

2002 г. показало, что произошло увеличение чис-

ленности населения Самарской области за счет 

мигрантов в 2002 г. на 6 381 чел. (40 756 чел. 

прибыло, 34 375 выехало), в 2007 г. — на 

8 289 чел. (4 478 чел. прибыло, 36 489 выехало), 

в 2009 г. — на 8 552 чел. (38 784 чел. прибыло, 

30 232 выехало). Нарастание миграционных пото-

ков в Самарской области во многом явилось ито-

гом исторически обусловленных демографических 

процессов, а также политических и социально-

экономических изменений, произошедших в стране 

и в регионе за последние 10 лет. Приток обеспе-

чен внешней миграцией: международной (в боль-

шей степени за счет притока трудовых мигран-

тов из ближнего зарубежья бывших республик 

Советского Союза — Казахстана, Туркменистана 
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и Узбекистана) и межрегиональной — за счет вос-

точных районов страны.

Положительным моментом для демографи-

ческой ситуации Самарской области является то, 

что МП из года в год обеспечивается, в основном, 

за счет трудоспособного населе-

ния: 4 439 чел. в 2002 г., 6 787 — 

в 2007 г. и 7 075 — в 2009 г. 

(табл. 1). Удельный вес МП данной 

возрастной группы по годам соста-

вил 69,5–81,8–82,7 % в структуре 

общего МП соответствующего года 

(рис. 1).

Бóльшая часть мигрантов этой 

возрастной группы стабильно сели-

лась в городах (рис. 2). И это есте-

ственно, учитывая то, что Самарская 

область относится к высокоурбани-

зированным регионам (более 81 % 

жителей сконцентрировано в горо-

дах). Кроме того, область отличается 

уникальной двухцентровой Самаро-

Тольяттинской городской агломера-

цией — третьей по численности насе-

ления в стране (почти 2 млн человек, 

включая Новокуйбышевск).

Прирост трудоспособных ми-

грантов в сельской местности в те-

чение изучаемого периода был под-

вержен значительным колебаниям. 

Если в 2002 г. МП данной возраст-

ной группы составлял 1 189 чел., 

то к 2007 г. сократился до 41 чел. 

К 2009 г. МП на селе снова зна-

чительно увеличился и составил 

812 чел. (см. табл. 1), рис. 3.

Ситуация с переселением детско-

го населения иная. МП всего детско-

го населения из года в год стабильно 

снижался (см. рис. 1, табл. 1). Так, 

если в 2002 г. МП детей и подрост-

ков составлял 1 064 чел., то в 2007 г. уменьшился 

до 848 чел. и продолжал снижаться до 454 чел. к 

2009 г. Удельный вес МП детей в структуре МП 

всего населения также резко снизился и составил 

16,7–10,2–5,3 % по изучаемым годам, соответ-

Таблица 1

Динамика и структура миграционного прироста разных возрастных групп населения Самарской области

Группа населения, возраст

2002 г. 2007 г. 2009 г.

Все на-
селение

Город Село
Все на-
селение

Город Село
Все на-
селение

Город Село

Всего 6381 4654 1727 8289 7426 863 8552 6970 1582

Моложе трудоспособного 1064 861 203 843 659 184 454 627 –173

Трудоспособного 4439 3250 1189 6787 6746 41 7075 6258 812

Старше трудоспособного 878 543 335 659 21 638 1023 85 938

Рис. 1. Возрастная структура миграционного прироста населения 

Самарской области, %

Рис. 2. Возрастная структура миграционного прироста городского 

населения Самарской области, %
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ственно (см. рис. 1). Детей-мигрантов регистри-

ровали как в городах, так и в селах. Но в 2009 г. 

увеличение МП трудоспособного населения в сель-

ской местности уже не сопровождалось аналогич-

ным положительным приростом детей-мигрантов. 

Наоборот, в 2009 г. зарегистрирована миграцион-

ная убыль детского населения из сел области (см. 

рис. 3). МП лиц моложе трудоспособного возрас-

та в сельской местности стал отрицательным и со-

ставил –173 чел. (прибыло 853 ребенка, а выбыло 

1 029).

Еще интереснее динамика МП лиц старше тру-

доспособного возраста (см. табл. 1). Увеличение 

общего МП пожилых в области с 878 чел. в 

2002 г. до 1 023 чел. в 2009 г. произошло за счет 

стабильного трехкратного миграционного приро-

ста в сельских поселениях с 335 до 938 чел., а не 

в городах. Очевидно, что преимущества, которые 

дает городской рынок труда, уже не имеют такого 

значения для пожилых, как для трудоспособных. 

Кроме того, стоимость жизни в городах выше, чем 

в сельской местности. Так, если в 2002 г. в структу-

ре МП пожилых большую часть составило город-

ское население (543 чел.) и меньшую — сельское 

(335 чел.), то к 2007 г. картина резко изменилась. 

Миграционные потоки пожилого населения рас-

пределились очень неравномерно: в селах области 

МП пенсионеров составил 684 чел., а в городах — 

всего 21 чел. В 2009 г. смещение вектора МП по-

жилых в сторону сельских районов усилилось: 

МП пенсионеров был равен 938 чел. на селе и 85 

чел. в городах области. Удельный вес МП пожи-

лого населения обоего пола в струк-

туре общего МП в 2009 г. составил 

12,0 %, что в 2,3 раза больше обще-

го МП детей (см. рис. 1). Больше 

всего пожилых мигрантов селилось 

в Ставропольском и Волжском рай-

онах, являющихся пригородными 

районами Самарско-Тольяттинской 

агломерации.

Таким образом, изучение дина-

мики изменения МП разных воз-

растных групп позволило сделать 

вывод об ухудшении демографиче-

ской структуры мигрантов за счет 

снижения абсолютного и относи-

тельно числа детей и увеличения 

числа пенсионеров. Это вносит свой 

вклад в ухудшение демографиче-

ской ситуации в Самарской области. 

Положительным моментом является 

стабильное увеличение численности группы тру-

доспособных. В 2002 г. удельный вес МП детей 

в структуре МП всего населения составил +16,7, 

а пожилых +13,8 %; в 2007 г. — соответственно, 

10,2 и 8,0 % (рост МП трудоспособного населе-

ния с 69,5 до 81,8 %); в 2009 г. — соответствен-

но, 5,3 и 12,0 % (МП трудоспособных увеличился 

до 82,7 %). Стабильный рост общего МП трудо-

способных не сопровождался таким же приростом 

детей, зато сопровождался МП пожилых, преиму-

щественно в сельских поселениях, где трудоустрой-

ство пенсионеров представляет еще большую про-

блему, чем в городах, несмотря на то, что многие из 

них могли бы продолжать трудовую деятельность.

Еще более интересные результаты получены 

при изучении полового состава пожилых мигран-

тов и особенностей расселения мужчин и женщин 

мигрантов по городам и селам Самарской области 

(табл. 2).

Так, в 2002 г. МП женщин (МПж) был в 

2,4 раза больше, чем мужчин, и составлял, соот-

ветственно, 621 и 257 чел. При этом бóльшая часть 

пожилых женщин-мигранток зарегистрирована в 

городах (420) и меньшая — в селах (201). МП 

пожилых мужчин (МПм) был значительно мень-

ше и составлял 123 чел. в городах и 134 в селах. 

Таким образом, можно говорить о том, что МП 

пожилого населения в 2002 г. сформирован в боль-

шей степени за счет притока пожилых женщин-

мигранток в города.

В 2007 г. ситуация с приростом пожилых 

мигрантов резко изменилась: МПж вырос до 

Рис. 3. Возрастная структура миграционного прироста сельского 

населения Самарской области, %
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523 чел., а МПм стал значительно меньше (136 

чел.), в основном, за счет отрицательного МП 

(или миграционной убыли) пожилых мужчин в го-

родах (–102 чел.). Если в 2002 г. общий МП пен-

сионеров наблюдался за счет прироста городских 

женщин, то в 2007 г. — за счет сельских (+400 

чел.). Таким образом, наметившаяся в 2002 г. дис-

пропорция прироста пожилых мигрантов (между 

городом и селом, между мужчинами и женщинами) 

к 2007 г. закрепилась и усилилась.

В 2009 г. диспропорция увеличилась еще боль-

ше: на территории Самарской области МП пожи-

лых значительно вырос (до 1 023 чел.), но, в основ-

ном, за счет притока женского населения (МПж 

+765 чел.), хотя одновременно зарегистрировано 

и увеличение прироста пожилых мужчин, но в 3 

раза меньше, чем женщин (МПм +258 чел.). 

Анализ структуры МП группы лиц старше трудо-

способного возраста показал, что имеет место зна-

чительное увеличение МП в сельской местности 

по сравнению с расселением пожилых мигрантов 

в городах (как женщин, так и мужчин). МП лиц 

обоего пола пенсионного возраста в городах соста-

вил всего 85 чел., тогда как в селах области — 938 

чел. При этом МПж в городах был равен 147 чел., 

а МПм стал отрицательным (миграционная убыль 

пенсионеров-мужчин составила 64 чел.). В то же 

время, в селах области МПм составил +322 чел., 

а МПж достиг +616 чел. Можно говорить, что 

вектор МП лиц старше трудоспособного возраста 

в Самарской области сместился в сельскую мест-

ность, и этот прирост обеспечивается в значитель-

ной мере пожилыми женщинами.

Все это ложится дополнительной нагрузкой 

на трудоспособное население, несмотря на то, что 

МП трудоспособного населения имеет тенденцию 

к росту. В 2009 г. в 11 сельских районах Самарской 

области из 27 коэффициент демографической на-

грузки пенсионерами (КДНП) превысил 400 

чел. на 1 000 чел. трудоспособного возраста, а в 

Шигонском районе достиг уровня 495 (КДНП по 

области был равен 356, КДНП городского населе-

ния — 350, КДНП сельского населения — 389).

Как было показано выше, МП пожилого на-

селения Самарской области формируется, преиму-

щественно, за счет расселения женщин-мигранток 

в селах, где возможности продолжения трудовой 

деятельности для них ограничены. С позиции ин-

тересов государства, трудоустройство пенсионеров 

представляется выгодным по многим причинам. 

Одной из таких причин является необходимость 

оказывать медицинскую помощь, другой — осу-

ществлять обязательное медицинское страхование. 

Работающий пенсионер не только платит налоги, 

снижая нагрузку на трудоспособное население, — 

плательщиком страховых взносов в этом случае яв-

ляется работодатель, а не администрация района по 

месту регистрации.

Кроме того, увеличение абсолютного и относи-

тельного числа пожилых мигрантов на фоне про-

должающегося старения региона приводит к росту 

заболеваемости; изменению структуры заболевае-

мости в соответствии с патологией, свойственной 

старшим возрастным группам; увеличению по-

требности в первичной и в более дорогостоящей 

специализированной медицинской помощи и, как 

следствие, к большему ресурсопотреблению имен-

но данной группой населения. Возникает «конку-

ренция» за ограниченные ресурсы здравоохра-

нения между возрастными группами в условиях 

гарантированной государством равной доступности 

медицинской помощи для всех граждан. Все это 

определяет необходимость увеличения финанси-

рования здравоохранения и медико-социальных 

служб. Руководителям органов здравоохранения 

необходимо опираться, прежде всего, на демогра-

фические показатели своей территории при плани-

ровании организации, финансирования и кадрового 

обеспечения населения медицинской помощью.

Выводы

Увеличение миграционного прироста пожилого 

населения, особенно в сельской местности, сопро-

вождающееся одновременным снижением мигра-

Таблица 2

Динамика и структура миграционного прироста пожилого населения Самарской области по полу

Пол
2002 г. 2007 г. 2009 г.

Все население Город Село Все население Город Село Все население Город Село

Оба пола 878 543 335 659 21 638 1023 85 938

Мужчины 257 123 134 136 –102 238 258 –64 322

Женщины 621 420 201 523 123 400 765 147 616
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ционного прироста детей, ухудшает демографиче-

скую ситуацию в Самарской области.

Сформировавшаяся тенденция увеличения ми-

грационного прироста лиц старше трудоспособного 

возраста ложится дополнительной нагрузкой на 

систему здравоохранения и социальные службы 

области.

Региональным, муниципальным и, особенно, 

сельским администрациям необходимо учитывать 

результаты демографических исследований при 

принятии управленческих решений по вопросам 

организации и финансирования медицинских и со-

циальных служб.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF THE MIGRATION INCREASE DYNAMICS OF THE ELDERLY POPULATION 
LIVING IN THE SAMARA REGION

Samara State Medical University, 89 ul. Chapaevskaya, Samara 443099; e-mail: geriatry@mail.ru

On the large amount of factual material we studied the dynamics of net migration of elderly in urban 
and rural areas of Samara region for the period from 2002 to 2009. We made a comparative analysis of 
changes in the structure and settlement characteristics of different groups of migrants (the elderly, chil-
dren and able-bodied). We came to the conclusion, that the net migration of elderly in Samara region has 
considerably grown, mainly due to the infl ux of female population. The vector of net migration of people 
over working age moved into the countryside and this growth is ensured by older women to a large extent. 
The research results of one of the main demographic processes, migration, should be considered in the 
formation of local and regional policies for the elderly.

Key words: net migration, the elderly
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