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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-

ны и пронумерованы. Заголовки таблиц и их номера должны 

точно соответствовать ссылкам в тексте.

9. Сокращения слов, имен, названий (кроме общеприня-

тых сокращений, мер, физических, химических и математи-

ческих величин и терминов) не допускаются. Меры даются по 

системе СИ.

10. Фамилии отечественных авторов в тексте пишут обя-

зательно с инициалами, фамилии иностранных авторов в 

тексте должны быть написаны только в иностранной транс-

крипции, в квадратных скобках пишутся не фамилии цитиру-

емых авторов и год публикации, а соответствующие номера 

по списку литературы.

11. В соответствии с ГОСТом 7.1-84, список литературы 

должен быть оформлен следующим образом:

а) источники располагают в алфавитном порядке авто-

ров (сначала работы отечественных авторов, затем — ино-

странных). Работы отечественных авторов, опубликованные 

на иностранных языках, помещают среди работ иностранных 

авторов, а работы иностранных авторов, опубликованные на 

русском языке, — среди работ отечественных авторов;
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Обсуждается социальная безопасность пожилых лю-

дей на разных уровнях реализации геронтосоциальной 

политики в Баренцев-Евроарктическом регионе (БЕАР) 

в контексте Мадридского плана действий по проблемам 

старения. В сравнительном аспекте проанализированы 

демографические показатели, показывающие возраст-

ные структуры регионов, входящих в БЕАР. Определены 

региональные различия и направления совершенство-

вания геронтосоциальной политики для обеспечения 

безопасности жизнедеятельности пожилых людей в 

российской части БЕАР.

Ключевые слова: пожилой человек, социальная без-

опасность, демографические показатели, Баренцев-

Евроарктический регион

Обеспечение социальной безопасности России 
является актуальной задачей социальной политики, 
важным фактором развития страны [12–14, 19]. 
Социальную безопасность можно представить как 
систему реализации витальных и социальных по-
требностей, включающих социальное государство, 
социальную политику и социальную работу [18]. 
Социальная безопасность, как основа социальной 
политики, — это не только предотвращение опас-
ности для общества в целом, сколько такое его со-
стояние, которое позволяет каждому человеку и, в 
целом, социальной группе пожилых людей в пол-
ной мере реализовывать и наращивать свой сози-
дательный потенциал в рамках реализации нацио-
нальной стратегии Мадридского плана действий по 
проблемам старения (МПД) на макроуровне [24], 
разработку региональных и муниципальных герон-
тосоциальных программ на мезоуровне [20, 36]; 
взаимодействие на микроуровне с конкретным по-
жилым человеком или группой [6]. В Концепции 
МПД [42] большое внимание уделено ресурсно-
му потенциалу пожилого человека, показано новое 
видение расширяющихся возможностей как для 
своего развития, так и для развития современного 
общества. В связи с этим, качественный рост чело-
веческого потенциала, в том числе группы пожило-
го населения как одной из самых быстрорастущих 

в России и составляющей более 20 % населения, 
является одним из важных факторов устойчивого 
экономического и социального развития России 
[3, 8, 21, 22]. В «Концепции социальной поли-
тики в отношении пожилых людей» (2010) слабо 
представлены аспекты социальной безопасности, 
которые непосредственно связаны с возрастной 
структурой общества, являющейся существенным 
фактором демографического развития, играющей 
инерционную и стабилизирующую роль в процес-
се воспроизводства населения [14]. В отдельных 
работах были рассмотрены вопросы региональной 
безопасности на европейском Севере России [1]; 
показатели и принципы осуществления социальной 
безопасности личности в региональном контексте, 
связанном с разными сферами жизнедеятельности 
личности на Севере [17]. Отмечено, что социаль-
ная безопасность зависит от состояния экономики, 
развития социальной сферы, экологической ситуа-
ции и развития демографических процессов.

Демографические прогнозы являются неотъ-
ем ле мой частью управления социально-эконо ми-
ческим управлением страны на разных уров нях. 
Не обходимость демографического прогно зи ро ва-
ния связана с задачами планирования социально-
экономических процессов, в частности в развитии 
со циа льной инфраструктуры, здравоохранения, 
об ра зо ва нии, пенсионной системы. В исследова-
ниях Г. Л. Са фаровой (2005) S. Kurek, (2007) [40] 
было указано на необходимость уделять большее 
внимание региональным (с учетом географическо-
го подхода) исследованиям демографических про-
цессов. Они могут являться основой для обосно-
вания сущности местной и региональной политики 
в отношении пожилых людей. В связи с развитием 
глобализационных процессов, большую актуаль-
ность представляют сравнительные исследования, 
позволяющие соотнести изменения возрастной 
структуры стран (регионов), представляющие 
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разные типы экономики [23, 25, 34]. Целью дан-
ного исследования явилось выявление демографи-
ческих показателей, характеризующих аспекты 
социальной безопасности пожилого населения 
Баренцев-Евроарктического региона (БЕАР).

Такое демографическое сравнительное иссле-
дование сделано в рамках относительно молодого 
БЕАР, созданного в 1993 г. [2], так как необ-
ходимость фундаментальных прогнозирующих 
теоретических и технологических разработок в 
региональном аспекте заявлена многими учеными 
Европы и России [2, 16]. Доклад о развитии че-
ловека в Арктике заявляет о существенном пробе-
ле в демографическом знании профиля Баренцева 
региона, требующем внимания в ближайшем бу-
дущем: «…для обеспечения прочного фундамента 
для Программы устойчивого развития необходимы 
согласованные действия по следующим темам: ре-
гиональный демографический профиль,…» [30]. 
Кроме того, все вопросы, в том числе демографи-
ческие, касающиеся арктических территорий, стра-
тегически важны для РФ в свете актуальных гео-
политических событий в Арктике.

При анализе социально-демографической си-
туации и выстраивании модели геронтосоциальной 
политики в российских регионах БЕАР необходимо 
учитывать наиболее успешный опыт других стран-
соседей. На данный момент в состав БЕАР вклю-
чены административные территории Лапландии, 
Кайнуу и Оулу (Финляндия), Финнмарк, Тромс и 
Нурланд (Норвегия), Норботтен и Вестерботтен 
(Швеция), Архангельская, Мурманская обла-
сти Российской Федерации, а также республика 

Карелия, Коми и Ненецкий автономный округ. 

В этом плане арктические территории России це-

лесообразно рассматривать совместно с северными 

территориями стран Скандинавского полуострова, 

имеющими идентичные климато-географические 

особенности, низкую заселенность территории 

(менее 3 чел. на кв. км), большие расстояния меж-

ду населенными пунктами, суровый климат.

Демографические характеристики субъектов 

БЕАР сравнивали и анализировали по нескольким 

параметрам на основе официальных региональных 

статистических источников [7, 15, 26–28]. Для 

характеристики процесса старения населения ис-

пользовали достаточно многообразные демографи-

ческие показатели [6, 11, 23, 25]: доля лиц старше 

трудоспособного возраста в общей численности на-

селения; индекс старения — отношение числа лиц 

в возрасте 60 лет и старше к числу детей; общая 

демографическая нагрузка — отношение суммы 

лиц в возрасте 60 лет и старше и детей до 14 лет 

к числу трудоспособных граждан; демографиче-

ская нагрузка за счет лиц старше трудоспособного 

возраста; индекс поддержки родителей; для более 

детального анализа уровня старения применена 

дробная шкала характеристики возрастного состава 

(табл. 1).

Большинство исследований в Европе и мире по 

демографическому анализу данных базируется на 

классификации Э. Россета, где указывается порог 

пожилого возраста 60 лет [37].

Таблица 1

Возрастная структура населения БЕАР [7, 26–28] на 01.01.2009 г., чел.

Территория БЕАР Р0–14 лет Р15–59 лет Р60 лет и старше P50–64 года P85 лет и старше Р

Республика Карелия 99 460 476 194 111 846 134 155 4 387 687 500

Архангельская область 193 280 869 044 199 712 246 813 8 249 1 262 036

Ненецкий автономный округ 8 755 29 136 4 132 7 372 142 42 023

Мурманская область 123 392 619 078 99 982 161 910 2 357 842 452

Республика Коми 155 034 689 700 113 810 178 858 3 641 958 544

   Лапландия 28 672 106 990 48 086 44 564 3 508 183 748

Оулу 80 468 231 283 80 359 77 143 6 241 392 110

Кайнуу 12 418 46 475 23 741 20 710 1 774 82 634

Норботтен 37 326 141 761 69 932 53 500 5 926 249 019

Вестернботтен 40 528 152 238 65 782 50 441 6 397 258 548

Финнмарк 14 062 43 603 14 827 14 077 1 136 72 492

Тромс 29 542 93 988 32 023 30 008 3 000 155 553

Нурланд 43 559 136 989 54 832 47 168 6 025 235 380
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1. Доля лиц стаpше 60 лет 

в общей численности населения

Одним из самых простых и информативных 
показателей является доля лиц старше трудоспо-
собного возраста в общей численности населения 
(рис. 1), — данный показатель относится к струк-
турным и показывает долю лиц определенного воз-
раста в численности всего населения или его части 
(W60=(Р60 лет и старше/Р)•100, где Р — об-
щая численность населения).

Наиболее низкая доля пожилых людей в общей 
структуре населения зафиксирована в Ненецком 
автономном округе (9,8 %) и Мурманской обла-
сти (11,9 %) [4]. Вероятно, это связано с высоким 
уровнем смертности и низкой продолжительностью 
жизни населения данных регионов — 62,2 года 
[15]. Наиболее высокие показатели зафиксирова-
ны в шведских губерниях БЕАР — Норботтене 
(28,1 %) и финских Кайнуу (28,7 %) и Лапландии 
(26,1 %) в связи с тем, что средняя продолжитель-
ность жизни в Швеции 78,2 года, в Финляндии — 
79,7 года [33]. Кроме того, процесс демографи-
ческого перехода произошел в начале XX в., и, 
соответственно, процесс демографического старе-
ния имеет большую продолжительность и устойчи-
вость. График указывает, что темпы процесса ста-
рения в Западной Европе по отношению к БЕАР 
выше. Это может быть связано с большим вкладом 
российских регионов БЕАР, где количество пожи-
лого населения меньше [33]. На рисунке представ-
лено сравнение с азиатским регионом, так как, со-
гласно демографическим прогнозам, к 2050 г. доля 
лиц старших возрастов в нем увеличится и достиг-
нет 17,5 % (по сравнению с 1950 г. — 4,1 %) [43]. 

Большая разнородность группы пожилого населе-
ния, ее разбросанность на больших малозаселенных 
территориях требуют новых подходов к концепции 
по геронтосоциальной политике, в которой должны 
быть представлены меры, обеспечивающие доступ-
ность разных видов услуг пожилым людям и ухода 
за ними для безопасности их жизнедеятельности.

2. Индекс старения

Другим показателем, характеризующим воз-
растную структуру, является индекс старения — 
отношение числа лиц 60 лет и старше к числу детей 
((Р60 лет и старше/Р0–14)•100, где Р — числен-
ность данной возрастной группы). При исследова-
нии данного показателя нами была выявлена крайне 
противоречивая ситуация, показанная на рис. 2.

В 2000 г. только в нескольких странах (Гер-
мания, Греция, Италия, Болгария и Япония) воз-
растная группа населения до 15 лет была меньше 
группы пожилого населения (индекс старения боль-
ше 100). Согласно прогнозам, к 2030 г. индекс ста-
рения превысит 100 во всех развитых странах, кро-
ме того, в нескольких европейских странах и Японии 
он может превысить 200 [35]. Максимальное 
значение индекса старения (162,8 %) выявлено 
в финской провинции Кайнуу (192,2 %) и швед-
ской — Норботтене (187,3 %). На данной терри-
тории доля лиц пожилого возраста по отношению 
к доле детей и подростков до 14 лет чрезвычайно 
высока, что, несомненно, влечет за собой серьезные 
проблемы социально-экономического характера. 
Минимальный показатель определен в Ненецком 
автономном округе (47,2 %), что в очередной раз 
доказывает невысокий уровень старения населения 

Рис. 1. Доля лиц старше 60 лет (%) в общей численности населения БЕАР (2009 г.)
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в данном регионе БЕАР, связанный с преоблада-
нием многодетных семей, что является традицион-
ным этническим фактором [9].

3. Общая демографическая нагрузка

Для разработки социально-экономических про-
грамм и совершенствования системы социальной 
защиты и здравоохранения большую важность 
представляет группа показателей, связанных с де-
мографической нагрузкой. Несмотря на ограни-
чения, индекс общей демографической нагрузки 
(ОДН) часто используется как индикатор потен-
циальной поддержки нуждающихся социальных 
групп общества [44]. Документы ООН указы-
вают, что социальными группами, зависящими от 
поддержки государства, являются дети до 15 лет и 
люди 64 лет и старше. В связи с возрастом выхода 
на пенсию в БЕАР и выбором, согласно классифи-

кации Э. Россета, 60 лет как порогового возраста, 
формула выглядит следующим образом: (Р60 лет 
и старше+Р0–14)/Р15–59)•100, где Р — чис-
ленность данной возрастной группы. Графическое 
представление значений данного показателя для ре-
гионов, входящих в БЕАР, представлено на рис. 3.

Максимальные значения ОДН отмечены в 
финской провинции Кайнуу (77,8), шведской 
провинции Норботтене (75,9 %) и норвежской 
Нурланде (71,8 %) [33]. Самые низкие значения 
показателя зафиксированы в Мурманской области 
(36,1 %) и республике Коми (39,0 %). Значение 
показателей между Европой, БЕАР и Азией от-
личаются незначительно, на 5–10 пунктов в связи 
с большей нагрузкой детей в ОДН Азии. Можно 
прогнозировать увеличение ОДН на трудоспособ-
ное население, которое объясняется не только уве-
личением темпов старения в развитых, но и, в боль-
шей степени, в развивающихся странах.

Рис. 2. Индекс старения в БЕАР и регионах мира (2009 г.)

Рис. 3. Общая демографическая нагрузка территорий, входящих в БЕАР (2009 г.)
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4. Демографическая нагрузка за счет лиц 

старше трудоспособного возраста

Российские и зарубежные авторы указывают, 
что данный показатель важен для оценки межпо-
коленного перехода, налоговой политики и само-
сохранительного поведения [35]. К решению вы-
шеуказанных проблем необходим комплексный 
подход, так как они включают вопросы здоровья, 
нравственные и духовные ценности, прав и свобод 
и другое, что определяет социальную безопасность 
пожилого населения. Исследования показателя де-
мографической нагрузки за счет лиц старше трудо-
способного возраста — (Р60 лет и старше/Р15–
59) •100 — графически представлены на рис. 4.

Максимальные значения показателя демогра-
фической нагрузки за счет лиц старше трудоспо-
собного возраста соответствуют зарубежным тер-
риториям БЕАР — Кайнуу (51,1 %), Норботтен 
(49,3 %), Лапланд (44,9 %) и Нурланд (38,9 %), 
а среди российских наиболее тяжелую демографи-
ческую нагрузку за счет лиц пожилого и преклонно-
го возраста несут исторически наиболее давно осво-
енные регионы Карелии (23,5 %) и Архангельской 
области (23,0 %). Графики четко показывают, «что 
увеличение количества лиц, требующих ухода/об-
служивания и уменьшение людей, которые могут 
это делать, ведет к социальной пропасти» [31]. 
При разработке демографической политики на ре-
гиональном уровне необходимо принять во внима-
ние отдаленные последствия изменений возрастных 
структур. Постоянно увеличивающаяся доля пожи-
лых людей значительно меняет расстановку сил в 
экономике, социальной сфере. В целом, изменение 

возрастной структуры населения БЕАР за счет 
увеличения темпов старения вызывает ряд проблем 
(табл. 2).

5. Индекс поддержки родителей

Поскольку здоровье пожилых людей с возрас-
том, как правило, ухудшается, по мере старения на-
селения растет и спрос на услуги по долговременно-
му уходу за престарелыми в разных учреждениях 
[5, 45, 46]. Для оценки этого процесса в послед-
ние годы в исследованиях, связанных со старением 
населения [23, 38, 39, 41], все чаще используют 
коэффициент поддержки родителей (соотношение 
числа людей 85 лет и старше и их «детей» — людей 
от 50 до 64 лет), позволяющий оценить масштабы 
(объем) потенциальной поддержки, которую могут 
оказывать пожилым членам семьи их ближайшие 
родственники, неформальные помощники по уходу 
и социальные работники [20], рис. 5. Снижение 
коэффициентов потенциальной поддержки имеет 
важные последствия для механизмов социального 
обеспечения, в частности для пенсионных систем, в 
соответствии с которыми выплата пенсий произво-
дится за счет налогообложения работающих [47], 
и, в конечном счете, оказывает большое влияние 
на социальную безопасность и стабильность герон-
тосоциальной политики. Показатель вычисляется 
как отношение общего числа лиц 85 лет и старше к 
числу лиц 50–64 лет, умноженное на 100: (P

85+
/

P
50–64

)•100.
Наибольшие региональные различия в БЕАР 

зависят от коэффициента поддержки родителей: 
его значения варьируют от 1,3 и 1,8 для россий-

Рис. 4. Демографическая нагрузка на территориях, входящих в БЕАР 

(за счет лиц старше трудоспособного возраста)
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ских Мурманской области и Ненецкого автоном-
ного округа до 11,9 и 12,4 — для наиболее се-
верных областей Норвегии и Швеции Нурланд 
и Вестерботтен, соответственно. Дисбаланс ярко 
прослеживается при сравнении российских и скан-
динавских территорий. Возрастная структура за-
рубежных территорий БЕАР более уравновешена, 
чем в России, поэтому и значения рассмотренных 
выше показателей индекса старения и демографиче-
ской нагрузки, а также представленного коэффици-
ента поддержки родителей более зависят от степени 
выраженности социальных последствий старения 
населения. Для сравнения: значение показателя 
для Западной Европы (12,1) близко к медиане по 
БЕАР. Рассчитанные значения показателя пред-
ставляют обратную закономерность, характерную 
для российского общества на данном этапе: группа 
престарелых людей (свыше 85 лет) относительно 
невелика в возрастной структуре населения БЕАР 
(см. табл. 2), поэтому ресурс развития системы 
неформальной помощи поддержки в российском 
обществе должен быть значительно больше, чем за 
рубежом. Однако в связи с отсутствием или нераз-
витостью законодательной базы негосударственных 
социальных служб по работе с пожилыми людьми и 
некоммерческих организаций, с отсутствием под-
держки семейного ухода, данная система, как зна-

чительный ресурс общества, используемый за рубе-
жом [45, 46], в российских условиях практически 
не работает [10, 32, 34]. Во втором приоритетном 
направлении МПД указывается «равное распреде-
ление ресурсов для реабилитации пожилых людей, 
особенно в сельских и отделенных районах; расши-
рение прав и возможностей пожилых людей в вы-
боре услуг; укрепление традиционных механизмов 
оказания поддержки на уровне общин и др.» [42]. 
На наш взгляд, поддержка семейного ухода за ли-
цами преклонного возраста в домашних условиях, 
укрепление системы неформального ухода является 
одним из важных механизмов социальной безопас-
ности пожилого населения на микро- и мезоуровнях 
геронтосоциальной политики. Данные результаты 
должны учитываться при формировании герон-
тосоциальной политики на мезоуровне: в муници-
пальных и областных программах при обязательном 
принятии соответствующих законодательных актов 
и обосновании финансовых механизмов поддержки 
пожилого населения через семью и некоммерческие 
организации [5, 20].

Заключение

Процесс постарения в БЕАР не является го-
могенным — выявлены существенные различия в 

Таблица 2

Сравнительная характеристика старения населения территорий, входящих в состав БЕАР (2009)

Регион

Показатели
Уровень 
старостииндекс поддержки 

родителей
доля лиц 60 лет 
и старше, %

демографическая нагрузка индекс 
старенияза счет пожилых общая

Российская Федерация

Архангельская область 3,3 15,8 23,0 45,2 103,3 Заметный 

Мурманская область 1,5 11,9 16,1 36,1 81,0 Невысокий 

Ненецкий автономный округ 1,9 9,8 14,2 44,2 47,2 Невысокий 

Республика Карелия 3,3 16,2 23,5 44,4 112,2 Заметный 

Республика Коми 2,0 11,9 16,5 39,0 73,4 Невысокий 

Финляндия

Лапландия 7,9 26,1 44,9 71,7 167,7 Значительный 

Оулу 8,1 20,5 34,7 69,5 99,9 Заметный 

Кайнуу 8,6 28,7 51,1 77,8 191,2 Значительный 

Швеция

Норботтен 11,1 28,1 49,3 75,7 187,3 Значительный 

Вестерботтен 12,7 25,4 43,2 69,8 162,3 Значительный 

Норвегия

Финнмарк 8,0 20,4 34,0 66,2 105,4 Заметный 

Тромс 10,0 20,5 34,0 65,5 108,4 Заметный 

Нурланд 12,8 23,3 40,0 71,8 125,9 Заметный
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значениях индикаторов старения. В региональном 
разрезе наибольшие значения показателей ста-
рения отмечены в северных областях Норвегии, 
Швеции и Финляндии, в то время как более дина-
мичные процессы старения населения отмечаются в 
российской части БЕАР.

Специфика настоящей демографической ситуа-
ции в российских областях БЕАР продолжает харак-
теризоваться более поздним (в сравнении с Европой) 
процессом старения населения, сопряженным с 
некоторыми негативными трансформационными 
социально-демографическими процессами (высоким 
уровнем миграции молодежи из северных регионов, 
низкой рождаемостью в российских регионах БЕАР, 
за исключением НАО, низкой общей продолжитель-
ностью жизни др.), связанными с кризисными явле-
ниями социально-экономического характера на фоне 
отсутствия сбалансированной демографической по-
литики.

На территории Скандинавии и Финляндии 
Баренцева региона процессы старения более сгла-
жены и эволюционно поступательны в связи с 
гибкой геронтосоциальной политикой, способству-
ющей обеспечению высокого качества жизни по-
жилого человека, что является важным фактором, 
показателем уровня социальной безопасности.

С учетом менталитета, российские регионы 
БЕАР имеют потребность и ресурсы в развитии и 
укреплении системы неформальной социальной под-
держки, семейного ухода за лицами преклонного 
возраста. Развитие сдерживается недостаточностью 
законодательной базы на макро- и мезоуровнях со-
циальной политики и, соответственно, неучтением 

данных тенденций в геронтосоциальных программах. 
Формирование региональной концепции геронтосо-
циальной политики на малозаселенных и отдаленных 
территориях России с учетом опыта зарубежных тер-
риторий БЕАР должно быть одним из приоритетных 
направлений политики.

Таким образом, текущие процессы изменения 
возрастной структуры, связанные со старением на-
селения, сопровождаются в любых государствах, в 
том числе входящих в состав БЕАР, изменениями 
в социальной политике, а также в демографической, 
социальной структурах общества, в системах про-
изводства, распределения и потребления. Эти изме-
нения влияют, в конечном счете, на положение всех 
социальных групп и слоев в государстве. Серьезные 
перемены происходят в общественном сознании, 
меняются ценностные ориентации, функции и роль 
самих пожилых людей в современном обществе. 
Международные документы указывают на осозна-
ние ценности пожилого человека, его вклад в раз-
витие и функционирование общественных систем и 
возможности активного участия в экономической 
и культурной жизни общества. При этом важно от 
простого осознания перейти к построению гибкой 
геронтосоциальной политики с учетом МПД на на-
циональном и региональных уровнях [3, 4].

Сравнительное исследование с Западной Евро-
пой показало ожидаемые результаты. Азия нахо-
дится по другую сторону диапазона сравнения и 
показывает низкие результаты процесса старения, 
однако, согласно прогнозам [47], в ближайшие де-
сятилетия темпы демографического старения в дан-

Рис. 5. Индекс поддержки родителей по областям БЕАР (2009 г.)
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ном регионе наберут силу и «обрушатся» на обще-
ственные институты и системы.

Некоторые вопросы требуют детального изуче-
ния для выстраивания полной картины демогра-
фического профиля БЕАР в рамках безопасности 
жизнедеятельности пожилого населения: поста-
рение населения следует проанализировать в кон-
тексте миграционных потоков, малозаселенности, 
малочисленности северных территорий, гендерной 
разницы и пр. Кроме изученных, крайне важно 
рассмотреть другие классы статистических пока-
зателей, например средний, медианный и модаль-
ный возраст популяции и другое, которые более 
чувствительны к изменениям распределения насе-
ления по возрасту и помогут оптимизировать учет 
динамики старения населения. При дальнейших 
исследованиях в области развития ухода за лицами 
преклонного возраста целесообразно рассмотреть 
гендерный дисбаланс и принять во внимание тот 
факт, что зачастую коэффициент поддержки роди-
телей для женщин в разы выше, чем для мужчин. 
Чем больше индикаторов принимается во внимание, 
тем более надежные данные о старении в Баренцев-
регионе могут быть получены, что, в свою очередь, 
обеспечит более точные прогнозы и рекомендации 
в сфере политики, культуры, общественного здра-
воохранения, психологии старения, этики, образо-
вания, международного сотрудничества. Ни один 
единичный индикатор, каким бы широким ни была 
сфера его охвата и оценки, не может служить доста-
точным средством для измерения степени и послед-
ствий популяционного старения. [34]. Это еще раз 
доказывает справедливость комплексного подхода, 
который включает вопросы не только демографи-
ческого развития, но и здоровья населения [29], 
роста образованности, нравственные, духовные и 
культурные ценности, поддержку социально уязви-
мых групп населения, укрепление института семьи, 
развитие институтов гражданского общества, обе-
спечение прав и свобод граждан. Все это определя-
ет качество общества — главную цель социальной 
безопасности.
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В обзоре на примере дрозофилы рассмотрены ме-

ханизмы участия нейроэндокринной системы в кон-

троле продолжительности жизни. Описана роль генов 

антиокислительной системы, экспрессирующихся в 

нейронах, обсуждаются данные об эндокринной функ-

ции нервной системы дрозофилы и ее роли в регуляции 

продолжительности жизни. Рассмотрена роль генов, 

регулирующих развитие и функционирование нервной 

системы, в контроле продолжительности жизни. На 

основании имеющихся данных оценены предположе-

ния о том, что совокупность нейронов является лими-

тирующей продолжительность жизни тканью и (или) 

тканью, способной регулировать ее через системные 

воздействия на другие типы клеток.

Ключевые слова: Drosophila melanogaster, продол-

жительность жизни, нервная система, активные формы 

кислорода, окислительный стресс, инсулиновый ка-

скад, JNK-каскад, белки теплового шока

Нервная и эндокринная системы, обеспечивая 
единую нейроэндокринную регуляцию функций 
организма, способны воспринимать и обрабатывать 
информацию, а также генерировать ответ на внеш-
ние и внутренние воздействия. Нейроэндокринная 
система играет ключевую роль в координации вза-
имодействия всех систем организма, обеспечивая 
его целостность. Поддержание ее работоспособ-
ности является важной функцией организма и в то 
же время необходимым условием его нормальной 
жизнедеятельности.

Старение как процесс возрастных изменений 
организма, ведущий к снижению его функциональ-
ной активности и увеличению вероятности смерти, 
свойствен многим типам живых организмов, но 
темп и форма этого процесса могут резко отли-
чаться у представителей как разных таксонов, так 
и внутри одного вида. Внутривидовые различия в 
продолжительности жизни (ПЖ) обусловлены 
взаимодействием генетических факторов и факто-
ров внешней среды. Температура, питание, загряз-
нение окружающей среды, являясь внешними фак-
торами, могут запускать каскады биохимических 

реакций, являющиеся компонентами генетически 
детерминированных сигнальных и метаболических 
путей, и, соответственно, влиять на изменение ПЖ 
организма. К таким хорошо изученным, взаимодей-
ствующим друг с другом путям относятся инсули-
новый, JNK (c-Jun N-terminal kinase), TOR (tar-
get of rapamycin) каскады, а также пути, связанные 
с метаболизмом активных форм кислорода. Все эти 
пути консервативны и участвуют в контроле ПЖ 
разных организмов. Манипуляции с некоторыми 
генами — участниками данных сигнальных и мета-
болических путей исключительно в нервной ткани 
приводят к изменению ПЖ этих организмов. Это 
предполагает особую роль нейроэндокринной регу-
ляции не только в обеспечении жизнедеятельности, 
но и в процессе старения и контроля ПЖ.

Вопрос о том, какие генетические, молекуляр-
ные, клеточные и системные механизмы обуслов-
ливают особую роль нейроэндокринной систе-
мы в контроле ПЖ, весьма важен и интересен. 
Один из наиболее общих механизмов был пред-
ложен А. М. Оловниковым. Согласно выдвину-
той им редусомной гипотезе, укорочение хроно-
мер — гипотетических перихромосомных структур 
ДНК — в постмитотических нейронах гипотала-
муса, связанное с резким выбросом гормона ро-
ста гипофиза, на который, в свою очередь, влияет 
гравитационное притяжение Луны, приводит к на-
рушению транскрипции разных структурных ге-
нов и, как следствие, к старению всего организма 
[42]. Экспериментальная проверка этой гипотезы 
и создание новых оригинальных гипотез являются 
делом будущего. В то же время, уже сейчас анализ 
публикаций, посвященных исследованию генети-
ческого контроля ПЖ дрозофилы, позволяет обо-
значить механизмы, с помощью которых нервная 
система может контролировать ПЖ.
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Окислительный стресс и нервная система 

в контроле продолжительности жизни 

Drosophila melanogaster

У дрозофилы, как и у многих других организ-
мов, взаимосвязь повреждающего действия окис-
лителей и ПЖ хорошо экспериментально обосно-
вана, хотя некоторые работы ставят под сомнение 
роль окислительного стресса в регуляции нормаль-
ного старения [50].

Главными агентами окислительного стресса яв-
ляются активные формы кислорода (АФК). Они, 
образующиеся в клетке как продукт нормального 
метаболизма кислорода, а также под действием 
ионизирующего облучения и других агентов, могут 
играть двойственную роль в организме. С одной 
стороны, они выступают как медиаторы важных 
внутриклеточных сигнальных путей и принимают 
участие в фагоцитозе, апоптозе, в регуляции экс-
прессии генов, изменяя конформацию и, следова-
тельно, активность транскрипционных факторов. 
С другой стороны, АФК способны вызывать по-
вреждения многих биологических макромолекул, 
включая ДНК, липиды и белки, что, по всей ви-
димости, и является одной из причин старения ор-
ганизмов.

Основной вклад в процесс образования АФК 
вносят митохондрии, в которых происходит окис-
лительное фосфорилирование — процесс фос-
форилирования АДФ и образования АТФ с 
использованием энергии, образующейся в резуль-
тате последовательного окисления и восстановле-
ния элементов дыхательной цепи. Побочным про-
дуктом этого процесса является образование АФК 
в виде супероксид радикала (•О

2
–).

Для защиты от агрессивных воздействий •О
2

– 

в клетках эволюционно закрепилась антиоксидант-
ная энзиматическая система. Первым звеном этой 
системы является супероксиддисмутаза (Sod), ло-
кализованная в цитозоле клеток дрозофилы в виде 
Cu,Zn-Sod и в матриксе митохондрий в виде Mn-
Sod. Sod катализируют дисмутацию супероксида 
до пероксида водорода. Далее каталаза, локали-
зованная преимущественно в пероксисомах, удаля-
ет пероксид водорода из внутриклеточной среды, 
превращая ее в воду. Каталаза действует также 
как регуляторный белок, связывая НАДФ•Н и 
высвобождая его, когда клетки находятся в усло-
виях окислительного стресса. Высвобождение 
НАДФ•Н из комплекса с каталазой активирует 
глутатионпероксидазу, локализованую в цитозоле 
(70 %) и в матриксе митохондрий (30 %), которая 
при участии глутатиона, выступающего донором 

водорода, удаляет Н
2
О

2
. Существует также мно-

жество неэнзимных молекул, например аскорби-
новая и пировиноградная кислоты, которые могут 
нейтрализовать АФК.

Эксперименты, проведенные на дрозофиле, 
показали, что мутации в гене sod1, кодирующем 
Cu,Zn-Sod [51, 53], гене sod2, кодирующем Mn-
Sod [48], и гене cat, кодирующем каталазу [32], 
являются причиной не только снижения способ-
ности мух противостоять окислительному стрессу, 
но и уменьшения их ПЖ. Сверхэкспрессия трех 
генов, управляемая их собственными промотора-
ми, не влияет на ПЖ долгоживущих мух [37, 38, 
43]; в то же время, сверхэкспрессиия sod1 [45, 
58] и sod2 [59], но не cut [45], управляемая чу-
жеродными промоторами, приводит к увеличению 
ПЖ. При этом сверэкспрессия гена sod1 только 
в клетках нервной ткани и даже исключительно в 
мотонейронах приводит к удлинению жизни цело-
го организма на 40 %, в то время как сверэкспрес-
сия sod1 в мышцах такого эффекта не имеет [45]. 
Именно эти факты послужили одним из первых 
экспериментальных указаний на роль нервной си-
стемы в контроле ПЖ.

В настоящее время известно также, что сверх-
экспрессия каталитической субъединицы ми-
тохондриальной ДНК полимеразы в нервной 
системе дрозофилы приводит к дисфункции ми-
тохондрий и является причиной уменьшения ПЖ 
[34]. Наоборот, сверхэкспрессия в клетках нерв-
ной системы гена msrA, кодирующего метионин-
сульфоксид-редуктазу, участвующую в репарации 
окисленного метионина, удлиняет жизнь дрозофи-
лы на 70 % [53]. Сверхэкспрессия гена глутамат-
цистеинлигазы в нервной системе мух увеличивает 
среднюю и максимальную ПЖ на 50 %, не влияя на 
уровень потребления кислорода. Повсеместная ее 
сверхэкспрессия продлевает жизнь только на 24 % 
[44]. Известно, что аутофагия играет важную роль 
в очистке клеток от накопившихся нефункцио-
нальных белковых агрегатов. Усиление экспрессии 
одного из генов, связанных с системой аутофагии, 
Atg8a, в клетках мозга стареющих мух уменьша-
ет их чувствительность к окислительному стрессу 
и удлиняет жизнь на 56 % [55]. Сверхэкспрессия 
митохондриального белка-разобщителя мыши, 
mUCP1, и человека, hUCP2, в нейронах дрозо-
филы уменьшает образование АФК и увеличива-
ет ПЖ [18, 19], в то время как сверхэкспрессия 
hUCP3 в нейронах дрозофилы сопряжена с умень-
шением ПЖ [23]. Несмотря на разрозненность и 
некоторую противоречивость имеющихся фактов, 
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очевидно, что уровень экспрессии генов, связан-
ных с работой митохондрий и обменом АФК, в 
нервной ткани является важнейшим параметром, 
определяющим ПЖ.

Уже довольно давно [45] было высказа-
но предположение о том, что постмитотические 
нервные клетки, в частности мотонейроны, пред-
ставляют собой наиболее АФК-зависимый тип 
клеток. Постоянно размножающиеся клетки мо-
гут обновляться и элиминировать повреждения 
макромолекул, а в нейронах, характеризующихся 
высоким уровнем метаболизма, в течение жиз-
ни может накапливаться большое количество по-
вреждений, которые они не могут нейтрализовать. 
Таким образом, нервная ткань особенно чувстви-
тельна к окислительному повреждению, поэтому 
она одной из первых теряет свои функции с возрас-
том, что может привести к смерти всего организма. 
Предполагается, что в идеальных условиях, когда 
организм не подвергается ни болезням, ни голоду, 
ни иным формам неблагоприятного воздействия, 
ПЖ дрозофилы полностью зависит от скорости 
поражения нервных клеток, в частности мотоней-
ронов АФК.

В то же время, существует предположение, что 
совокупность нейронов является не лимитирующей 
ПЖ тканью, а, скорее, тканью, способной регули-
ровать ПЖ через системные воздействия на дру-
гие типы клеток [45]. По крайней мере, один из 
механизмов такого воздействия достаточно под-
робно описан у дрозофилы и будет рассмотрен в 
следующей главе.

Инсулин/IGF сигнальный путь и эндокринная 

функция нервной системы 

в регуляции продолжительности жизни 

Drosophila melanogaster

Инсулин/IGF (инсулиноподобный фактор ро-
ста 1, IGF-1) сигнальный путь участвует во многих 
процессах в организме, в том числе он играет важ-
ную роль в развитии и функционировании нервной 
системы, например в пролиферации и дифференци-
ации нейронов и миграции аксонов [64]. Мутации 
в генах инсулин/IGF сигнального пути влияют на 
рост [7], метаболический гомеостаз, плодовитость 
[10], а также могут приводить к изменению ПЖ 
различных организмов [8], что предполагает его 
ключевую роль в регуляции процессов старения.

Инсулин/IGF сигнальный путь запускает-
ся сигналами, поступающими из внешней среды 
(рисунок). Компоненты пищи, феромоны стиму-
лируют медиальные нейросекреторные клетки, 

вырабатывающие три из семи известных инсу-
линподобных пептидов дрозофилы (DILP-2, -3 и 
-5), которые высвобождаются в протоцеребрум, а 
затем в гемолимфу [21]. Далее гемолимфой DILP 
разносятся по всему организму дрозофилы, ак-
тивируя инсулиновый рецептор (InR) в соответ-
ствующих тканях-мишенях. В результате этого 
конформация рецептора меняется таким образом, 
что он приобретает способность активировать 
белки-мишени с помощью фосфорилирования, 
при котором фосфатная группа с InR переносится 
фосфотидилинозитол-3-ОН-киназой (PI3K) на 
фосфотидилинозитол-4,5-дифосфат (PIP2), кото-
рый встроен в мембрану клетки. В результате это-
го он превращается в фосфотидилинозитол-3,4,5-
трифосфат (PIP3). Этот процесс происходит при 
участии еще одного белка — субстрата инсулино-
вого рецептора Chico, который является посредни-
ком при переносе фосфатной группы от InR через 
PI3K к PIP2. Фосфотаза PTEN (phosphatase 
and tensin homologue deleted on chromosome 10) 
противодействует процессу фосфорилирования 
PIP2. Фосфат от PIP3 передается далее через 
3-фосфоинозитид-зависимую киназу (PDK1) к 
серин/треониновой киназе (Akt/PKB), которая, в 
свою очередь, фосфорилирует транскрипционный 
фактор dFOXO. Фосфорилированный dFOXO 
локализуется в цитоплазме, и такая локализация не 
позволяет ему выполнять его функции и активиро-
вать экспрессию многочисленных генов-мишеней, 
среди которых есть и нейрональные гены, в ядре 
[8, 36]. Таким образом, происходит нейрогенети-
ческий ответ на стимуляцию InR.

Центральная нервная система (ЦНС) у дрозо-
филы выполняет эндокринную функцию в контро-
ле ПЖ дрозофилы через инсулин/IGF сигнальный 
путь. Главную роль при этом играют медиальные 
нейросекреторные клетки, синтезирующие DILP, 
удаление которых у дрозофилы приводит к устой-
чивости к окислительному стрессу и голоданию 
и увеличивает среднюю ПЖ самцов на 10,5 %, 
а девственных и скрещенных самок — на 18,5 и 
33,5 %, соответственно [10].

Транскрипцию генов dilp2 и dilp3, кодирующих 
DILP2 и DILP3, в нейросекреторных клетках 
может регулировать sNPF (short neuropeptide F), 
который экспрессируется в ЦНС и участвует в 
процессах, связанных с питанием, ростом, метабо-
лизмом и ПЖ дрозофилы [30]. Экспресcию гена 
dilp2 может также регулировать ген dmp53. У мух 
доминантно-негативная мутация гена dmp53 при-
водит к подавлению работы как мутантного, так и 
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нормального аллеля. Экспрессия этой 
мутации и, как следствие, отсутствие 
нормальной работы гена не только во 
всех тканях и органах, но и исключи-
тельно в нейронах приводит к возрас-
танию ПЖ. Оказалось, что при этом 
наблюдается уменьшение количества 
mRNA гена dilp2 и снижение активно-
сти инсулин/IGF сигнального пути в 
жировом теле мух [2, 3, 5]. Активация 
dFOXO в жировом теле головы при 
подавлении инсулинового/IGF каска-
да приводит к снижению транскрип-
ции dilp2 в нейросекреторных клетках 
по механизму обратной связи и уве-
личению ПЖ [24]. Упомянутая выше 
сверхэкспрессия hUCP3 в нейронах 
дрозофилы, сопряженная с уменьше-
нием ПЖ, связана также с усилением 
экспрессии dilp2 на уровне белка [23]. 
Заметим, что последний факт, воз-
можно, приоткрывает механизм системного влия-
ния на ПЖ изменений активности генов, влияю-
щих на обмен АФК, в нейронах. Наконец, у мух с 
выключенной в результате мутации функцией гена 
dilp2 ПЖ оказывается увеличенной [21].

Все представленные выше результаты позволя-
ют предположить, что ключевую роль в контроле 
ПЖ играет уровень экспрессии dilp2 в нейросе-
креторных клетках. Однако ряд других результа-
тов противоречит такой гипотезе. Так, снижение 
уровня транскрипции dilp2 с помощью РНК-
интерференции не меняет ПЖ [9]. Оказалось 
также, что сверхэкспрессия разобщающего белка 
мыши, mUCP1, и человека, hUCP2, в нейронах 
дрозофилы приводит к увеличению ПЖ и сниже-
нию уровня транскрипции не dilp2, а dilp3 [18]. 
Ограничение диеты у дрозофилы, как и у других 
организмов, может приводить к росту ПЖ [26]. 
Было показано, что ограничение диеты сопря-
жено с увеличением ПЖ и со снижением уровня 
транскрипции не dilp2, а dilp5 у имаго [35] и dilp3 
у личинок [21]. Нельзя исключить, что влияние 
РНК-интерференции на экспрессию генов может 
иметь пока не вполне понятную специфику, напри-
мер, этот механизм может быть недостаточным 
для такого подавления экспресси генов dilp, кото-
рое сказалось бы на ПЖ. Однако более интерес-
ное предположение заключается в том, что разные 
инсулинподобные белки, синтезируемые в ЦНС 
и в норме, возможно несколько отличающиеся по 
функции, способны в ряде случаев компенсировать 

функцию друг друга. Действительно, авторы отме-
чают увеличение уровня транскрипции dilp3 и dilp5 
при подавлении экспрессии dilp2 [9]. Имеются, 
однако, факты, противоречащие и этой гипотезе. 
Влияние генеративной ткани на ПЖ было впервые 
продемонстрировано у Caenorhabditis elegans [15]. 
Как и у нематоды, у дрозофилы вырезание поло-
вых клеток гонад приводит к увеличению ПЖ, но 
при этом уровень транскрипции всех трех генов, 
кодирующих синтезируемые в ЦНС инсулинпо-
добные белки, dilp2, dilp3 и dilp5, возрастает [17]. 
Возможно, особенность этого случая заключается 
в том, что изменения затрагивают гонады, которые 
иннервируются нейронами, также синтезирующи-
ми один из инсулинподобных белков дрозофилы, 
DILP7, и компенсаторные механизмы затрагива-
ют еще более сложный комплекс молекул [9, 21]. 
Картина взаимодействия разных инсулинподобных 
белков у дрозофилы начинает проясняться толь-
ко в последнее время и пока является достаточно 
фрагментарной. Показано, что DILP3 необходим 
для нормальной экспрессии DILP2 и DILP5, а 
экспрессия DILP6 в жировом теле компенсиру-
ет потерю трех DILP, синтезируемых в нейросе-
креторных клетках [21]. Ситуация существенно 
усложняется еще и тем, что влияние инсулинпо-
добных белков, синтезируемых в нейронах, на ПЖ 
проявляется в зависимости от условий питания и 
только у тех мух, которые заражены эндосимбио-
тической бактерией Wolbachia [21].

Известно, что инсулин/IGF сигнальный путь 
взаимодействует с другими каскадами (см. рису-

Инсулин/IGF—JNK сигналинг у Drosophila melanogaster 

(объяснение в тексте)
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нок), причем ключевым звеном, на которое замы-
каются многие связи и взаимодействия, является 
транскрипционный фактор dFOXO. Роль этого 
белка в контроле ПЖ подтверждается тем, что 
сверхэкспрессия dFOXO в жировом теле дрозо-
филы, приводящая к возрастанию количества не-
фосфорилированной формы белка и его преиму-
щественно ядерной локализации, увеличивает 
ПЖ самок на 20–50 %, при этом сверхэкспрес-
сия в нервной ткани, глии или невролемме взрос-
лых мух не приводит к увеличению ПЖ [20, 24]. 
Одним из сигнальных путей, взаимодействующих 
с инсулиновым/IGF каскадом, с одной стороны, 
и играющих ключевую роль в борьбе организма с 
окислительным стрессом, с другой, является JNK 
сигнальный путь.

JNK сигнальный путь и нервная система 

в контроле продолжительности жизни 

Drosophila melanogaster

JNK каскад активируется в ответ на разные 
повреждающие воздействия внешней среды, вклю-
чая УФ-облучение, температурный и окислитель-
ный стрессы (см. рисунок). JNK каскад вовлечен 
в такие биологические процессы, как развитие, 
апоптоз, выживаемость клетки и развитие рака. У 
дрозофилы JNK сигнальный путь является частью 
каскада митоген-активируемых протеинкиназ. Он 
включает JNK-киназу (JNKK, у дрозофилы — 
Hemipterous, Hep) и c-Jun киназу (JNK, у дро-
зофилы Basket, Bsk). Bsk фосфорилирует транс-
крипционные факторы семейства AP-1 (Djun и 
Dfos), что приводит к изменению экспрессии их 
генов-мишений. JNK каскад может регулироваться 
петлей негативной обратной связи, опосредованной 
геном puckered, который кодирует специфическую 
MAPK-фосфатазу.

Было показано, что мутации, увеличивающие 
активность JNK каскада исключительно в нейро-
нах, повышают стрессоустойчивость и ПЖ мух 
[67]. Особая роль нейронов в данном случае может 
быть объяснена тем, что JNK ограничивает актив-
ность инсулинового/IGF каскада, подавляя экс-
прессию инсулиноподобного белка DILP2 в ней-
росекреторных клетках [68]. JNK, таким образом, 
является антагонистом инсулин/IGF сигнального 
пути, вызывая перемещение дефосфорилированно-
го dFOXO в ядро и индуцируя транскрипцию его 
генов-мишеней. Одной из таких мишеней в нейро-
нах является ген белка Jafrac1, гомолога перокси-
редоксина II человека, который участвует в борьбе 
с избытком АФК. Активация JNK/dFOXO сиг-

налинга приводит к усилению его экспрессии, что 
ведет к увеличению устойчивости к окислительно-
му стрессу и возрастанию ПЖ [29]. Эти резуль-
таты указывают на то, что JNK каскад влияет на 
ПЖ, снижая повреждающий эффект окислитель-
ного стресса в нервных клетках.

В инсулиновый/IGF и JNK сигнальные пути и 
репарацию повреждений, вызванных АФК, вовле-
чены также белки теплового шока (Hsp). Эти белки 
являются шаперонами, предотвращающими агрега-
цию и преципитацию неправильно уложенных бел-
ковых молекул, они также участвуют в транспорте 
белков и обеспечивают устойчивость организма к 
разным стрессам. Оказалось, что одним из генов-
мишеней dFOXO является l(2)efl — ген малого 
белка теплового шока, играющий непосредствен-
ную роль в предотвращении накопления токсичных 
агрегатов белков [68]. Ген hsp26 является мише-
нью JNK каскада [67]. Экспрессия Hsp в нервной 
системе повышает ее стрессоустойчивость, поэто-
му сверхэкспрессия белков теплового шока в нерв-
ной ткани может позитивно влиять на ПЖ орга-
низмов. Действительно, сверхэкспрессия каждого 
из генов hsp22, hsp26, hsp27 и hsp68 приводит к 
увеличению средней ПЖ, при этом сверэкспрес-
сия hsp26, hsp27 только в нервной ткани, а гена 
hsp22, кодирующего митохондриальный белок 
теплового шока, исключительно в мотонейронах 
имеет такой же эффект [31, 39, 66]. Кроме того, 
сверхэкспрессия hsp22 в мотонейронах дрозофилы 
усиливает устойчивость к окислительному стрессу 
и замедляет старение локомоторной функции.

Исследование роли JNK каскада и белков те-
плового шока в контроле ПЖ, безусловно, допол-
няет данные других исследований и подтверждает, 
но пока не расширяет наши представления о моле-
кулярных механизмах, определяющих роль нервной 
системы в этом контроле. Очевидно, что работа 
JNK каскада и белков теплового шока способству-
ет уменьшению АФК-зависимости нейронов. JNK 
каскад, кроме того, видимо, может участвовать в 
регуляции эндокринной функции нервной системы, 
обусловливающей ее системную роль в контроле 
ПЖ.

Деацетилирование и нервная система 

в контроле продолжительности жизни 

Drosophila melanogaster

У дрозофилы деацетилаза dSIR2 (silent infor-
mation regulator 2) в высоких концентрациях обна-
руживается в ядрах нейронов, а также в ядрах и 
цитоплазме клеток жирового тела. Повсеместное 



523

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2010 • Т. 23, № 4

подавление экспрессии гена dSIR2 и двух SIR2-
подобных генов (CG5085 и CG6284) методом 
РНК-интерференции приводит к летальности, 
тогда как ее подавление только в нейронах снижает 
ПЖ [27]. Напротив, сверхэкспрессия гена dSIR2 
преимущественно в нервной ткани на стадии ли-
чинки увеличивает среднюю ПЖ самцов и самок, 
соответственно, на 20 и 52 % [52]. Обращает на 
себя внимание тот факт, что и в данном случае речь 
идет об эффекте, вызванном изменением функ-
ции гена именно в нервной ткани. Причины этого 
окончательно не ясны, но известно, что действие 
dSIR2 и dmp53 на ПЖ неаддитивно, причем белок 
dSIR2 физически взаимодействует с белком dmp53 
и деацетилирует производные последнего [4]. 
Приведенные факты позволяют предположить, 
что dmp53 является мишенью dSIR2 в нейронах, и 
именно это взаимодействие определяет роль dSIR2 
в контроле ПЖ, вовлекая его в регуляцию эндо-
кринной функции нервной системы. В этом случае 
конечной мишенью dSIR2 является dFOXO.

Нельзя исключить, однако, что определяющая, 
с точки зрения регуляции ПЖ, роль работы JNK 
каскада, белков теплового шока, деацетилаз имен-
но в нервных клетках объясняется их вовлеченно-
стью в базовое функционирование самой нервной 
системы, не связанное со стрессами и эндокринной 
функцией. Поскольку нервная система играет зна-
чимую роль в определении ПЖ, то поиск генов, 
участвующих в контроле как ПЖ, так и развитии 
и функционировании нервной системы, может по-
мочь в обнаружении новых механизмов, лежащих в 
основе этих процессов.

Гены, регулирующие развитие нервной 

системы, в контроле продолжительности 

жизни Drosophila melanogaster

Изменение функций генов инсулин/IGF сиг-
нального пути может приводить как к нарушению 
развития и функционирования нервной системы, 
так и к изменению ПЖ дрозофилы. Например, 
мутация в гене dInR приводит к нарушениям, 
связанным с развитием центральной и перифери-
ческой нервных систем [16], а также увеличивает 
ПЖ самок на 85 %, хотя не увеличивает ПЖ сам-
цов [60]. Мухи с гипоморфной мутацией в гене, 
кодирующем PKB, имеют пониженную ПЖ [13]. 
Известно также, что Akt/PKB играет центральую 
роль в выживании нейронов [25]. Сверхэкспрессия 
dPTEN в жировом теле головы, приводящая к 
снижению активности инсулин/IGF сигнального 
пути, увеличивает ПЖ мух на 20 % [24]. В то же 

время, делеция гена Pten приводит к нарушению 
дифференциации глии Бергманна и далее к нару-
шению миграции гранулярных нейронов у мыши 
[70]. Приведенные факты указывают на влияние 
инсулин/IGF каскада в нервной ткани, не связан-
ное с выработкой инсулинподобных белков и эндо-
кринной функцией, на ПЖ.

Описана роль в контроле ПЖ еще двух ге-
нов, связанных с развитием и функционировани-
ем нервной системы. Это ген Cdk5, кодирующий 
циклинзависимую киназу 5 и ген dp35, экспрес-
сирующийся исключительно в постмитотических 
нейронах и кодирующий небольшой белок, необхо-
димый для активации Cdk5 [14]. Образующийся 
комплекс регулирует рост аксонов и образование 
синапсов, а также участвует в фосфорилировании 
белка тау, связанном с развитием ряда патологий 
нервной системы. У мух, мутантных по гену dp35, 
уменьшена подвижность и ПЖ [14].

Ранее в лаборатории геномной изменчивости 
Института молекулярной генетики РАН совместно 
с коллегами из Университета Северной Каролины 
был выявлен ряд генов-кандидатов, участвующих 
в контроле ПЖ дрозофилы: shuttle craft (stc), islet 
(tailup, tup), Lim3, escargot (esg), Catecholamines 
up (Catsup), Dopa decarboxylas (Ddc), Diphenol 
oxidase A2 (Dox-A2). Для их выявления были ис-
пользованы метод рекомбинационного картирова-
ния [41, 65], комплементационные тесты с деле-
циями [47] и мутациями [1, 46], а также скрининг 
библиотеки линий со случайными инсерционны-
ми мутациями [33]. Для нескольких из них затем 
были получены прямые доказательства их участия 
в контроле ПЖ, основанные на анализе влияния на 
признак инсерционных мутаций в гене-кандидате и 
их реверсий.

Найденные гены-кандидаты можно разделить 
на две группы. Первая группа представлена гена-
ми, участвующими в биосинтезе катехоламинов и 
передаче нервного импульса в нейронах (Catsup, 
Ddc, Dox-A2), вторую группу составляют гены, 
кодирующие транскрипционные факторы РНК-
полимеразы II, которые участвуют в контроле раз-
вития и функционирования мотонейронов (stc, tup, 
Lim3, esg).

Catsup, принадлежащий к первой группе най-
денных генов-кандидатов, регулирует активность 
тирозинкиназы, катализирующей первую реакцию 
в цепи биосинтеза катехоламинов, превращение 
тирозина в 3,4-диоксифенилаланин (ДОФА) 
[56]. Ddc кодирует дофадекарбоксилазу, ката-
лизирующую вторую реакцию в цепи биосинтеза 
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катехоламинов, превращение ДОФы в 3,4-диок-
сифенилэтиламин (дофамин), который является 
одним из основных катехоламинов, участвующих в 
передаче нервного импульса. Ddc также декарбок-
силирует 5’гидрокситриптофан и превращает его в 
серотонин, другой нейротрансмиттер [6]. Dox-A2 
кодирует фенолоксидазу, катализирующую пре-
вращение дофамина в дофа-хинон, необходимый 
для образования пигмента [49]. Было показано, 
что гены Catsup и Dox-A2 играют роль в контро-
ле ПЖ самцов дрозофилы, а ген Ddc определяет 
ПЖ мух обоего пола [1]. stc, принадлежащий ко 
второй группе найденных генов-кандидатов, не-
обходим для поддержания правильного роста аксо-
нов мотонейронов дрозофилы [57, 63]. Гены Lim3 
и tup необходимы для развития, специализации и 
функционирования интер- и мотонейронов [61, 
62]. Lim3, активируемый геном Nkx6 и репрес-
сируемый геном even skipped, является мишенью 
регуляторных сетей, участвующих в спецификации 
нейронов. Процесс идентификации типов мотоней-
ронов Lim3 регулирует посредством комбинатор-
ного взаимодействия с белками, кодируемыми tup 
и ventral veinless [12, 62]. Lim3 может регулиро-
вать удлинение аксонов, их фасцикуляцию и, в ито-
ге, мышечную иннервацию, а также участвовать в 
формировании синаптических контактов, необхо-
димых для передачи нервного импульса, через свои 
гены-мишени FasciclinIII и beat Ic, кодирующие 
молекулы клеточной адгезии [28].

Ген esg входит в семейство Snail генов, необхо-
димых для развития мезодермы и нервной системы 
у членистоногих и хордовых [22]. В ходе ранних 
этапов развития нервной системы esg участвует в 
контроле асимметричного деления нейробластов 
посредством регуляции активности гена inscuteable, 
определяющего полярность нейробластов и коорди-
нирующего ориентацию их митотического веретена 
[11]. Белок, кодируемый геном stc, консервативен и 
имеет существенную гомологию с транскрипцион-
ным фактором NF-X1 человека [57]. Центральная 
часть белка STC содержит семь копий богатого ци-
стеином повтора, гомологичного повторам, присут-
ствующим в NF-X1 и придающим белкам ДНК-
связывающую активность. Белок, кодируемый 
tup, содержит два LIM-домена, С-терминальный 
гомеодомен и обнаруживает значительную гомоло-
гию с Islet1 и Islet2 белками позвоночных. Lim3, 
кроме перечисленных доменов, содержит еще до-
полнительно Lim3-специфический домен и имеет 
высокую гомологию с белками позвоночных Lhx3 
и Lhx4 [40]. Белок, кодируемый геном esg, со-

держит ДНК-связывающий домен и пять мотивов 
«цинковых пальцев», четыре из которых относят-
ся к классу C2-H2 [69]. Было показано, что гены 
tup, Lim3 и esg играют роль в контроле ПЖ самцов 
дрозофилы, а ген stc определяет ПЖ мух обоего 
пола. Мутации генов stc и esg могут приводить к 
увеличению ПЖ [1; 33; Н. В. Рощина, А. В. Си-
мо ненко, А. А. Зайцев, Е. Г. Пасюкова, неопубли-
кованные данные].

Таким образом, нарушение нейрональной ком-
муникации, правильной мышечной иннервации, 
приводящее к нарушению координации взаимо-
действия всех систем организма и, следовательно, 
его целостности, может лежать в основе механизма 
контроля ПЖ дрозофилы. Косвенно связь ПЖ 
с функцией мотонейронов подтверждается тем, 
что нарушение двигательной активности является 
одним из наиболее четких маркеров старения ор-
ганизма. Однако конкретные межмолекулярные 
взаимодействия, объясняющие участие найденных 
нейрональных генов в ограничении ПЖ дрозофи-
лы, остаются пока неизвестными. Исследование 
действия найденных генов между собой и с дру-
гими связанными с ними генами, совместно уча-
ствующими в регулировании развития и функцио-
нирования нервной системы, поможет подойти к 
выяснению новых механизмов контроля ПЖ.

Следует отметить, что в целом исследование 
генетического контроля разных процессов у дрозо-
филы в значительной степени было сосредоточено 
на анализе эмбрионального развития. В результате, 
относительно много известно о роли отдельных ге-
нов и генных каскадов в становлении тех или иных 
тканей и органов, в том числе ЦНС, и относительно 
мало — о роли тех же генов в функционировании 
этих тканей и органов у взрослых особей. Это, в 
значительной степени, справедливо и для упомяну-
тых выше генов, и поэтому невозможно сказать что 
именно — их роль в развитии или в последующем 
функционировании нервной системы — опреде-
ляет их влияние на ПЖ. Связь между характером 
работы гена в течение жизни взрослой особи и ПЖ 
этой особи кажется более понятной, однако нель-
зя исключить, что именно свойства, заложенные 
во время развития нервной системы, определяют 
ПЖ. Недавно опубликованное исследование сви-
детельствует, например, о роли генов, определяю-
щих развитие пола у ранних эмбрионов дрозофи-
лы, в контроле ПЖ [54]. Следует отметить также, 
что найденные гены являются плейотропными и их 
первичные эффекты могут не ограничиваться нерв-
ной системой, поэтому можно лишь предполагать, 
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что их участие в контроле ПЖ связано с их влия-
нием на нервную систему.
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Предложена гипотеза механизма, позволяющего 

клетке отсчитывать время жизни и по заданной про-

грамме изменять экспрессию хромосомных генов с 

целью управления онтогенезом («онтогенетические 

часы»). Этот механизм представляет собой автоном-

ный молекулярно-генетический осциллятор, запоми-

нающий количество циклов собственных колебаний 

путем отрезания концевого τ-сегмента хроно-ДНК с по-

мощью специальной рестриктазы, сборка которой про-

исходит на этом сегменте из двух субъединиц (белков) 

в каждом цикле работы осциллятора. Эти белки пооче-

редно синтезируются на рибосомах, так как каждый из 

них ингибирует синтез другого, что обеспечивает поо-

чередное связывание субъединиц рестриктазы на кон-

цевом сегменте хроно-ДНК и однократное ее обрезание 

в одном цикле. Кроме того, каждый из этих белков яв-

ляется репрессором собственного гена и активатором 

гена другого белка, что обеспечивает экономичность и 

надежность работы осциллятора. Устройство осцилля-

тора онтогенетических часов подобно циркадианному 

осциллятору, но его частота не синхронизирована с фи-

зическими ритмами природы и зависит от температуры 

тела. Поэтому измеряется не физическое, а биологиче-

ское время. Хроно-ДНК состоит из коротких повторяю-

щихся последовательностей нуклеотидов (τ-сегментов) 

и вставленных через заданное число этих сегмен-

тов темпоральных (регуляторных) генов. Укорочение 

хроно-ДНК приводит к «обнажению» очередного темпо-

рального гена и его разрушению экзонуклеазой. В ре-

зультате, прекращается синтез активатора (репрессо-

ра) и изменяется экспрессия ряда хромосомных генов, 

что инициирует очередную стадию онтогенеза.

Ключевые слова: биологические часы, онтогенез, 

старение

Часы, отсчитывающие время нашей жизни, 
обычно являются лишь красивым литературным 
образом в научно-популярных статьях о старе-
нии. В науке всерьез они не рассматривались. Так, 
В. М. Дильман в своих популярных изданиях эле-
вационной гипотезы старения использует термин 
«большие биологические часы» [8, 9]. Однако 
это, скорее, метафора. В. Н. Анисимов пишет 
об эпифизе как о хронометре жизни, но не пред-
лагает конкретного механизма отсчета времени 
[1, 2]. Впервые детальное описание молекулярно-
генетического механизма отсчета времени жизни 
организма предложил А. М. Оловников в статье 
о «контроле биологического времени в индивиду-

альном развитии» [13]. Основная идея его гипо-
тезы в том, что в клетках (как в делящихся, так 
и в постмитотических) существуют молекулярно-
генетические часы, отсчитывающие время жизни 
и управляющие развитием организма. Механизм 
отсчета времени состоит в укорочении специали-
зированной ДНК (хрономеры) в каждом цикле 
биологического ритма (Т-ритма). Гормональный 
сигнал Т-ритма запускает механизм укорочения 
хрономеры, в которой содержатся гены, контроли-
рующие экспрессию хромосомных генов. Поэтому 
при утрате хрономерных генов в процессе уко-
рочения хрономеры изменяется экспрессия хро-
мосомных генов, что обусловливает развитие и 
старение организма. Роль Т-ритма может играть 
циркадианный ритм (для короткоживущих орга-
низмов) и инфрадианный (лунный) ритм — для 
долгоживущих (с целью экономии длины хроно-
меры). В своей гипотезе автор представил деталь-
ное описание устройства и работы молекулярно-
генетического механизма отсчета времени жизни 
организма. Настоящая теоретическая работа явля-
ется дальнейшим развитием (модификацией) гипо-
тезы А. М. Оловникова.

Зачем организму нужны «часы жизни» и 
какой биологический ритм больше всего для 
этого подходит? Развитие и старение живых ор-
ганизмов — это процессы, развертывающиеся во 
времени. Для измерения времени были изобрете-
ны часы. В основе любых часов лежат периодиче-
ские процессы в природе. В качестве первых ча-
сов люди использовали суточный ритм смены дня 
и ночи. С помощью этих часов они отсчитывали 
количество прожитых дней, что было необходи-
мо для координации действий людей во времени, 
эффективной организации труда. Данной цели 
служат часы в широком смысле слова. Календарь 
тоже является своего рода часами, отсчитывающи-
ми дни и годы («вечный» календарь). Число про-
житых лет определяет так называемый хронологи-

© А. В. Писарук, 2010 Успехи геронтол. 2010. Т. 23. № 4. С. 527–535

УДК 577.248

А. В. Писарук

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ 
ОНТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ЧАСОВ

Институт геронтологии им. акад. Д. Ф. Чеботарёва АМН Украины, 04114 Киев, ул. Вышгородская, 67; e-mail:avpisaruk@mail.ru



528

А. В. Писарук

ческий возраст человека и стадию его онтогенеза 
(детство, зрелость, старость). Возникает законо-
мерный вопрос: существуют ли в живых системах 
«биологические часы» для временной организации 
процессов жизнедеятельности и управления он-
тогенезом? Известно, что все процессы в живых 
организмах протекают циклически с разными пе-
риодами. Такие периодические процессы в живых 
системах названы биологическими ритмами [3, 11]. 
Наиболее важным из них является суточный ритм. 
Это самый универсальный и самый стабильный из 
всех известных биологических ритмов. Его уни-
версальность состоит в том, что, во-первых, этот 
ритм имеют практически все живые организмы — 
от одноклеточных до человека (только у бакте-
рий, продолжительность жизни которых меньше 
суток, нет этого ритма); во-вторых, практически 
все процессы в организме изменяются с периодом 
24 ч. Стабильность суточного ритма означает по-
стоянство его периода и устойчивость к разным 
возмущающим воздействиям, что обеспечивается 
постоянной синхронизацией циркадианного рит-
ма с суточным геофизическим ритмом. Основным 
синхронизирующим сигналом является свет. Смена 
дня и ночи, происходящая с постоянным периодом, 
обеспечивает постоянство периода циркадианного 
ритма. Известно, что и в условиях изоляции от су-
точного ритма внешней среды циркадианные рит-
мы в живых организмах сохраняются. Доказано, 
что они являются эндогенными. Поэтому в науке 
возникло представление о биологических часах как 
автономном механизме отсчета времени в живых 
системах, открытом для синхронизирующих влия-
ний внешней среды. Этот механизм есть в каждой 
клетке. В настоящее время он детально изучен. В 
простейшем случае циркадианные часы представ-
ляют собой молекулярно-генетическую систему 

регуляции синтеза одного белка с отрица-
тельной обратной связью, осуществляе-
мой этим же белком (являющимся репрес-
сором собственного гена) [11, 20]. При 
транскрипции «часового» гена образуется 
мРНК «часового» белка, который синте-
зируется в цитоплазме, а затем диффун-
дирует в ядро и блокирует транскрипцию 
«часового» гена. После распада мРНК 
и «часового» белка процесс повторяется 
(схема 1). Вследствие временной задерж-
ки синтеза белка система работает как 
осциллятор с периодом колебаний 24 ч. 
На организменном уровне у животных и 
человека существуют специализирован-

ные структуры (супрахиазматические ядра гипота-
ламуса и шишковидная железа) для синхронизации 
всех внутриклеточных биологических часов с при-
родным суточным циклом [3, 11].

Каково назначение циркадианных биологи-
ческих часов? Считается, что суточный биологи-
ческий ритм является средством адаптации живых 
организмов к периодическим изменениям физиче-
ских факторов окружающей среды, связанным с 
вращением Земли. Эта адаптация состоит в том, 
что циклически (с периодом 24 ч) изменяется по-
ведение, физиологические и биохимические про-
цессы в организме, обеспечивая лучшую приспосо-
бленность живых организмов к среде и, в конечном 
счете, их выживание. Эту функцию биологических 
часов можно назвать внешней. А есть ли у них вну-
тренние функции, связанные, например, с управ-
лением физиологическими процессами? Иначе, за-
чем биологическим часам автономность?

Развитие живых организмов представляет со-
бой строго упорядоченную во времени последова-
тельность различных процессов. Не говоря уже об 
эмбриогенезе, постнатальный период жизни орга-
низма состоит из ряда стадий. Например, половое 
созревание и менопауза у всех животных данного 
вида наступают через определенное время после 
рождения. Вариабельность этих периодов неболь-
шая. Что обеспечивает эту упорядоченность про-
цессов? Можно предположить, что в живых орга-
низмах для организации различных процессов во 
времени (в том числе для управления развитием) 
служат биологические часы. Для выполнения этой 
задачи больше всего подходят циркадианные био-
логические часы в силу их универсальности, эндо-
генности и стабильности. Однако для того, чтобы 
управлять развитием организма, которое длится у 

Схема 1. Простейшие циркадианные часы (объяснение в тексте)
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большинства видов не один день, необходимо, что-
бы биологические часы запоминали число циклов 
отсчитываемого ими времени.

Как можно представить себе такой механизм? 
Во-первых, он должен быть на молекулярном уров-
не организации жизни, так как биологические часы 
есть у одноклеточных организмов и в каждой клет-
ке многоклеточного организма. Во-вторых, для за-
поминания времени подходят только стабильные 
макромолекулы, которыми в клетках являются мо-
лекулы ДНК. Для выполнения этой роли больше 
всего подходят циркадианные часы, тем более что 
автономные молекулярные часы с другим периодом 
хода в клетках не найдены. Лунные ритмы, скорее 
всего, имеют экзогенный характер и поэтому не 
подходят на роль «часов жизни». Годовые ритмы 
имеют слишком большой период для управления 
эмбриогенезом, да и онтогенезом многих видов ор-
ганизмов.

Циркадианный хронометр жизни

В общем виде гипотезу циркадианных биологи-
ческих часов, управляющих развитием организма, 
можно сформулировать следующим образом:

– циркадианный осциллятор лежит в основе 
биологических часов, отсчитывающих число про-
житых дней;

– информация о числе прожитых дней контро-
лирует процесс развития организма;

– длительность различных стадий онтогенеза 
равна определенному (генетически детерминиро-
ванному) числу циклов циркадианного осциллято-
ра.

Из данной гипотезы следует, что изменения 
периода циркадианного осциллятора в n раз из-
меняют темп развития и продолжительность жиз-
ни в такое же количество раз. С целью проверки 
этой гипотезы в лаборатории математического 
моделирования процессов старения Института ге-
ронтологии АМН Украины были проведены ис-
следования на Drosophila melanogaster, которых 
содержали в условиях искусственного освещения 
при разной длительности «суток» (от 8 до 96 ч). 
Предполагалось, что такое воздействие изменит 
период циркадианного осциллятора, а значит, и 
повлияет на длительность разных периодов онто-
генеза. Результаты исследований показали, что 
уменьшение длительности световых суток укорачи-
вает, а повышение — увеличивает период развития 
дрозофил и продолжительность их жизни [6, 7]. 
Однако эффект был намного меньше ожидаемого 

(не более 15 %). Можно предположить, что у мух 
в этих опытах не происходил полный захват цир-
кадианным осциллятором навязываемого ритма. 
Однако можно предложить и другое объяснение 
полученных результатов (вне рамок выдвигаемой 
гипотезы) и считать их опровергающими гипотезу 
циркадианного хронометра жизни. Тем более, что 
есть много других фактов, противоречащих этой 
гипотезе. Основным из них является тот факт, что 
длительность развития и продолжительность жиз-
ни пойкилотермных организмов сильно зависят от 
температуры окружающей среды (а значит, и от 
температуры их тела). При снижении температуры 
тела на 5–10 °С наблюдается двукратное увели-
чение длительности жизни у разных организмов 
[15]. В то же время, известно, что циркадианные 
часы являются температурно скомпенсированны-
ми, то есть их период не зависит от температуры 
тела (конечно, в определенных пределах) [3]. Это 
сообразуется с их предназначением — показывать 
время суток (день, ночь), которое, как известно, не 
зависит от температуры.

Кроме температуры тела, на темпы развития 
и старения организмов влияют и другие факторы. 
Так, развитие личинок дрозофилы значительно за-
медляется при высокой плотности популяции, при 
этом продолжительность их жизни увеличивается 
[17]. Еще более 50 лет назад C. M. McCay уста-
новил, что ограничение энергетической ценности 
рациона молодых крыс замедляет их рост и за-
держивает половое созревание более чем на 100 
сут. Когда таких крыс переводили на нормальный 
рацион, их рост возобновлялся, они достигали по-
ловой зрелости и умирали в гораздо более позднем 
возрасте, чем животные, получавшие пищу без 
ограничений [18]. Результаты, полученные в этих 
опытах, позже были подтверждены другими иссле-
дователями [15].

J. T. Lanman и соавт. показали, что беремен-
ность у мышей продолжается 21 астрономические 
сутки и не зависит от того, каким периодом за-
хвачены у самки циркадианные ритмы — 21- или 
24-часовым [16]. Обобщая данные разных иссле-
дований, Ф. Девис делает вывод, что длительность 
жизни не измеряется числом циркадианных циклов 
[3].

Важным аргументом против хронометра жиз-
ни, основанного на внешнем физическом ритме, 
является то, что ход таких часов не зависит от про-
цессов в организме, поэтому управление развитием 
организма с помощью этих часов будет осущест-
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вляться без обратной связи. Такое управление 
может быть успешным только в жестко заданных 
условиях. Например, превращение личинки дрозо-
филы в куколку происходит, обычно, на 5-й день 
вследствие «выключения» продукции ювенильно-
го гормона. Отсчитав этот период, биологический 
хронометр дрозофилы мог бы отключить соот-
ветствующий ген. Однако что произойдет, если 
из-за дефицита корма личинка не успеет набрать 
достаточную массу к этому времени? Известно, 
что замедление роста личинки значительно удли-
няет период времени до ее окукливания. Поэтому 
биологические часы, управляющие развитием, не 
могут иметь постоянную скорость хода. Напротив, 
скорость их хода должна зависеть от различных 
регуляторных факторов, несущих информацию о 
процессе роста и развития организма. Замедление 
роста организма должно замедлять ход биологиче-
ских часов.

Онтогенетические часы

Термин «онтогенетические часы» использо-
вали Ф. Ф. Северин и В. П. Скулачёв для назва-
ния биологических часов, управляющих онтогене-
зом [14]. Они предположили, что такими часами 
могут быть циркадианные часы супрахиазматиче-
ских ядер гипоталамуса или шишковидной железы.

Онтогенетические часы должны измерять не 
физическое, а биологическое время. Это должны 
быть эндогенные часы, на ход которых влияет тем-
пература тела и все те факторы, которые изменя-
ют скорость метаболизма. Тогда такие часы смогут 
адекватно измерять ход биологического времени 
и управлять развитием организма. Молекулярный 
механизм этих часов может быть подобен циркади-
анным часам, но без температурной компенсации и 
синхронизации светом. Это должен быть молеку-
лярный осциллятор, запоминающий число циклов 
собственных колебаний. Длительное запоминание 
возможно только путем модификации молекулы 
хромосомной ДНК, так как другие молекулы в 
клетке недолговечны. Модификация ДНК мо-
жет состоять в ее укорочении на постоянную ве-
личину в каждом цикле онтогенетических часов. В 
этом А. М. Оловников совершенно прав, хотя тот 
механизм, который он предлагает в своей гипотезе, 
на мой взгляд, слишком сложен и основан на неиз-
вестных на сегодня принципах.

Дальнейшее изложение представляет попытку 
«изобретения» более простого механизма отсчета 
времени в клетке, построенного на уже открытых 

в молекулярной биологии процессах. Это соответ-
ствует принципу Оккама, согласно которому при 
разработке гипотезы следует стремиться к мини-
муму допущений. Согласно предлагаемой нами 
гипотезе, онтогенетические часы представляют со-
бой автономный внутриклеточный молекулярный 
осциллятор, запоминающий количество циклов 
собственных колебаний путем модификации моле-
кулы ДНК (хроно-ДНК). Онтогенетические часы 
предназначены для управления онтогенезом путем 
включения (выключения) «темпоральных генов» 
через заданное время от начала развития организ-
ма (запуска часов). Следуя принципу Оккама, в 
качестве осциллятора онтогенетических часов был 
использован механизм циркадианного осцилля-
тора, который обеспечивает периодические коле-
бания концентрации «часового» белка в клетке. 
Однако как перевести непрерывный процесс изме-
нения концентрации этого белка в дискретные со-
бытия укорочения молекулы хроно-ДНК? Решая 
подобную задачу, А. М. Оловников предположил 
существование нового, не известного науке био-
физического процесса, скраптинга («механический 
разрыв хрономерной ДНК, не выдерживающей 
напора транскрипционной машины, побуждаемой 
к суперскоростному движению вдоль матрицы пи-
ком гормонального Т-ритма») [13]. При этом гор-
мональный пик должен быть коротким (около 10 
мин) и иметь специфическую последовательность 
колебаний концентрации гормона. Это нужно для 
того, чтобы укорочение хрономеры не происходило 
при других (не связанных с Т-ритмом) колебани-
ях концентрации гормонов. Процесс скраптинга 
должен происходить однократно в каждом цикле. 
То, как это достигается, подробно описано автором 
[13]. Основную роль здесь играет сброс торсион-
ного напряжения хрономерной ДНК при ее укоро-
чении. Такой сложный процесс укорочения хроно-
ДНК явился побудительным мотивом придумать 
более простой механизм. Для отрезания концевого 
фрагмента хроно-ДНК в каждом цикле специаль-
ного молекулярно-генетического осциллятора мо-
жет использоваться хорошо известный фермент — 
эндонуклеаза рестрикции (рестриктаза) II типа, 
расщепляющая ДНК в строго определенной точке 
по отношению к сайту узнавания [12]. Длина сай-
та связывания на ДНК для различных рестриктаз 
составляет 4, 6 или 8 нуклеотидов. Важным свой-
ством рестриктазы является ее способность узна-
вать и связываться только с определенной после-
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довательностью нуклеотидов. Для 
того, чтобы рестриктаза связывалась 
только со свободным концом хроно-
ДНК, она должна иметь особую тре-
тичную структуру.

Согласно предлагаемой гипотезе, 
онтогенетические часы представля-
ют собой автономный внутрикле-
точный молекулярный осциллятор, 
запоминающий количество циклов 
собственных колебаний путем уко-
рочения молекулы хроно-ДНК. 
Онтогенетические часы предназна-
чены для управления онтогенезом 
путем включения (выключения) 
«темпоральных генов» через задан-
ное время от начала развития орга-
низма (запуска часов). Простейший 
механизм онтогенетических часов 
мог бы состоять в том, что часовой 
белок, синтезирующийся циклически 
при работе осциллятора, является 
рестриктазой (или ее активатором). 
Однако как сделать, чтобы процесс 
обрезания хроно-ДНК в каждом цикле был одно-
кратным? Для этого можно использовать рестрик-
тазу, состоящую из двух субъединиц (например, 
рестриктаза II Т-типа). Если каждая из этих субъ-
единиц (назовем их белки А и В) будет появляться 
в ядре клетки по очереди и, связываясь с концом 
хроно-ДНК, образовывать на нем активную ре-
стриктазу, то эта задача будет выполнена. Поэтому 
осциллятор онтогенетических часов может быть 
построен из двух осцилляторов, подобных цирка-
дианным, связанных между собой таким образом, 
чтобы каждый из них поочередно включался и про-
изводил свою субъединицу рестриктазы. Для этого 
нужно, чтобы А-белок блокировал синтез В-белка, 
и наоборот.

Механизм онтогенетических часов

Гипотетический молекулярно-генетический 
механизм онтогенетических часов можно предста-
вить следующим образом (схема 2). Запоминание 
времени происходит путем отрезания τ-сегмента 
хроно-ДНК с помощью специальной рестрик-
тазы, сборка которой совершается на концевом 
τ-сегменте из белков А и В в каждом цикле рабо-
ты осциллятора. Эти белки последовательно син-
тезируются на рибосомах, так как каждый из них 

ингибирует синтез другого. Кроме того, каждый 
из этих белков является репрессором собственного 
гена и активатором гена другого белка.

Для запоминания числа циклов осциллято-
ра (времени жизни) служит специализированная 
ДНК (хроно-ДНК), состоящая из многократно 
повторяющихся одинаковых коротких последова-
тельностей нуклеотидов — τ-сегментов.

Фазы цикла работы осциллятора онтоге-
нетических часов. В первой фазе τ-цикла под 
влиянием В-белка активируется ген А-белка и син-
тезируется его мРНК. Далее она диффундирует в 
цитоплазму, где на рибосомах начинается синтез 
А-белка. Этот синтез возможен только при от-
сутствии В-белка, так как последний, связываясь 
с мРНК, блокирует трансляцию. Поэтому синтез 
А-белка начинается после разрушения B-белка. 
Затем А-белок диффундирует в ядро, где он свя-
зывается с концевым τ-сегментом хроно-ДНК, 
блокирует собственную продукцию, связываясь с 
регуляторным участком своего гена, а также акти-
вирует ген, кодирующий В-белок. Свободные мо-
лекулы А-белка быстро разрушаются.

Вторая фаза τ-цикла начинается с активации 
гена, кодирующего В-белок, и синтеза его мРНК. 
Далее происходит диффузия мРНК в цитоплазму 
и синтез В-белка на рибосомах. Синтез начина-
ется только после полного разрушения А-белка, 

Схема 2. Молекулярно-генетический механизм онтогенетических часов.

Отсчет времени происходит путем отрезания τ-сегмента хроно-ДНК с помощью 

специальной рестриктазы, сборка которой происходит на концевом τ-сегменте 

из белков А и В в каждом цикле работы осциллятора. Эти белки последовательно 

синтезируются на рибосомах, так как каждый из них ингибирует синтез другого. 

Кроме того, каждый из этих белков является репрессором собственного гена 

и активатором гена другого белка
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который блокирует синтез В-белка, связываясь с 

его мРНК. Далее В-белок диффундирует в ядро, 

где связывается с концевым τ-сегментом хроно-

ДНК и образует вместе с А-белком (который 

связался с концом хроно-ДНК в первой фазе 

цикла) τ-рестриктазу. Последняя обрезает кон-

цевой τ-сегмент хроно-ДНК. Обрезанный ком-

плекс «τ-сегмент + τ-рестриктаза» разрушается. 

В-белок блокирует собственную продукцию, свя-

зываясь с регуляторным участком собственного 

гена, и активирует продукцию А-белка, соединя-

ясь с регуляторным участком его гена. Свободные 

молекулы В-белка быстро разрушаются. Снова на-

ступает первая фаза цикла.

Период колебаний онтогенетических часов 

должен зависеть от температуры тела — увеличи-

ваться при ее снижении и уменьшаться при росте. 

Это следует в связи с тем, что от температуры за-

висит скорость диффузии макромолекул и актив-

ность ферментов, а значит — скорость синтеза 

мРНК и белков. Механизм отсчета времени жиз-

ни организма, описанный в настоящей работе, от-

личается от предложенного А. М. Оловниковым 

следующим:

• в основе онтогенетических часов лежит авто-

номный молекулярно-генетический осциллятор, а 

не биологический Т-ритм, синхронизированный с 

природным ритмом; поэтому измеряется биологи-

ческое, а не физическое время, и скорость хода он-

тогенетических часов зависит от температуры тела;

• механизм укорочения хроно-ДНК связан со 

сборкой на ее концевом сегменте особой рестрик-

тазы (из двух субъединиц, последовательно появ-

ляющихся в ядре клетки), а не со сверхскоростной 

транскрипцией (скраптингом).

Таким образом, отличие описанного механизма 

от его «прототипа» носит принципиальный харак-

тер. Кроме того, можно полагать, что он проще и 

основан на меньшем числе допущений.

Механизм управления онтогенезом 

с помощью хроно-ДНК

Хроно-ДНК (хрономера по А. М. Олов-
ни ко ву) представляет собой копию части 
хромосомной ДНК клет ки, состоя щую 
из повторяющихся по следователь ностей 
как минимум 4 нуклео тидов и в которую 
«вставлены» темпо ральные (временные) 
гены (схема 3).

Эти гены регламентируют последо-
вательность и длительность отдельных 

этапов развития организма [4]. По своей функ-
ции темпоральные гены являются регуляторными 
(в том числе Hox-генами), управляющими экс-
прессией других генов. В соответствии с гипоте-
зой А. М. Оловникова, один конец хроно-ДНК 
прикреплен к хромосоме, а другой остается свобод-
ным и укорачивается. Можно было бы предполо-
жить, что хроно-ДНК является концевой частью 
хромосомной ДНК. Это упростило бы «конструк-
цию». Однако тогда возникает проблема с теломе-
рами, которые укорачиваются при делении клеток. 
Хроно-ДНК не должна изменяться при делении 
клеток, а только в каждом цикле онтогенетических 
часов. Ведь именно благодаря этому отсчет време-
ни возможен и в неделящихся клетках. Более того, 
у организмов, имеющих головной мозг, онтогенети-
ческие часы в нервных клетках гипоталамуса могут 
с помощью эндокринной системы управлять разви-
тием всего организма. Отсчет времени жизни орга-
низма происходит путем отрезания τ-сегментов (по 
одному в каждом цикле онтогенетических часов). 
Когда обнажается конец очередного темпорально-
го гена, в действие вступает экзонуклеаза, быстро 
разрушающая этот ген путем удаления по одному 
нуклеотиду. Концевые τ-сегменты экзонуклеаза 
разрушить не может, так как с ними постоянно 
связан либо А-, либо В-белок. После разрушения 
темпорального гена прекращается синтез репрес-
сора (активатора) ряда других генов и изменяется 
их экспрессия. В результате, наступает очередной 
этап онтогенеза.

Длина хроно-ДНК должна быть достаточной 
для отсчета времени в течение всего периода онто-
генеза. Для человека эта величина примерно равна: 
4 (нуклеотида) × 365 (дней в году) × 100 (лет) = 
= 146 тыс. пар нуклеотидов. Темпоральные гены 
могут кодировать короткие (около двух десятков 
нуклеотидов) регуляторные микро-РНК. Если та-
ких генов даже несколько сотен, то это незначи-
тельно увеличит длину хроно-ДНК.

Схема 3. Структура хроно-ДНК, состоящей из τ-сегментов 

и темпоральных генов
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Есть ли на хромосомах некодирующие участ-
ки такой длины? Известно, что средняя длина не-
генных участков ДНК в одной хромосоме чело-
века составляет около 65 217 тыс. пар оснований 
(95 % от общей длины хромосомной ДНК) [12]. 
Назначение этой части ДНК пока не выяснено. 
Некодирующая ДНК имеет длинные участки по-
второв разных последовательностей нуклеотидов, 
которые могут использоваться для программиро-
вания онтогенеза (хроно-ДНК). Если в хромо-
сомной ДНК нет непрерывной повторяющейся 
последовательности нужной длины, то программа 
развития может быть записана на разных участ-
ках хромосомной ДНК. Тогда необходимо, чтобы 
окончание «считывания» одной молекулы хроно-
ДНК запускало синтез и начало «считывания» 
следующей. Для этого достаточно, чтобы в конце 
каждой молекулы хроно-ДНК был темпоральный 
ген, кодирующий ингибитор синтеза следующей 
молекулы хроно-ДНК. Когда очередь доходит до 
этого гена и он разрушается, запускается синтез на 
хромосомной матрице очередной молекулы хроно-
ДНК.

Таким образом, хроно-ДНК представляет со-
бой программу развития организма, так как задает 
время изменения экспрессии многих хромосомных 
генов.

Онтогенетические часы и старение

Старение, как последний этап онтогенеза, мо-
жет быть легко запрограммирован эволюцией в 
хроно-ДНК («гены смерти») и ограничивать про-
должительность жизни. Однако в этом есть смысл 
только тогда, когда реальная продолжительность 
жизни особей в популяции слишком велика и тор-
мозит смену поколений, необходимую для адапта-
ции к изменяющейся среде. В действительности 
же, реальная продолжительность жизни особей 
намного меньше их видового предела. Поэтому 
необходимости в «механизме смерти» нет [5]. 
Отсюда правомерен вопрос: какое отношение опи-
санный механизм контроля биологического вре-
мени имеет к старению? Является ли работа это-
го механизма причиной старения? Для ответа на 
этот вопрос необходимо вспомнить элевационную 
теорию В. М. Дильмана, в которой он постули-
ровал, что старение является следствием безоста-
новочной работы механизма развития [8–10]. 
В. М. Дильман обосновал единую причину раз-
вития и старения — рост порога чувствительности 
гипоталамуса по отношению к гормональным сиг-

налам отрицательной обратной связи. Если рассма-
тривать репродуктивную систему, то быстрый рост 
порога чувствительности гипоталамуса по отноше-
нию к эстрогенам в подростковом возрасте приво-
дит к половому созреванию (из-за значительного 
увеличения продукции половых гормонов), а затем 
(в 40–50 лет у женщин) — к «выключению» по-
ловой функции (менопаузе) вследствие «обрыва» 
обратной связи. «Выключение» репродуктивной 
системы у женщин необходимо потому, что, на-
чиная с 40 лет, экспоненциально растет частота 
развития болезни Дауна и другой генетической па-
тологии, связанной с накоплением мутаций в яйце-
клетках [19, 21].

Рост порога чувствительности гипоталамуса с 
возрастом приводит к постепенному отклонению 
от гомеостаза и в других эндокринных системах. 
В конечном счете, эти отклонения становятся не-
совместимыми с жизнью. В. М. Дильман назвал 
гипоталамус «большими биологическими часами». 
Однако вопрос о том, почему в онтогенезе изменя-
ется порог чувствительности гипоталамуса, остался 
открытым. Возможно, «большие биологические 
часы» В. М. Дильмана — это и есть онтогенети-
ческие часы в клетках гипоталамуса.

Как проверить, что старение является след-
ствием реализации генетической программы раз-
вития? Например, можно попытаться остановить 
развитие дрозофилы на стадии личинки введением 
ювенильного гормона, который вырабатывается в 
ее организме на этой стадии онтогенеза и препят-
ствует ее превращению в куколку. Будет ли дро-
зофила стареть, оставаясь личинкой? Как это по-
влияет на ее продолжительность жизни? У крыс 
можно затормозить половое созревание введением 
мелатонина. Ведь известно, что падение продук-
ции мелатонина в организме инициирует половое 
развитие, повышая порог чувствительности гипо-
таламуса к половым гормонам. А если остановить 
онтогенетические часы сразу после окончания пе-
риода развития, может быть, и стадия старения не 
наступит? Интересный случай, который можно ин-
терпретировать как остановку часов жизни, описан 
B. F. Walker и соавт. [22]. Девочка Брук Гринберг 
антропометрически и на вид соответствует нор-
мальному 11-месячному ребенку, хотя хронологи-
чески ей уже 16 лет. Структура мозга и нейроэн-
докринные функции соответствуют младенческому 
возрасту. При этом у нее отсутствуют известные 
науке генетические аномалии.
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Клеточные часы, описанные в настоящей ра-
боте, могут также использоваться для включения 
механизма самоуничтожения клетки (апоптоза), 
ограничивая, таким образом, продолжительность 
жизни клеток с целью их обновления и предотвра-
щения малигнизации. Известный механизм счета 
клеточных делений для этого не годится, так как 
клетки in vivo далеко не исчерпывают свой тело-
мерный лимит. Делящиеся клетки не погибают по-
сле очередного деления, исчерпав лимит Хейфлика, 
а дифференцируются и в этом состоянии долгое 
время выполняют свои функции. Однако их нужно 
через какое-то время заменять новыми, так как в 
них накапливаются повреждения. Считается, что 
«критические» повреждения запускают процесс 
апоптоза. Но лучше было бы заменять эти клетки 
раньше, пока эти повреждения не запустили про-
цесс канцерогенеза.

Каждый вид неделящихся дифференцирован-
ных клеток имеет свою определенную продолжи-
тельность жизни в многоклеточном организме, ко-
торая обычно намного меньше продолжительности 
жизни организма (исключение — нейроны). Если 
смерть клетки не вызвана случайными поврежде-
ниями (преждевременная смерть), то она, види-
мо, наступает вследствие включения программы 
самоуничтожения через определенное время. Что 
включает эту программу? Только ли накопление 
повреждений в клетках? Но тогда в организме 
должно быть много старых, частично поврежден-
ных клеток. Можно предположить, что для запу-
ска апоптоза через заданное время используются 
внутриклеточные часы, отсчитывающие время 
жизни клетки. Тогда такой апоптоз можно с пол-
ным правом назвать запрограммированным. Кроме 
того, без апоптоза невозможен морфогенез в пери-
од эмбрионального развития. Для этой цели также 
может использоваться механизм отсчета времени 
жизни клетки.

В настоящей работе описан гипотетический 
механизм автономного молекулярно-генетического 
осциллятора, не синхронизированного с ритмами 
окружающей среды и меняющего период своих 
колебаний при изменении скорости метаболизма. 
Однако этот конкретный механизм следует рас-
сматривать лишь как один из возможных вари-
антов хронометра жизни. Вполне вероятно, что 
реальная система окажется значительно отличаю-
щейся от модели. Эти различия могут касаться не 
только параметров системы, периода колебаний, но 
и ее структуры. Можно предложить много различ-

ных механизмов биологических часов, но ответить 
на вопрос, какой из них действует в природе, могут 
только экспериментальные исследования.

Целью этой работы было обоснование необ-
ходимости и возможности существования в жи-
вых системах механизма отсчета времени жизни. 
Может быть, эта работа направит кого-то на поиск 
такого механизма.
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Proposed is a hypothesis of the mechanism providing for the cell to count out the time of life and to 

change (according to the set program) the expression of chromosomal genes in order to control onto-

genesis («ontogenetic clock»). This mechanism represents an autonomous molecular-genetic oscilla-

tor, which memorizes the number of cycles of own oscillations through cutting the terminal τ-segment 

of chrono-DNA using special restrictase. The latter is formed at this segment out of two sub-units (pro-

teins) in each cycle of oscillator operation. These proteins are alternately synthesized on ribosomes, 

since each inhibits the synthesis of the other, thus ensuring successive binding of restrictase sub-units 

at the terminal segment of chrono-DNA and its single section in one cycle. In addition, each of these 

proteins is a repressor of own gene and activator of the gene of the other protein, thus ensuring ef-

ficiency and reliability of oscillator operation. The design of oscillator of ontogenetic clock is similar to 

that of circadian oscillator, but its frequency is not synchronized with the nature’s physical rhythms and 

depends on body temperature. Therefore, it is physical rather than biological time that is measured. 

The chrono-DNA consists of short repetitive sequences of nucleotides (τ-segments) and temporal 

(regulatory) genes inserted over specified number of these segments. The shortening of chrono-DNA 

leads to uncovering the next gene and to its destruction by exonuclease. As a result, the synthesis of 

activator (repressor) stops and the expression of some chromosomal genes changes, initiating the 

next stage of ontogenesis.

Key words: biology clock, ontogenesis, senescence
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Посуточный анализ баз данных по случаям смерти 

от инфаркта миокарда (n=26 133) в Москве за 1995–

1996 гг. и первичной заболеваемости инсультами 

(n=396) в Днепропетровске за 2007–2008 гг. выявил 

следующие закономерности. Показатель заболевае-

мости — как инсультами, так и инфарктами — выявля-

ет лишь тенденцию статистической зависимости этих 

триггерных агентов феноптоза от лунных сизигий. 

Анализ показателя смертности от инфаркта миокарда 

в репрезентативной выборке демонстрирует его вы-

раженную статистическую зависимость от гравитаци-

онной ситуации в периоды новолуний и полнолуний. 

У обоих полов новолуние является критическим для 

летального исхода по причине инфаркта миокарда. 

Благоприятными в этом отношении, особенно для жен-

щин, являются дни полнолуний. Полученные данные 

аргументируют гипотезы редусомного старения и фе-

ноптоза.

Ключевые слова: редусомное старение, инфаркт ми-

окарда, инсульт, фазы Луны

Настоящее исследование продолжает [1–4] 
сбор и анализ эмпирических данных в контексте 
двух взаимосвязанных рабочих гипотез. Это ре-
дусомная гипотеза старения и контроля за ходом 
биологического времени в индивидуальном разви-
тии, предложенная А. М. Оловниковым в 2003 г. 
[7], и гипотеза старения как медленного фенопто-
за В. П. Скулачёва [8, 9]. В своем развитии [11] 
редусомная (редумерная) гипотеза старения в ка-
честве времязадателя постулирует гравитацион-
ный маятник, отсчитывающий продолжительность 
жизни. В соответствии с этой гипотезой, именно 
редумеры детерминируют срок жизни, тогда как 
теломеры — лишь «линейка» для отсчета прожи-
тых лет. Почему витальный маятник именно гра-
витационный, а не электромагнитный? Во-первых, 
потому, что онтогенез включает пренатальный 
период, когда электромагнитный синхронизатор 
определенно не актуален, а время-то отсчитывает-
ся! Во-вторых, потому, что гравитационный маят-
ник существенно детерминирован, консервативен 
и генотипичен, а солнечный электромагнитный 
синхронизатор — стохастичен и существенно фе-

нотипичен. Почему именно Луна, ее гравитацион-
ные обертона наиболее существенны для отсчета 
времени жизни организма? Возможно, это связано 
с уникальной ролью воды для жизни на нашей пла-
нете. Лунные (сизигийные и др.) инфрадианные 
гармоники модулируют годовой ритм флюктуаций 
сил тяготения, связанный с эллиптичностью зем-
ной орбиты. Именно эти гармоники с необходимо-
стью определяют дизайн водного цикла всех сфер 
планеты Земля, амниотической среды, как и вну-
тренней среды любого «наземного» организма.

Почему именно шишковидная железа (эпи-
физ) обеспечивает лунасенсорную функцию? Во-
первых, именно эпифиз, вне зависимости от ноч-
ного или дневного образа жизни и независимо от 
хронотипа индивида, форсирует свою функцио-
нальную активность в ночные часы, когда соляр-
ные электромагнитные влияния минимизированы 
[1–3]. Во-вторых, филогенетическая трансфор-
мация эпифиза проясняет наше понимание [6]. 
В-третьих, топография и микроокружение этого 
органа, как и его структурное оснащение, позво-
ляют понять механизм лунасенсорной функции 
эпифиза — от этапа восприятия гравитационного 
сигнала до этапа дешифровки и передачи этой ин-
формации целому организму. В чем уникальность 
топографии эпифиза, позволяющая ему реагиро-
вать на гравитационные сигналы? Этот орган бук-
вально погружен в ликвор: рострально и дорсаль-
но он формирует пинеальный и супрапинеальный 
карманы третьего мозгового желудочка, а со всех 
других сторон он окружен ликвором субарахнои-
дальной цистерны. Дорсально эпифиз контакти-
рует с главным коллектором интрацеребрального 
венозного оттока — веной Галена. Таким образом, 
топографическая уникальность шишковидной же-
лезы — ее «взвешенный статус» в области осо-
бого гидравлического узла — перекрестка лик-
ворной и венозной гидродинамики. Очевидно, что 
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этот «статус» дефинитивного эпифиза напоминает 
эмбриональный статус зародыша. Уникальность 
конструкции эпифиза — внутриорганная система 
каналов, сообщающихся с ликворным бассейном и 
периваскулярным пространством, а также «мозго-
вой песок» [1–3, 5, 10].

Примечательно, что в контексте представ-
лений, развиваемых А. М. Оловниковым [11], 
именно лунасенсорная ипостась функционально-
го пантеона эпифиза является ключевым звеном 
механизма, дирижирующего онтогенез и лими-
тирующего продолжительность жизни человека. 
Если, согласно этой гипотезе, гравитационный 
императив Луны через опосредованное пинеаль-
ным фактором влияние на хрономеры ДНК ги-
поталамических нейронов аранжирует мелодию 
онтогенеза, то сизигийные экстремумы должны 
протежировать и сценарий свертывания онтоге-
неза. Другими словами, должна быть, минимум, 
статистическая зависимость между сизигиями 
(новолуниями и полнолуниями) и показателя-
ми заболеваемости и смертности от болезней, 
сопряженных со старением. И в этом контек-
сте гипотеза А. М. Оловникова аккомпаниру-
ет гипотезе феноптоза В. П. Скулачёва. Ранее 
нами такая зависимость продемонстрирована на 
примере показателя заболеваемости инфарктом 
миокарда (ИМ) в Сыктывкаре [4].

Материалы и методы

Регистр первичной заболеваемости инсуль-
тами за 2007–2008 гг. (n=396) в Днепро-
петровске любезно предоставлен К. В. Цы-
ганковым и П. Е. Григорьевым. Материалы 
этой базы данных разделены по половому и 
нозологическому критериям на четыре груп-
пы — ишемический инсульт (мужчины/жен-
щины: n=125/143) и геморрагический ин-
сульт (n=74/54). Материалы базы данных 
за 1995–1996 гг. случаев смерти по причине 
(окончательный диагноз) ИМ (n=26133), 
предоставленные ЗАГС Москвы, сгруппиро-
ваны по половому признаку (n=13256/12877). 
Оба регистра проанализированы на предмет 
возможной зависимости показателей заболевае-
мости и смертности от фактора лунных сизигий 
с использованием прикладных компьютерных 
статистических программ.

Результаты и обсуждение

Как и в случае с ранее анализируемым пока-
зателем заболеваемости ИМ, все четыре выбор-

ки по заболеваемости инсультом демонстрируют 
лишь тенденцию статистической связи манифе-
стаций инсульта с новолунием и полнолунием, как 
и гендерную специфику этой закономерности. 
С другой стороны, осложнение сосудистого криза 
инсультом или инфарктом любой локализации — 
еще не точка в жизненном сценарии. В контексте 
гипотезы феноптоза сосудистая катастрофа, рас-
сматриваемая как элиминирующий агент, — пред-
полагает летальный исход. Потому именно показа-
тель смертности по причине инфаркта или инсульта 
более адекватен для аргументации гипотезы фе-
ноптоза, в том числе в связи с лунным гравитаци-
онным маятником.

Из рисунка следует, что для обоих полов гра-
витационная ситуация новолуния, когда силы тяго-
тения Солнца и Луны суммируются, является кри-
тической для летального исхода по причине ИМ. 

Число смертей после перенесенного инфаркта миокарда 

у женщин (а) и мужчин (б) в 1995–1996 гг., по данным 

ЗАГСов Москвы

а

б
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Напротив, особенно для женщин, период полно-
луния является зоной минимального риска смерти 
от ИМ.

Заключение

Таким образом, помимо эмпирической аргу-
ментации семантически «плейотропных» гипотез 
старения — редумерной и феноптоза, результаты 
настоящего исследования служат научным осно-
ванием среднесрочного прогнозирования тактики 
и стратегии кардиологической и формирующейся 
в России сосудистой службы на всех этапах — от 
неотложного до реабилитационного.
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Diurnal analysis of databases of deaths from myocardial infarction (n=26133) in Moscow in 1995–

1996 and the primary incidence of stroke (n=396) in Dnepropetrovsk in 2007–2008 revealed the follow-

ing regularities. The incidence both strokes and heart attacks reveals a trend of statistical dependence 

of these triggering agents fenoptosys from phase extremes of the Moon. Analysis of mortality from 

myocardial infarction in a representative sample demonstrates its expressed statistical dependence on 

gravity situation in times of new moon and full moon. For both sexes, the new moon is critical for death 

due to myocardial infarction. Favorable in this respect, especially for women, are the days of full moon. 

The obtained data prove the hypothesis of redusome aging and fenoptosys.
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У больных пожилого возраста с гипертонической 

болезнью изучены особенности изменений мелато-

нинобразующей функции эпифиза, их связь со стади-

ей гипертонической болезни и нарушением суточного 

профиля артериального давления. При обследовании 

18 молодых (20–34 лет) и 20 пожилых (60–74 лет) здо-

ровых людей подтверждено снижение мелатонино-

бразующей функции с возрастом. У больных с гипер-

тонической болезнью (100 чел.) ночная экскреция 

6-гидроксимелатонинсульфата существенно ниже (на 

26,5 %), чем у здоровых людей соответствующего воз-

раста, что свидетельствует о более значительном на-

рушении мелатонинобразующей функции эпифиза. 

При этом более низкая мелатонинобразующая функция 

эпифиза выявлена у пациентов с более высоким уров-

нем среднесуточного артериального давления, а также 

у больных с нарушенным суточным профилем артери-

ального давления «non-dipper».

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, мелато-

нин, суточный профиль артериального давления, пожи-

лой возраст

Рост заболеваемости гипертонической болез-
нью (ГБ), или артериальной гипертензией (АГ), 
с возрастом и более тяжелое ее течение у пожилых 
больных [1] объясняют актуальность изучения 
возрастных особенностей патогенеза заболевания. 
В развитии ГБ важная роль принадлежит нару-
шениям нейрогуморальной регуляции сердечно-
сосудистой системы, которые характеризуются 
усилением прессорных и угнетением депрессор-
ных механизмов контроля артериального давления 
(АД) [14]. Такие же изменения в системе нейро-
гуморальной регуляции происходят при старении 
и принято считать, что они создают предпосылки 
развития артериальной гипертензии [6].

В литературе достаточно хорошо освещена роль 
нарушений функционального состояния симпатико-
адреналовой, гипофизарно-надпочечниковой и 
ренин-ангиотензин-альдостероновой систем в па-
тогенезе ГБ [4]. Менее исследованы изменения 
депрессорных механизмов регуляции АД и их 
значимость в развитии ГБ. К числу депрессорных 
систем отнесена шишковидная железа (эпифиз), 

продуцирующая нейрогормон мелатонин [2, 10]. 
Участие мелатонина в регуляции АД и патогенезе 
АГ подтверждено экспериментальными исследо-
ваниями на животных с удаленным эпифизом, у ко-
торых развилось стойкое повышение АД, а введе-
ние мелатонина приводило к его нормализации [11, 
16]. Кроме того, у экспериментальных животных, 
которые находились в условиях круглосуточного 
освещения, подавлялась мелатонинобразующая 
функция эпифиза (МФЭ) и через 4–5 мес сфор-
мировалась АГ [3]. В нескольких исследованиях 
выявлено снижение МФЭ у больных с ГБ моло-
дого и среднего возраста, о чем свидетельствовал 
низкий уровень мелатонина в плазме крови ночью 
или низкая ночная экскреция с мочой его метабо-
лита 6-гидроксимелатонинсульфата (6- ГМС) 
[12, 17].

В то же время, не выяснены особенности из-
менений МФЭ у больных пожилого возраста с ГБ, 
их связь со степенью АГ, нарушением суточного 
профиля АД. Разработка этого направления имеет 
важное значение для понимания патогенеза забо-
левания и улучшения результатов лечения пожилых 
больных с ГБ.

Материалы и методы

Для достижения поставленной цели обследова-
ны 100 больных пожилого возраста (60–74 года), 
у которых ГБ была диагностирована в соответ-
ствии с рекомендациями Европейского общества 
гипертензии (2007) [13]. Свое информированное 
согласие на участие в данном исследовании каждый 
обследуемый подтверждал письменно.

Среди обследованных 41 чел. имели І стадию 
АГ (офисное АД от 140/90 до 159/99 мм рт. ст.), 
59 чел. — ІІ стадию АГ (офисное АД от 160/100 
до 179/109 мм рт. ст.). Контрольные группы со-
ставили здоровые люди молодого (18 чел. 20–34 
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года) и пожилого возраста (20 чел 60–74 года), у 
которых на основании тщательного клинического, 
лабораторного и инструментального обследова-
ния были предварительно исключены заболевания 
сердечно-сосудистой системы, патология дыха-
тельной, эндокринной и центральной нервной си-
стем. У больных с ГБ в клинических условиях при 
тщательном ежедневном контроле АД отменяли 
предыдущую антигипертензивную терапию и на-
значали плацебо. Через 5–7 сут после адаптации к 
условиям стационара определяли экскрецию с мо-
чой 6-ГМС в ночной период и проводили суточное 
мониторирование АД.

Мочу собирали согласно общепринято-
му протоколу с 22.00 ч вечера до 7.00 ч утра. 
Концентрацию 6-ГМС определяли на анализаторе 
Multiscan EX (Labsystems, Финляндия) иммуно-
ферментным методом с использованием стандарт-
ных наборов компании ABL–Humburg Gmbh 
(Германия). Ночную экскрецию (мкг) вычисляли 
путем умножения концентрации 6-ГМС на объ-
ем мочи [5, 8]. Суточное мониторирование АД 
(СМАД) проводили с помощью аппарата АВРМ-
04 («Meditech», Венгрия). АД регистрировали 
каждые 15 мин в дневные часы (6.00–22.00) и 
каждые 30 мин ночью (22.00–6.00). Определяли 
показатели среднесуточного, среднедневного, 
средненочного систолического АД (САД) и диа-
столического АД (ДАД), а также рассчитывали 
степень ночного снижения АД — суточный ин-
декс, который широко используют для диагности-
ки нарушений суточного ритма АД. Нормальным 

является снижение АД ночью на 10–20 % (тип 
профиля АД — «dipper»). Пациентов с недоста-
точным снижением АД ночью (СИ от 0 до 10 %) 
относили к группе «non-dipper». [15]. Данные об-
рабатывали методами вариационной статистики с 
использованием программного обеспечения Excel. 
Достоверность различий между группами и досто-
верность изменений показателей оценивали пара-
метрическим методом по t-критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Сопоставление ночной экскреции 6-ГМС у 
здоровых людей молодого и пожилого возраста 
показало, что МФЭ достоверно снижается с воз-
растом. Так, ночная экскреция 6-ГМС у молодых 
людей составляла 37,8±3,8 мкг, а у пожилых — 
11,7±1,3 мкг (p<0,001).

У больных пожилого возраста с ГБ ІІ ста-
дии ночная экскреция 6-ГМС существенно ниже 
(8,6±0,5 мкг), чем у здоровых людей соответ-
ствующего возраста, p<0,05. Это свидетельствует 
о более значительном нарушении МФЭ у лиц с по-
вышенным уровнем АД (табл. 1).

Следует отметить, что у 66 % пожилых боль-
ных с ГБ ІІ стадии ночная экскреция 6-ГМС была 
ниже возрастной нормы, и средний уровень пока-
зателя у них составил 5,2±0,3 мкг. У 34 пациентов 
ночная экскреции 6-ГМС равна 12,7±0,6 мкг, то 
есть она не отличалась от уровня здоровых пожи-
лых людей, однако была в три раза ниже, чем у лю-
дей молодого возраста.

При анализе результатов СМАД более вы-
сокие показатели средненочного САД и среднего 
АД выявлены у больных со сниженной ночной экс-
крецией 6-ГМС. Более высоким оказался у этих 
пациентов и такой показатель, как индекс времени 
САД, который характеризует процент измерений 
САД, превышающих нормальные значения. Так, 
в сравнении с подгруппой больных с относительно 
сохраненной МФЭ индекс времени САД ночью 
на 23 % выше (p<0,05), наблюдалась также тен-
денция к более высокому уровню индекса времени 
САД в целом за сутки — на 14,1 % (табл. 2).

В подгруппе больных со сниженной МФЭ на-
рушен суточный профиль АД: суточные индексы 
САД и среднего АД составили, соответственно, 
5,3±0,8 и 8,1±0,7 %. Недостаточное снижение 
АД ночью считается фактором риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [7, 9]. Среди 
пожилых больных с ГБ ІІ стадии к такому типу от-
несены 64 % обследованных. В то же время, у по-

Таблица 1

Ночная экскреция 6-ГМС (мкг), М±m

Здоровые молодые люди (18 чел.) 37,8±3,8

Здоровые люди пожилого возраста (20 чел.) 11,7±1,31*)

Больные пожилого возраста с ГБ II стадии 
(100 чел.), в том числе

8,6±0,52*)

с АГ І стадии (41 чел.) 9,9±0,8

с АГ ІІ стадии (59 чел.) 7,3±0,63*)

Больные пожилого возраста с ГБ II стадии 
с суточным профилем АД 

«dipper» (51 чел.) 10,2±0,8

«non-dipper» (49 чел.) 7,2±0,64*)

1*) p<0,001 — достоверность отличия между группами здоровых 
людей молодого и пожилого возраста; 2*) p<0,05 — достоверность 
отличия между группами здоровых и больных пожилого возраста с 
ГБ; 3*) p<0,05 — достоверность отличия между группами больных 
пожилого возраста с ГБ с І и ІІ стадии; 4*) p<0,05, достоверность 
отличия между подгруппами больных с суточным профилем АД 
«dipper» и «non-dipper»
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жилых больных с более высокой ночной экскреци-
ей 6-ГМС суточные индексы САД и среднего АД 
существенно выше — соответственно, 9,5±1,3 и 
11,4±1,2 мкг (p<0,05). Зависимость степени сни-
жения АД ночью от состояния МФЭ подтвердили 
результаты корреляционного анализа. Установлена 
прямая достоверная связь между уровнем ночной 
экскреции 6-ГМС, с одной стороны, и суточным 
индексом САД — с другой (r=0,33, p<0,05). 
Полученные результаты согласуются с данными 
других исследователей, которые обращали внима-
ние на ухудшение МФЭ у больных среднего воз-
раста с недостаточным ночным снижением АД 
[12, 17]. В нашем исследовании впервые установ-
лено, что такая зависимость сохраняется и у боль-
ных пожилого возраста.

Зависимость суточного профиля АД от со-
стояния МФЭ подтверждена в результате пере-
распределения всех больных пожилого возраста с 
ГБ в подгруппы «dippers» (49 %) и «non-dippers» 
(51 %). У больных с профилем «non-dippers» ноч-
ная экскреция 6-ГМС достоверно ниже, чем у па-
циентов с профилем «dippers» — соответственно, 
7,2±0,6 и 10,2±0,8 мкг (p<0,01).

Одной из задач было сопоставление показате-
лей ночной экскреции 6-ГМС у пожилых больных 
с разной степенью ГБ. Установлено, что у больных 
со ІІ стадией экскреция 6-ГМС на 26,2 % ниже, 
чем у больных с І стадией. Очень низкая ночная 
экскреция 6-ГМС выявлена у 46 % пациентов с 
І и у 64 % пациентов со ІІ стадией ГБ. Также от-
мечено, что 42 % пациентов с І стадией имеют на-
рушенный суточный профиль АД («non-dipper»). 
Ночная экскреция 6-ГМС у них достоверно ниже, 
чем у больных с профилем «dipper», соответствен-
но, на 7,8±1,2 и 11,1±1,0 мкг (p<0,05). Среди 
больных со ІІ стадией ГБ недостаточное снижение 
АД ночью наблюдалось у 57 % обследованных, 
которые также имели более низкие показатели ноч-
ной экскреции 6-ГМС — 6,1±0,6 мкг по сравне-
нию с 9,2±1,1 мкг у больных с адекватным ночным 
снижением АД («dipper»).

Таким образом, результаты нашего исследо-
вания показали, что состояние МФЭ зависит от 
возраста (она снижена у здоровых людей пожи-
лого возраста в сравнении с молодыми), от уров-
ня АД (МФЭ ниже у больных, чем у здоровых 
людей пожилого возраста), от степени ГБ (МФЭ 
ниже у больных со ІІ стадией ГБ, чем у пациентов 
с І стадией), а также от типа суточного профиля 
АД (МФЭ достоверно ниже у больных с профи-

лем «non-dippers» в сравнении с пациентами с про-
филем «dippers»).

Кроме того, нами показано, что больные с ГБ 
пожилого возраста со сниженной МФЭ имеют бо-
лее высокие показатели СМАД, а именно — до-
стоверно более высокие средненочные значения 
АД и индексов времени АД. В целом, это свиде-
тельствует о более тяжелом течении ГБ у больных 
с нарушенной МФЭ, что может обусловливать 
более высокий риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений.

Есть основания полагать, что снижение про-
дукции мелатонина эпифизом является одним из 
звеньев патогенеза ГБ у людей пожилого возраста.

Таблица 2

Показатели СМАД у больных пожилого возраста 
с ГБ ІІ стадии в зависимости от состояния мелатонин-

образующей функции эпифиза (МФЭ), М±m

Показатель
Подгруппа 

со сниженной 
МФЭ, n=66

Подгруппа с относи-
тельно сохраненной 

МФЭ, n=34

Ночная экскреция 
6-ГМС, мкг

5,2±0,3** 12,7±0,6

Среднесуточное АД, 
мм рт. ст.

систолическое 142,2±1,4 137,7±2,2

диастолическое 77,7±0,9 76,5±1,5

среднее 99,1±1,0 96,8±1,6

Среднедневное АД, 
мм рт. ст.

систолическое 144,8±1,5 142,1±2,0

диастолическое 80,6±1,0 80,4±1,6

среднее 102,0±1,0 100,8±1,5

Средненочное АД, 
мм рт. ст.

систолическое 136,9±1,6* 128,9±3,1

диастолическое 71,8±0,9 69,5±1,7

среднее 93,5±1,0* 89,1±1,6

Индекс времени 
САД, %

за сутки 65,8±2,8 56,5±4,4

днем 57,2±3,4 53,5±4,2

ночью 81,4±3,0* 62,5±5,8

Суточный индекс 
АД, %

систолического 5,3±0,8* 9,5±1,3

диастолического 10,8±0,8 13,2±1,4

среднего 8,1±0,7* 11,4±1,2

* p<0,05; ** p<0,001 — достоверность отличий между группами



542

В. Б. Шатило и др.

Выводы

Мелатонинобразующая функция эпифиза сни-
жается с возрастом у здоровых людей.

У больных пожилого возраста с ГБ II стадии 
происходит дополнительное снижение мелатони-
нобразующей функции эпифиза по сравнению со 
здоровыми людьми.

Более значительные нарушения мелатони-
нобразующей функции эпифиза имеют пожилые 
больные со ІІ стадией ГБ и профилем артериально-
го давления «non-dipper».
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This work was aimed at study changes of the epiphyseal melatonin-producing function in elderly pa-

tients with hypertensive disease, as well as the relationships of those changes with the degree of arteri-

al hypertension and 24-hour arterial pressure profile disorders. Examination of 18 young (20–34 years) 

and 20 elderly (60–74 years) healthy people has documented the decrease of melatonin-producing 

function in aging. In the group of 100 hypertensive disease patients, the nocturnal 6-hydro-oxymela-

tonin-sulafate (6-HMS) excretion was significantly lower (by 26.5 %) than in their healthy age-matched 

individuals, thus evidencing for more pronounced disturbance of the melatonin-producing function in 

the former. It is noteworthy that lower melatonin-producing function of the epiphysis was revealed in 

the patients with the higher level of average 24-hour arterial pressure value and in the patients with a 

disturbed 24-hour arterial pressure profile «non-dippers».

Key words: hypertensive disease, melatonin, 24-hour arterial pressure profile, elderly
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В обзоре рассматривается вопрос о взаимном 

влиянии тимуса и эпифиза при их инволюции, связанной 

со старением. Воедино собраны данные немногочис-

ленных исследований воздействия пептидов вилочко-

вой железы (тимуса) на пинеальную железу и пептидов 

шишковидной железы (эпифиза) на тимус. Анализ раз-

ных работ в этой области позволил предположить, что 

пептиды эпифиза (эпиталамин, эпиталон) оказывают 

более сильное геропротекторное действие на тимус 

в сравнении с эффектом пептидов тимуса (тималин, 

тимоген) на пинеальную железу. В основе восстанов-

ления функций тимуса при его возрастной инволюции 

под действием эпиталамина и эпиталона лежат имму-

ноэндокринные механизмы, реализуемые на уровне 

активации транскрипции различных белков.

Ключевые слова: эпиталон, эпиталамин, тимус, эпи-

физ, старение

В настоящее время демографическая ситуация 
в России изменяется в сторону увеличения числен-
ности пожилых людей. Так, во второй половине 
XX в. число пожилых людей удвоилось, а по про-
гнозам социологов к 2025 г. лица старше 60 лет 
будут составлять более 25 % населения [10, 12]. В 
связи с этим проблема продления жизни и улучше-
ния ее качества у людей пожилого и старческого 
возраста, несомненно, является актуальной.

Несмотря на большое количество данных, по-
лученных при исследовании механизмов старения, 
единой концепции возрастной инволюции организ-
ма не существует. Однако не оставляет сомнения 
тот факт, что большинство ассоциированных со 
старением патологических изменений в организме 
связано со снижением функции иммунной и эн-
докринной систем. В связи с этим особое место 
отводится результатам, свидетельствующим об 
инволютивных процессах, возникающих в тече-
ние жизни в вилочковой железе (тимусе) и шиш-
ковидной железе (эпифизе, пинеальной железе). 
Возрастные изменения тимуса играют ключевую 
роль в ослаблении системы клеточного и гумо-
рального иммунитета у лиц пожилого и старческо-
го возраста, а инволюция тимуса сопровождается 
выраженными изменениями морфологии клеток 
микроокружения и недостаточным синтезом сиг-
нальных молекул, регулирующих функциональную 
активность органов иммунной системы и созрева-

ние Т-лимфоцитов [11]. При старении организма 
также наблюдаются морфологические и выражен-
ные функциональные изменения эпифиза, особую 
роль среди которых играет ночное снижение секре-
ции основного гормона пинеальной железы — ме-
латонина. Многочисленные исследования функций 
мелатонина показали, что данный гормон синхро-
низирует биологические ритмы организма, что не-
разрывно связано с продолжительностью жизни, 
при снижении мелатонинобразующей функции 
эпифиза возрастает частота развития онкологиче-
ских, нейродегенеративных, сердечно-сосудистых, 
иммунных и эндокринных заболеваний [4, 5, 9].

В рамках теории единых нейроиммуноэндо-
кринных взаимодействий организма при поддер-
жании гомеостаза было показано, что между тиму-
сом и эпифизом существует функциональная связь. 
Было установлено, что у мышей после эпифизэкто-
мии уменьшается масса и клеточность тимуса, на-
рушается его секреторная функция [21, 22]. При 
фармакологической блокаде пинеальной железы в 
крови мышей снижается уровень гормона тимуса 
тимулина [7]. Имеются также отдельные данные, 
свидетельствующие и о влиянии тимуса на эпифиз. 
Показано, что у мышей с удаленным тимусом из-
меняется ритмичность некоторых иммунных по-
казателей синтеза глюкокортикоидов корой над-
почечников [6, 22], структурой, тесно связанной с 
эпифизом.

Нейроиммуноэндокринные взаимодействия 
между тимусом и пинеальной железой, а так-
же ключевое значение инволюции данных ор-
ганов при старении позволили И. М. Кветному 
и В. О. Поляковой (2009) выдвинуть гипотезу 
об изменении функционального взаимодействия 
тимуса и эпифиза при старении и возможности 
сохранения высокой функциональной активности 
обоих органов при минимальных инволютивных 
изменениях одного из них [11].

Еще в начале 70-х гг. прошлого века было уста-
новлено, что для восстановления инволютивных 
изменений центрального органа иммунной систе-
мы — тимуса и эндокринной железы — эпифиза 
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успешно используются экстракты из этих органов 
и синтезированные на их основе пептиды [14–19]. 
В. Г. Морозов и В. Х. Хавинсон (1981) предпо-
ложили, что выделенные ими экстракты тимуса и 
эпифиза содержат биологические активные пеп-
тиды — цитомедины, оказывающие геропротек-
торное действие преимущественно на тот орган, 
из которого они были получены [8]. Цитомедин, 
выделенный из эпиталамической области мозга, 
включающей эпифиз, был назван эпиталамин, а 
комплекс пептидов, полученных из тимуса, — ти-
малин. Многолетний опыт исследования показал, 
что лекарственные препараты «Эпиталамин» и 
«Тималин» увеличивают среднюю продолжитель-
ность жизни животных до 25–30 % по сравнению 
с контролем [14–19]. Полученный эффект связы-
вают с онкостатическим, иммуномодулирующим и 
антиоксидантным действием цитомединов тимуса и 
пинеальной железы.

Дальнейшее исследование биологически ак-
тивных веществ на основе эпиталамина и тимали-
на связано с развитием концепции процессинговой 
регуляции пептидов. Эта теория основана на том, 
что в регуляции функций организма участвуют не 
полипептиды, а их короткие фрагменты, отщепляе-
мые пептидазами в соответствии с потребностями 
организма [1, 15, 18]. На основании аминокислот-
ного анализа цитомединов тимуса и пинеальной же-
лезы были, соответственно, синтезированы корот-
кие пептиды тимоген (Glu-Trp), вилон (Lys-Glu) 
и эпиталон (Ala-Glu-Asp-Gly). Сравнительное 
изучение геропротекторных, онкостатических, 
противовоспалительных, антиоксидантных эф-
фектов синтетических пептидов и цитомединов, 
на основе которых они были синтезированы, по-
казало, что низкомолекулярные пептиды обладают 
более высокой биологической активностью в мень-
ших дозах, проявляют более выраженную ткане-
специфичность, не обладают видоспецифичностью 
и иммуногенностью [13, 14].

Как было показано в многочисленных исследо-
ваниях, цитомедины тимуса и эпифиза и синтези-
рованные на их основе короткие пептиды проявля-
ют наибольшее влияние в одноименном органе [13, 
14, 17]. Однако гипотеза о тесном функциональ-
ном взаимодействии тимуса и пинеальной железы, 
которое может быть нарушено при старении орга-
низма, дает возможность предположить, что геро-
протекторный эффект тималина и синтетических 
пептидов тимуса может проявляться при их воздей-
ствии на пинеальную железу, и наоборот — эпита-
ламин и эпиталон способны проявить активность в 
отношении тимуса. Хотя в настоящее время вопрос 
о взаимном влиянии синтетических пептидов и ци-

томединов тимуса и пинеальной железы остается 
мало изученным, существуют некоторые данные в 
подтверждение указанной гипотезы.

Например, по данным И. Ф. Лабунец (2007), 
введение Тималина взрослым мышам способство-
вало повышению у них мелатонинобразующей 
функции эпифиза [7]. Через 20 мин после введе-
ния концентрация мелатонина в крови животных 
снижалась, через 3–24 ч после введения препарата 
концентрация мелатонина возрастала, а затем вновь 
уменьшалась. Ослабление мелатонинобразующей 
функции эпифиза через сутки после введения ав-
торы связывают с ограничением сверхмерного син-
теза пинеального мелатонина, так как ранее было 
показано, что при увеличении концентрации этого 
гормона в крови его эффекты могут меняться на 
противоположные и способствовать канцерогене-
зу [2]. При введении Тималина старым животным 
мелатонинобразующая функция эпифиза достовер-
но не изменялась, что, вероятно, свидетельствует 
о развитии возрастных инволютивных изменений в 
пинеальной железе и частичной утраты ее способ-
ности к нейроиммуноэндокринным взаимодействи-
ям с тимусом. Однако при введении Мелатонина 
или трансплантации эпифиза у старых животных 
было отмечено восстановление структуры и функ-
ций тимуса [3]. Например, у старых крыс со сни-
женной секрецией мелатонина выявлялось пода-
вление пролиферативной активности лимфоцитов 
тимуса и скорости синтеза ДНК. При введении 
им Мелатонина эти показатели приближались к 
норме [20]. В ответ на введение Мелатонина по-
вышался гуморальный иммунный ответ, восстанав-
ливалась структура тимуса, усиливалась продукция 
IL-2 и γ-интерферона [25]. Приведенные данные 
показывают, что при старении организма биологи-
чески активные вещества эпифиза в большей мере 
способны восстанавливать функции тимуса, чем 
наоборот.

При оценке регуляции процесса старения тиму-
са в культуре клеток под действием эпиталона были 
получены следующие результаты. Было показано, 
что Эпиталон подавляет экспрессию маркеров ак-
тивации CD54, CD69 и HLA-DR эпителиальных 
клеток тимуса. Однако Эпиталон стимулировал 
продукцию тимусных эпителиальных клеток IL-1β 
и IL-7. При действии Эпиталона на пролифера-
цию эпителиальных клеток тимуса 7-го пассажа в 
концентрации 20 и 200 нг/мл была отмечена тен-
денция к увеличению этого показателя. Эпиталон 
также способствовал снижению экспрессии белков 
ядрышковых организаторов в тимусных эпители-
альных клетках в среднем на 10 % [3]. Полученные 
результаты свидетельствуют о подавлении функ-
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циональной активности эпителиальных клеток ти-
муса под действием Эпиталона, однако в дальней-
ших исследованиях было показано, что указанный 
тетрапептид способствует активации тимоцитов. 
Так, Эпиталон усиливал экспрессию на тимоци-
тах молекул активации CD54 и HLA-DR, причем 
этот эффект был даже более выражен, чем при вве-
дении в культуру тимоцитов вилона. Кроме того, 
Эпиталон в дозах 20 и 200 нг/мл оказывал более 
выраженное антиапоптотическое действие на ти-
моциты по сравнению с вилоном [3]. Приведенные 
данные позволяют предположить, что синтетиче-
ский пептид эпифиза эпиталон способствует более 
выраженной активации и пролиферации тимоцитов 
по сравнению с пептидом тимуса вилоном, что сви-
детельствует о способности пинеальной железы ча-
стично восстанавливать снижающуюся с возрастом 
иммунную функцию тимуса.

Сравнительное исследование динамики иммун-
ного и эндокринного статуса у женщин 66–94 лет 
при лечении Эпиталамином и Тималином совмест-
но с Эпиталамином показало, что Эпиталамин ока-
зывает более выраженный иммуномодулирующий 
эффект и способствует нормализации показателей 
эндокринной системы по сравнению с сочетанным 
действием препаратов [15, 18, 23, 24]. Вероятно, 
полученные данные связаны с тем, что цитомедин 
эпифиза влияет не только на эндокринную систему, 
но и активирует выработку биологически активных 
веществ тимуса, которые, в свою очередь, оказы-
вают иммуномодулирующее действие при сниже-
нии иммунного ответа у пожилых людей.

Данное предположение подтверждается ре-
зультатами применения Эпиталамина и Тималина 
для восстановления иммунного статуса у пациентов 
с онкологическими заболеваниями [17]. При на-
значении Эпиталамина в дозе 10–20 мг ежедневно 
в течение 10–15 дней онкологическим больным с 
лейко- и лимфоцитопенией при подготовке к хи-
миотерапии наблюдалось достоверное повышение 
числа лейкоцитов и Т-лимфоцитов, в особенности 
Т-хелперов. Аналогичный эффект был получен 
у данной группы больных при приеме Тималина 
по такой же схеме, но в большей дозе — 20 мг. 
Эпиталамин и Тималин в дозе 10–20 мг при при-
менении в течение 5–10 дней также оказались эф-
фективными при восстановлении иммунного ста-
туса после проведения химио- и лучевой терапии у 
онкологических больных. Эпиталамин способство-
вал полному восстановлению иммунограммы через 
месяц после проведения химио- и лучевой тера-
пии, прием Тималина значительно повышал коли-
чество лейкоцитов, Т- и В-лимфоцитов, хотя эти 
показатели и не достигали нормальных значений. 
Приведенные данные свидетельствуют, что пре-

парат пинеальной железы «Эпиталамин» оказыва-
ет даже более выраженное иммуномодулирующее 
действие, чем выделенный из тимуса Тималин. 
Возможно, Эпиталамин не только непосредствен-
но влияет на показатели иммунного статуса, но и 
активирует тимоциты, таким образом еще более 
усиливая пролиферацию разных субпопуляций им-
мунных клеток.

Приведенные нами доказательства в пользу 
влияния пептидов эпифиза на иммунную систему, 
и, в частности, на ее центральный орган — вилоч-
ковую железу, свидетельствуют об активации син-
теза биологически активных веществ и пролифера-
тивной способности Т-лимфоцитов. Существуют 
данные, объясняющие молекулярный механизм 
усиления синтеза веществ, выделяемых лимфоци-
тами, под действием Эпиталона [13, 14, 17]. В опы-
тах на мышах было изучено действие Эпиталона в 
дозах 50 пг/мл, 5; 50 и 100 нг/мл на экспрессию 
гена IL-2 в лимфоцитах селезенки in vitro. Было 
показано, что Эпиталон стимулирует синтез ма-
тричной РНК белка IL-2 в лимфоцитах, причем 
выраженность действия зависит от концентра-
ции и продолжительности применения препарата. 
Максимальную экспрессию гена IL-2 наблюдали 
в течение 5 ч после воздействия Эпиталона в двух 
наименьших концентрациях, тогда как при увели-
чении концентрации и временного интервала до 
20 ч эффект снижался. Данные об индукции син-
теза IL-2 в лимфоцитах под действием Эпиталона 
свидетельствуют о способности этого синтетиче-
ского пептида проникать в цитоплазму лимфоцита, 
взаимодействовать с его ядерными структурами и 
участвовать в экспрессии генов.

Обзор данных литературы свидетельствует, 
что функциональная связь тимуса и эпифиза, осла-
бевающая у людей пожилого возраста, способна 
восстанавливаться при действии пептидов пине-
альной железы и тимуса. Можно выделить следу-
ющие основные закономерности при действии ука-
занных биологически активных молекул на эпифиз 
и тимус.

• При старении организма биологически ак-
тивные вещества эпифиза (эпиталамин, эпиталон, 
мелатонин) в большей мере способны восстанав-
ливать функции тимуса, тогда как пептиды тимуса 
(тималин, тимоген) оказывают менее выраженный 
геропротекторный эффект на инволютивные из-
менения пинеальной железы, хотя это может быть 
связано и с недостаточным количеством исследо-
ваний.

• Эпиталамин способствует восстановлению 
по казателей иммунного и эндокринного статуса у 
людей пожилого, старческого возраста и долгожи-
телей, а также у лиц с онкологическими заболева-
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ниями. Вероятно, иммуномодулирующее действие 
эпиталамина связано с его способностью активи-
ровать тимоциты и выработку биологически ак-
тивных веществ тимуса, которые, в свою очередь, 
оказывают иммуномодулирующее действие при 
снижении иммунного ответа, связанного со старе-
нием.

• Синтетический пептид эпифиза эпиталон ока-
зывает ингибирующее действие на эпителиальные 
клетки тимуса и активирует тимоциты: с одной сто-
роны, снижает экспрессию молекул-маркеров ак-
тивации тимусных эпителиальных клеток (CD54, 
CD69 и HLA-DR), с другой — оказывает ан-
тиапоптотический эффект на тимоциты и усили-
вает экспрессию молекул их активации (CD54 и 
HLA-DR).

• Активация синтеза интерлейкинов в эпите-
лиальных клетках тимуса и лимфоцитах под дей-
ствием эпиталона указывает на способность этого 
тетрапептида эпифиза участвовать во внутрикле-
точных сигнальных каскадах клеток тимуса, про-
никать в их ядерные структуры и регулировать 
транскрипцию генов, ответственных за синтез ин-
терлейкинов.
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The interference between thymus and pineal gland during their involution is considered in this re-

view. The research data about influence of thymus peptides on pineal gland and pineal peptides on 

thymus is summarized. Analysis of these data showed that pineal peptides (epithalamin, epitalon) had 

more effective geroprotective effect on thymus involution in comparison with geroprotective effect of 

thymic peptides (thymalin, thymogen) on involution of pineal gland. The key mechanisms of pineal 

peptides effect on thymus dystrophy is immunoendocrine cooperation, which is realized as transcrip-

tion’s activation of various proteins.
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Анализ морфофункциональных изменений, харак-

терных для возрастной инволюции вилочковой железы 

(тимуса) показал, что они во многом сходны с послед-

ствиями влияния на тимус γ-излучения. Однако радиа-

ционная модель старения тимуса, широко применяе-

мая для изучения свойств геропротекторов, имеет ряд 

недостатков и ограничений. Часто γ-излучение вызы-

вает необратимые изменения в тканях тимуса, более 

сильные, чем те, которые наблюдают при его есте-

ственном старении. Низкоинтенсивное лазерное излу-

чение, в сравнении с γ-излучением, оказывает менее 

выраженное деструктивное воздействие на вилочковую 

железу. Кроме того, подбор многочисленных характе-

ристик излучения низкоинтенсивных лазеров может по-

зволить точнее воспроизводить инволютивные измене-

ния в тимусе, характерные для естественного старения. 

В связи с этим, представляется перспективным исполь-

зование низкоинтенсивного лазерного излучения для 

моделирования процессов старения тимуса.

Ключевые слова: низкоинтенсивное лазерное излу-

чение, γ-излучение, модель старения, тимус

Большинство заболеваний, связанных с воз-
растом, характеризуется ослаблением функций им-
мунной системы в процессе старения [9]. В основе 
снижения активности иммунной системы лежат 
возрастные изменения ее центрального органа — 
вилочковой железы (тимуса). Возрастная инволю-
ция тимуса характеризуется наиболее выраженны-
ми, в сравнении с другими органами, изменениями, 
которые имеют сходные черты у человека и других 
млекопитающих. В связи с этим важнейшей зада-
чей геронтологии является разработка и исследова-
ние свойств препаратов, восстанавливающих функ-
ции тимуса при его инволюции. Для решения этой 
задачи необходимо создание адекватной модели 
ускоренного старения тимуса, которая позволила 
бы объективно оценивать действие геропротектор-
ных препаратов.

В настоящее время широко используют мо-
дель ускоренного старения тимуса, создаваемую 
с помощью воздействия на него ионизирующе-
го γ-излучения [5, 16]. Однако вследствие вы-
раженного разрушающего действия радиации на 

биологические объекты эта модель не всегда спо-
собствует оптимальному решению поставленных 
задач. В последнее десятилетие в рамках биофизи-
ки и в терапевтических целях проводят исследова-
ния взаимодействия различных органов и тканей с 
фотонами — частицами, генерируемыми низкоин-
тенсивными лазерами. Широкий спектр и разнона-
правленность молекулярно-клеточных эффектов, 
вызываемых низкоинтенсивным лазерным излу-
чением (НИЛИ), позволяет предположить, что 
его применение для создания модели ускоренного 
старения тимуса может быть более перспективно 
по сравнению с ионизирующими γ-квантами.

Механизмы взаимодействия НИЛИ 

с биологическими объектами

НИЛИ взаимодействует с биологическими 
объектами в соответствии со следующими четырь-
мя физическими процессами: отражение излучения 
тканью; рассеивание излучения тканью; прохожде-
ние излучения сквозь ткань и поглощение излуче-
ния тканью. Из перечисленных типов взаимодей-
ствия НИЛИ с живой тканью наиболее важным 
является поглощение. Именно этот процесс спо-
собствует возбуждению клеточных рецепторов 
ткани, которые могут передавать избыток энергии 
другим молекулам [3, 7, 15]. Так возникает фото-
динамическая или фоточувствительная реакция, 
способствующая фотобиоактивации — изменению 
скорости метаболизма в сторону усиления или за-
медления.

Изменение биохимических реакций в тканях 
организма после облучения зависит от длины волны 
и мощности используемого НИЛИ. Наибольшее 
применение в медицине получили лазеры, рабо-
тающие в диапазоне невидимого инфракрасного 
света (ИК НИЛИ, Ga-Al-As лазер, λ=830 нм, 
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СО
2
-лазер, λ=1060 нм) и видимого красного све-

та (He-Ne лазер, λ=632,8 нм).
Фотобиоактивация в тканях организма под 

действием НИЛИ происходит согласно свобод-
норадикальной гипотезе [12, 14], в соответствии с 
которой первичным акцептором излучения служат 
порфирины. В ответ на облучение они индуциру-
ют продукцию активных форм кислорода, кото-
рые запускают вторичные свободнорадикальные 
реакции, наиболее важной из которых является 
перекисное окисление липидов (ПОЛ) клеточных 
мембран. Это способствует увеличению проницае-
мости мембран для ионов кальция, что приводит к 
усилению кальцийзависимых процессов, один из 
которых — активация или ингибирование клеток 
иммунной системы. Кроме того, активные формы 
кислорода влияют на реакции матричного синте-
за в ядре, что приводит к подавлению/усилению 
(в зависимости от дозы НИЛИ) синтеза белков и 
факторов клеточного роста [2].

Обзор данных по механизмам взаимодействия 
γ-излучения и НИЛИ с биологическими объек-
тами показал, что ионизирующее излучение ока-
зывает разрушающее действие на клетки и ткани, 
тогда как влияние НИЛИ в зависимости от его 
параметров может оказывать как ингибирующее, 
но обратимое воздействие на клетки, так и сти-
мулирующее их метаболизм. Повреждающее дей-
ствие γ-излучения связано, в первую очередь, с 
нарушением целостности ДНК делящихся клеток 
и их гибелью, что подтверждает необратимые из-
менения в ткани тимуса под действием ионизиру-
ющего излучения [24, 29]. НИЛИ, в отличие от 
γ-излучения, не оказывает воздействия на ДНК, а 
только на ферментную систему клетки, чем, вероят-
но, объясняется обратимость его действия [10, 11]. 
Анализ взаимодействия ионизирующего излучения 
и НИЛИ на органном, клеточном и молекулярном 
уровнях подтверждает перспективность приме-
нения лазерного облучения для создания модели 
ускоренного старения тимуса без возникновения 
его необратимых повреждений.

Структурно-функциональные изменения 

тимуса при старении

Морфологическая инволюция тимуса начина-
ется с первого года жизни и выражается в непре-
рывном уменьшении его массы в течение жизни, 
в основном, за счет замещения коркового слоя 
соединительной тканью. К 50–60 годам процесс 
инволюции тимуса достигает своего максимума и 

далее практически не прогрессирует. У людей по-

жилого возраста большая часть долек вилочковой 

железы замещена жировой и соединительной тка-

нями, что делает невозможным различить корко-

вый и мозговой слои. Клеточное микроокружение 

тимуса при достижении среднего возраста у чело-

века уменьшается на 3–5 %, а затем менее чем на 

1 % ежегодно [5]. В сохранившихся дольках наблю-

дается гипоплазия и уменьшение числа тимоцитов, 

располагающихся в виде скоплений по 5–6 клеток 

[5]. Снижение количества тимоцитов при инволю-

ции вилочковой железы вызвано ослаблением спо-

собности эпителиальных клеток тимуса привлекать 

костномозговые клетки-предшественники, обе-

спечивать их дифференциацию, пролиферацию и 

поддерживать выживаемость [18, 20]. При изуче-

нии ультраструктуры микроокружения тимоцитов 

у старых крыс отмечался лизис мембран клеток и 

появление многочисленных липидных включений, 

что, вероятно, также служило одной из причин 

снижения количества Т-лимфоцитов и дендритных 

клеток тимуса при старении [5]. Несмотря на зна-

чительные морфофункциональные изменения в ти-

мусе, ассоциированные с возрастом, имеются дан-

ные, что вилочковая железа сохраняет способность 

к синтезу некоторых гормонов и дифференциации 

Т-клеток даже в 80 лет [5]. В. О. Поляковой 

(2007) было показано, что при старении организ-

ма в сосудах тимуса возрастает экспрессия эндоте-

лина-1, что является компенсаторным механизмом 

при его инволюции и способствует поддержанию 

базового уровня продукции Т-лимфоцитов в ви-

лочковой железе [13].

С возрастом часть функций тимуса делегирует-

ся тимусзависимому звену периферического отде-

ла иммунной системы [28]. При этом усиливается 

периферическая экспансия Т-лимфоцитов, что вы-

зывает снижение диапазона антигенраспознающей 

способности этих клеток и преобладание хелперной 

субпопуляции над цитотоксической.

Основными признаками инволюции вилоч-

ковой железы является замещение ее коркового 

вещества жировой и соединительной тканями, ис-

чезновение границы между корковым и мозговым 

веществом, снижение количества Т-лимфоцитов, 

эпителиальных клеток тимуса и дендритных кле-

ток. Несмотря на выраженность указанных инво-

лютивных процессов, многие из них являются об-

ратимыми.



549

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2010 • Т. 23, № 4

Использование γ-излучения в моделировании 

старения тимуса: достоинства и недостатки

Известно, что основной мишенью действия 
γ-излучения в организме человека и животных яв-
ляются делящиеся и дифференцирующиеся клетки 
и, следовательно, органы, в которых они содержат-
ся [23]. В первую очередь, к органам-мишеням ра-
диоактивного воздействия относятся система кро-
ветворения (костный мозг) и иммунная система. 
Среди органов иммунной системы центральным 
звеном воздействия γ-излучения являются тимус и 
Т-лимфоциты [4, 25, 27, 30]. Об особой роли ти-
муса в качестве мишени действия радиоактивного 
излучения свидетельствует способность γ-квантов 
изменять структуру Vβ-генов исключительно в 
клетках вилочковой железы.

Сопоставление эффектов, вызываемых γ-излу-
че нием, и инволютивных изменений в тимусе по-
казало, что эти процессы во многом сходны. Было 
показано, что действие ионизирующей радиации 
на иммунную систему складывается из ее непо-
средственного влияния на Т-лимфоциты и опо-
средованного действия на стромальный компонент 
вилочковой железы [19, 21, 26]. Так, через 3 нед 
после облучения тимуса в разовой дозе 10–25 Гр 
на эпителиальных клетках ослаблялась экспрессия 
молекул МНС II, что вызывало снижение диф-
ференциации нативных Т-клеток и накопление их 
предшественников [6]. Кроме того, под действием 
радиоактивного облучения была выявлена стиму-
ляция дифференциации периферических Т-клеток 
в сторону образования Т-хелперов. Указанные из-
менения могут лежать в основе старения тимуса, 
индуцированного радиацией.

Несмотря на перспективность применения 
γ-излучения в качестве моделирования процессов 
возрастной инволюции тимуса, многие морфофунк-
циональные аспекты соответствия такой модели 
истинному старению вилочковой железы еще недо-
статочно изучены. Вопрос о границах применения 
радиационного старения тимуса тем более актуа-
лен, поскольку известно, что γ-кванты оказывают 
крайне выраженное деструктивное воздействие на 
биологические объекты на всех уровнях организа-
ции. В литературе имеются данные о морфофунк-
циональных изменениях в тимусе под действием 
радиационного облучения.

В сериях экспериментов по изучению ускорен-
ного старения тимуса, индуцированного γ-облу-
чением, были получены интересные данные по его 
воздействию на тимус [16]. Исследование морфо-

функциональных изменений в тимусе под действи-
ем γ-излучения было проведено на крысах линии 
Wistar. В качестве источника γ-квантов исполь-
зовали кобальтовый аппарат ГУБ 20000, с помо-
щью которого проводили однократное воздействие 
в дозе 6 Гр (мощность дозы 200 рад/мин). Все 
животные были разделены на контрольную (необ-
лученную, 6 животных) и опытную (подвергшуюся 
облучению, 12 животных) группы. Для гистологи-
ческого исследования срезы тимуса окрашивали 
гематоксилином и эозином. Для оценки пролифе-
ративной способности клеток тимуса применяли 
метод иммуногистохимии с антителами к клеточ-
ному ядерному антигену PCNA (Proliferating Cell 
Nuclear Antigen).

На 8-е сутки после облучения из 12 животных 
выжили 3 крысы, при этом у 6 животных леталь-
ный исход наступил на 3–5-е сутки после воз-
действия в результате кишечной формы лучевой 
болезни. По сравнению с контрольной группой, 
после облучения в тимусе отмечены выраженные 
атрофические изменения. Размеры долек тиму-
са значительно уменьшались, стиралась граница 
между корковым и мозговым веществом, тогда как 
у животных контрольной группы корковое и мозго-
вое вещество вилочковой железы были четко раз-
граничены. После действия γ-излучения площадь 
паренхимы железы снижалась, возрастало содер-
жание стромального компонента. В строме тимуса 
наблюдался отек и выраженная жировая инфиль-
трация. Несмотря на сохранность популяции деля-
щихся лимфоцитов в корковом веществе, появля-
лось большое количество погибших лимфоцитов, 
ядра которых находились в состоянии кариопикро-
за и кариорексиса. В тимических тельцах наблю-
дался распад и дегенерация клеток. В облученных 
тимоцитах и ретикулоэпителиальных клетках были 
выявлены следующие изменения, характерные для 
радиационного воздействия: снижение содержания 
органелл в цитоплазме, отек и нарушение струк-
туры митохондрий, вакуолизация и фрагментация 
элементов цитоплазматического ретикулума, по-
явление аутофаголизосом. При этом количество 
клеток в корковой зоне снижалось почти в два 
раза. В строме PCNA-позитивные ядра были вы-
явлены только по периферии долек тимуса, однако 
в паренхиме количество пролиферирующих клеток 
было достаточно высоким — 33 %. Сохранение 
пролиферативной способности клеток паренхимы 
вилочковой железы и увеличение в ней содержания 
тучных клеток указывают на возможность частич-
ного пострадиационного восстановления тимуса.
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Для оценки остаточной способности клеток 
тимуса к регенерации на 14-е и 21-е сутки после 
облучения было проведено дополнительное иссле-
дование [5]. В указанный период число делящихся 
тимоцитов не уменьшалось, но во многих клетках 
наблюдалось отслоение участков наружной ядер-
ной мембраны и нарушение межклеточных кон-
тактов. Кроме того, увеличивалось количество 
макрофагов, содержащих крупные лизосомы. На 
14-е сутки после воздействия γ-излучения были 
отмечены изменения ультраструктуры кровенос-
ных сосудов тимуса. В цитоплазме эндотелиоцитов 
наблюдалось появление вакуолей и уменьшение 
числа митохондрий, а ее структура выглядела отеч-
ной и уплотненной. На 21-й день после облучения 
структурно-функциональные изменения в тимусе 
достоверно не отличались от тех, которые были за-
регистрированы на 14-е сутки.

Эксперименты по влиянию радиационно-
го излучения (суммарная доза — 6 Гр) на тимус 
позволили выявить необратимые структурно-
функциональные изменения вилочковой железы 
под действием γ-квантов. Облучение приводило к 
снижению клеточности тимуса, особенно его кор-
ковой зоны, исчезновению границ между корковой 
и медуллярной зонами, деструкции его сосудистой 
системы. В основе указанных процессов лежат из-
менения внутриклеточных органоидов тимоцитов, 
лимфоцитов, тучных, эпителиальных клеток и эн-
дотелиоцитов.

Различные аспекты исследования γ-излучения 
в моделировании старения тимуса позволили выя-
вить достоинства и недостатки данного метода.

Достоинства:

• под действием γ-излучения, как и при истин-
ном старении, наиболее выраженные изменения 
происходят в центральном звене иммунной систе-
мы — тимусе и в ее периферической части;

• ионизирующая радиация вызывает морфо-
функциональные изменения тимуса, во многом 
сходные с теми, что характерны для инволюции 
данного органа;

• под воздействием γ-квантов, так же как и 
при старении вилочковой железы, наблюдается ис-
чезновение границы между корковым и мозговым 
веществом, в корковой зоне тимуса снижается ко-
личество Т-лимфоцитов, нарушается их дифферен-
циация, снижается количество и функциональная 
активность эпителиальных клеток тимуса.

Недостатки:

• дозы γ-излучения, применяемые для создания 
модели ускоренного старения тимуса, составляют 

от 6 до 25 Гр, что приводит к гибели большей части 
экспериментальных животных на 3–5-е сутки по-
сле воздействия и не дает возможности длитель-
ного наблюдения, необходимого при исследовании 
действия разных геропротекторных препаратов;

• ионизирующая радиация в дозах, необходи-
мых для моделирования инволютивных изменений 
в тимусе, вызывает деструкцию сосудистого рус-
ла вилочковой железы и необратимые изменения 
в эндотелиоцитах, что приводит к снижению ими 
секреции эндотелина-1; при истинном старении 
тимуса нарушения кровоснабжения тимуса не про-
исходит, а вырабатываемый сосудистыми клетками 
эндотелин-1 играет важную роль в компенсатор-
ных механизмах, направленных на снижение про-
явлений инволюции вилочковой железы;

• γ-излучение является сильным разрушающим 
фактором, приводящим к множественным необ-
ратимым изменениям как на клеточном (наруше-
ние целостности мембраны, изменение структуры 
ядра, появление аутофаголизосом), так и на суб-
клеточном уровне (практически полное замеще-
ние субкапсулярной зоны тимуса соединительной 
и жировой тканями, резкое снижение клеточности 
тимуса); в то же время, известно, что большинство 
инволютивных изменений тимуса, ассоциирован-
ных с возрастом, являются обратимыми;

• модели ускоренного старения тимуса, соз-
данные с использованием γ-излучения, применя-
ют, в основном, для исследования эффективности 
препаратов, восстанавливающих функциональную 
активность вилочковой железы, а необратимые 
изменения, индуцированные ионизирующим из-
лучением, могут нивелировать геропротекторное 
действие опытных лекарственных средств.

В связи с указанными недостатками примене-
ния γ-излучения для создания моделей ускорен-
ного старения тимуса, представляется интересным 
рассмотреть перспективы замены ионизирующей 
радиации на НИЛИ, обладающее менее разруши-
тельным действием на биологические объекты.

Воздействие НИЛИ на тимус

Воздействие НИЛИ на иммунную систему в 
настоящее время изучено недостаточно, а иссле-
дования по влиянию лазерного излучения на тимус 
немногочисленны.

И. О. Бугаевой и соавт. (2003) было прове-
дено исследование воздействия ИК-лазерного 
излучения на тимус и лимфатические узлы у мо-
лодых крыс [1]. Облучение лазером (длина волны 
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890 нм, импульсная частота 1500 Гц, время воз-
действия 128 с, плотность энергии на поверхности 
кожи животного 12,3•10–3 Дж/см2). Чрескожное 
облучение проводили ежедневно в течение 10 дней 
в проекции зон тимуса и мезентериальных лимфа-
тических узлов. Крысы были разделены на семь 
групп: контрольную (необлученную) и 6 опытных, 
гистологическое исследование в которых проводи-
ли, соответственно, на 1-е, 3-и, 7-, 15-, 21-е и 30-е 
сутки после лазерного воздействия. Для каждого 
животного вычисляли относительную массу тиму-
са (ОМТ=масса тимуса / масса тела) и корково-
мозговой индекс (КМИ). При гистологическом 
исследовании подсчитывали количество корковых 
и мозговых тимоцитов, тучных клеток и плазмоци-
тов.

Оценка соотношения коркового и мозгового 
вещества тимуса показала, что через 1 сут после 
облучения КМИ достоверно снижался, на 3-и сут-
ки и после 21 сут КМИ не отличался от такового 
в контрольной группе, тогда как через 7–15 дней 
после начала сеансов этот показатель возрастал.

При исследовании клеточности тимуса на 1-е и 
3-и сутки после воздействия НИЛИ также было 
отмечено снижение этого показателя. После об-
лучения ИК-лазером достоверно по сравнению с 
контрольной группой снижалось количество лим-
фоцитов в корковой зоне тимуса, уменьшалась 
плотность расположения тимоцитов, особенно в 
субкапсулярной зоне, обнаруживались единичные 
тучные клетки с признаками дегрануляции. На 
7–15-е сутки воздействия НИЛИ наблюдался об-
ратный эффект: количество корковых лимфоцитов 
возрастало по сравнению с контрольной группой, 
эпителиальные клетки тимуса были гипертрофи-
рованы, в некоторых отмечались фигуры митоза. 
Интересно отметить, что содержание тканевых 
базофилов в тимусе после облучения ИК-лазером 
возрастало с 1-х по 7-е сутки после облучения, од-
нако с 7-го по 15-й день количество клеток было 
достоверно ниже, чем в контрольной группе. 
Отсроченный эффект снижения количества тка-
невых базофилов в тимусе после облучения может 
указывать на опосредованное цитотоксическое 
влияние НИЛИ на иммунные клетки. К 30-м сут-
кам наблюдения количество тканевых базофилов 
в вилочковой железе восстанавливалось до кон-
трольных значений.

При исследовании воздействия ИК НИЛИ на 
клеточные популяции лимфатических узлов было 
показано, что наиболее выраженный эффект об-
лучения приходится на малодифференцированные 

иммунобласты и лимфоциты в лимфоидных фолли-
кулах. В 1-е и 21-е сутки количество клеток в лим-
фатических узлах не отличалось от такового в кон-
трольной группе, тогда как на 7–15-е сутки этот 
показатель значительно возрастал. Приведенные 
данные свидетельствуют, что НИЛИ оказывает 
более выраженный эффект на центральное звено 
иммунной системы — тимус по сравнению с ее пе-
риферической частью — лимфатическими узлами.

Снижение клеточности тимуса на 1–3-и сут-
ки воздействия ИК-лазерного излучения авторы 
работы связывают с активацией работы стресс-
реализующих систем организма, под действием 
усиления индуцированного облучением ПОЛ, 
а также развитием общего адаптационного син-
дрома. Существует вероятность, что возникаю-
щая при этом стимуляция структур гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы усиливает 
синтез глюкокортикоидов, под воздействием кото-
рых снижается количество тимоцитов в корковом 
веществе вилочковой железы [17, 18]. Кроме того, 
ингибирующее действие ИК НИЛИ на начальных 
этапах облучения может быть связано с воздей-
ствием на ретикулоэпителиальные клетки тимуса 
[22]. Дисфункция данной клеточной субпопуляции 
тимуса приводит к снижению синтеза важнейших 
тимических гормонов — тимозина-α и тимулина, 
недостаточность которых, в свою очередь, приво-
дит с замедлению пролиферации тимоцитов и лим-
фоцитов и снижению их функциональной активно-
сти [8]. Стимулирующее действие ИК-излучения, 
наблюдаемое на 7–15-е сутки, может быть связано 
с активацией антиоксидантной системы организма 
и другими адаптационными механизмами, возни-
кающими в ответ на НИЛИ, которое выступает в 
качестве стрессорного фактора.

Приведенные данные показали, что ИК НИЛИ 
(в ежедневной разовой дозе 12,3•10– 3 Дж/см2) 
способно оказывать на тимус обратимые разно-
направленные эффекты в зависимости от времени 
воздействия. На 1–3-и сутки воздействия ИК-
излучение вызывало инволютивные изменения 
тимуса. Указанное воздействие выражалось в сни-
жении клеточности вилочковой железы, в особен-
ности ее коркового вещества, и дегрануляции туч-
ных клеток. При увеличении времени воздействия 
до 10 сут и в течение 5–10 дней после его прекра-
щения наблюдался обратный эффект: клеточность 
тимуса (за исключением тканевых базофилов) воз-
растала, увеличивалась митотическая активность 
эпителиальных клеток тимуса. Кроме того, при 
увеличении времени воздействия до 10 сут уси-
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ливалась пролиферация клеток в лимфатических 
узлах, тогда как на 1–3-и сутки облучения данный 
эффект отсутствовал.

Описанные результаты свидетельствуют, что 
при использовании ИК НИЛИ с указанными па-
раметрами в качестве модели ускоренного старения 
целесообразно исследовать морфологические из-
менения тимуса на 1–3-и сутки воздействия, когда 
излучение угнетает функциональную активность 
вилочковой железы, так как дальнейшее облучение 
приводит к усилению репаративных процессов в 
тимусе.

Несмотря на небольшое количество данных по 
взаимодействию НИЛИ с тканью тимуса и пери-
ферическим звеном иммунной системы, можно вы-
делить следующие достоинства при использовании 
лазерного излучения низкой интенсивности в срав-
нении с γ-излучением для создания моделей уско-
ренного старения тимуса.

• Изменения, оказываемые НИЛИ на клет-
ки вилочковой железы, носят обратимый харак-
тер, что подтверждается полным восстановлением 
структуры и функциональной активности вилочко-
вой железы через месяц после воздействия.

• Снижение функциональной активности кле-
ток корковой зоны тимуса под действием НИЛИ 
связано, в основном, с его ингибирующим действи-
ем на тимусные эпителиальные клетки, что являет-
ся одним из основных признаков, характерных для 
истинной инволюции вилочковой железы.

• При использовании НИЛИ для моделирова-
ния ускоренной инволюции тимуса возможно при-
менение широкого диапазона доз — от минималь-
ной, описанной в литературе (12,3•10–3 Дж/см2), 
до пограничной, между низко- и высокоинтенсив-
ным лазерным излучением и волн разной длины, а 
также времени воздействия. При этом даже макси-
мальные дозы НИЛИ в большинстве случаев обе-
спечивают высокую выживаемость подопытных 
животных, что позволяет отслеживать результаты 
экспериментов в течение длительного времени.

Таким образом, инволюция вилочковой железы 
является одним из центральных механизмов старе-
ния, а восстановление ее функциональной активно-
сти — важной задачей геронтологии. Для изучения 
свойств геропротекторных препаратов используют 
модель ускоренного старения тимуса, создаваемую 
с помощью γ-излучения. Применение этой модели 
имеет ряд существенных недостатков, связанных 
с выраженным разрушающим действием ионизи-
рующего излучения на вилочковую железу, под 

действием которого в ней происходят необратимые 
изменения. Для создания более адекватной моде-
ли ускоренного старения перспективно применение 
низкоинтенсивного лазерного излучения, действие 
которого не вызывает необратимых изменений в 
тимусе, но во многом аналогично γ-излучению.
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The influense of γ-radiation on morphofunctional state of thymus is rather like as natural thymus 

aging. However γ-radiation model of thymus aging widely used to investigate geroprotectors has many 

shortcomings and limitations. γ-radiation can induce irreversible changes in thymus very often. These 

changes are more intensive in comparison with changes, which can be observed at natural thymus 

aging. Low intensive laser radiation can not destroy structure of thymus and its effects are rather like 

as natural thymus aging in comparison with γ-radiation effects. There are many parameters of low in-

tensive laser radiation, which can be changed to improve morphofunctional thymus characteristics in 

aging model. Using low intensive laser radiation in thymus aging model can be very perspective for 

investigations of aging immune system.
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Основные причины заболеваемости и смертности в 

пожилом возрасте — сердечно-сосудистые и онколо-

гические заболевания. Те, кто избегает этих болезней, 

имеют шанс прожить дольше. Изложена гипотеза, со-

гласно которой имеется один общий фактор, отклоне-

ние от которого в ту или иную сторону приводит либо 

к сердечно-сосудистым, либо к онкологическим за-

болеваниям. Таким фактором является количество 

оксида азота, образующегося в организме. При его 

перепроизводстве увеличивается риск онкопатоло-

гии, при недостатке — риск сердечно-сосудистых бо-

лезней. Способность организма человека утилизовать 

избыточное количество оксида азота закладывается 

еще во внутриутробном состоянии и связано с геомаг-

нитной обстановкой в этот период. Влияние геомаг-

нитного поля на здоровье человека осуществляется в 

течение всей его жизни. Производство оксида азота в 

организме идет многими путями, в том числе связано 

с разрушением нейтрофилов крови, которое зависит 

от состояния геомагнитного поля, что, в свою очередь, 

обусловлено активностью Солнца.

Ключевые слова: онкология, сердечно-сосудистые 

заболевания, оксид азота, геомагнитные поля, внутри-

утробное развитие

В пользу предположения о важной роли гео-
магнитного поля (ГМП) в патогенезе онкологи-
ческих заболеваний говорят наши данные о связи 
риска онкопатологии с состоянием ГМП в пре- и 
раннем постнатальном периодах [3–5]. В этих ис-
следованиях было показано, что риск онкопатоло-
гии у человека закладывается еще во внутриутроб-
ном состоянии или в первые годы после рождения. 
Предполагается, что в этот период формируются 
системы детоксикации в различных органах, свя-
занные с удалением избытка оксида азота (NO), 
образующегося в организме матери или ребенка.

Оксид азота, несмотря на многочисленные 
физиологические функции, можно подозревать 
в причастности к канцерогенезу. Он является со-
ставной частью большого класса канцерогенных 
веществ — N-нитрозосоединений [2, 8]. В по-
следнее время накапливается все больше работ, в 
которых предполагается участие избыточного про-

изводства оксида азота в канцерогенных процессах 
[7, 9]. При низком уровне ГМП-активности во 
внутриутробном периоде из-за распада нейтрофи-
лов в крови образуется повышенное количество ок-
сида азота, который индуцирует высокий уровень 
защиты организма от избытка NO. Поэтому уже 
во взрослом состоянии человек защищен от пере-
производства оксида азота в условиях низкой или 
высокой ГМП-активности. У этих людей риск за-
болевания раком молочной железы (РМЖ), риск 
опухоли мочевого пузыря (ОМП) и других лока-
лизаций снижен. Однако если в раннем пренаталь-
ном периоде и в течение 1–2 лет после рождения 
ребенок находился в среде с повышенной ГМП-
активностью, то у таких людей риск РМЖ, ОМП 
и некоторых других видов онкологии во взрослом 
состоянии увеличивается [4]. В этом случае си-
стема детоксикации NO у взрослого человека не 
справляется с ее избытком, и в организме образу-
ются канцерогенные N-нитрозосоединения.

Избыток производства оксида азота в ран-
нем внутриутробном периоде при низкой ГМП-
активности может оказаться неблагоприятным 
фактором для некоторых видов онкологии, в част-
ности лимфогранулематоза (болезнь Ходжкина), 
аденомы гипофиза, опухоли почек у девочек. Для 
этих локализаций характерными являются ранние 
сроки манифестации онкопатологии [1]. В этих 
случаях канцерогенные N-нитрозосоединения в 
организме, вероятно, образуются уже в раннем 
возрасте.

Ранее нами сообщалось, что у некоторых он-
кологических больных (РМЖ, ОМП, болезнь 
Ходжкина) наблюдалась зависимость числа лей-
коцитов (нейтрофилов) от состояния ГМП на-
кануне или в день измерения состава крови [5]. 
Для РМЖ или ОМП, например, подобная зави-
симость, когда с уменьшением уровня ГМП сни-
жалось содержание нейтрофилов в крови, говорит 
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о снижении неспецифического иммунитета у этих 
больных, который отвечает за элиминацию опухо-
левых клеток в организме.

Таким образом, низкий уровень ГМП-актив-
ности для взрослого человека представляет опре-
деленную опасность из-за риска проявления таких 
массовых онкологических заболеваний, как РМЖ, 
рак легкого, ОМП и некоторых других. Однако 
высокий уровень ГМП-активности, проявляю-
щийся в периоды магнитных бурь, также опасен 
осложнениями сердечно-сосудистой системы. 
Дело в том, что оксид азота, высвобождающийся 
в организме в периоды проявления низкой ГМП-
активности, связан с сосудистым тонусом, так как 
непосредственно участвует в расширении сосуди-
стого русла. Поэтому в периоды магнитных бурь, 
когда оксида азота в крови образуется мало, повы-
шается систолическое и диастолическое давление 
крови, что связано с риском инсультов и инфар-
ктов. В работе [6] мы изучали в выдыхаемом воз-
духе содержание оксида азота у людей. Было обна-
ружено, что имелась обратная зависимость между 
содержанием оксида азота в выдыхаемом воздухе и 
величиной систолического и диастолического дав-
ления крови. Предполагается, что уровень NO в 
выдыхаемом воздухе у человека связан с содержа-
нием нитритов в слюне, которое, в свою очередь, 
отражает метаболизм оксида азота в крови [6].

Нами была исследована связь острого инфар-
кта миокарда (ОИМ) с состоянием геомагнитно-
го поля в период раннего внутриутробного разви-
тия. Всего были обследованы 30 чел. обоего пола 
с диагнозом ОИМ или гипертоническая болезнь 
II–III стадии. Оказалось, что имеется отрицатель-
ная корреляция между суммой среднемесячных ин-
дексов ГМП-активности в первые 6 мес эмбрио-
нального состояния и сроком проявления ОИМ у 
взрослого человека, то есть чем выше была ГМП-
активность в этот период, тем раньше был ОИМ 
(рисунок).

Таким образом, онкологические и сердечно-
сосудистые заболевания, которые являются основ-
ными причинами смертности, зависят от такого 
фактора внешней среды, как солнечная активность 
и, как следствие, геомагнитной активности. У этих 
заболеваний гипотетически есть общая причина — 
метаболизм оксида азота в организме. В период 
внутриутробного развития плода высокий уровень 
ГМП-активности неблагоприятен как для прояв-
ления риска онкопатологии РМЖ, ОМП, рака 
легкого и некоторых других локализаций, так и 
для раннего проявления ОИМ. В то же время, для 

взрослого организма низкий уровень геомагнитной 

активности неблагоприятен для ряда онкологи-

ческих заболеваний, высокий — для проявлений 

инсультов и инфарктов, связанных с повышением 

кровяного давления и изменением реологических 

свойств крови. Пройти этот путь «между Сциллой 

и Харибдой» массовых заболеваний доводится не-

многим. Это и есть долгожители.
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Between age diseases two are standing out: oncological and cardiovascular ones. They give a 

main contribution to mortality of the population. Those who avoid these diseases have a chance to live 

longer. The author suggests a hypothesis of one common factor, which deviation leads to oncology 

or cardiovascular illness. Such factor is a production of nitric oxide in the organism, which depends 

on the geomagnetic activity (GMA). At excess production of nitric oxide the risk of oncopathology 

(breast cancer, bladder and lung cancer and others) is increased. At low NO level in blood the risk 

of cardiovascular disease is increased. The ability of the organism to utilize the excess level of NO 

depends on GMA inside the womb period. The production of nitric oxide in the organism goes by 

different ways, including NO-synthase activity and destruction of neutrophiles, which depends on the 

GMA and sun activity.

Key words: oncology, cardiovascular diseases, nitric oxide, geomagnetic fields, womb period



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2010 • Т. 23, № 4

557

Выделение группы существенных для старения фе-

номенов от сопровождающих их эпифеноменов яв-

ляется одной из основных задач современной герон-

тологии. Инструментом, пригодным для корректного 

проведения такого выделения, могут быть современ-

ные методы имитационного моделирования. Смысл их 

применения в том, чтобы добиться воспроизведения 

in silico «внешних» проявлений старения, в первую оче-

редь стандартных кривых дожития, при помощи наи-

более простого «внутреннего механизма». Такой меха-

низм, по-видимому, и будет наиболее существенным 

двигателем старения. Созданная нами модель старе-

ния одного из наиболее популярных объектов экспе-

риментальной биологии — плодовой мушки Drosophila 

melanogaster (http://winmobile.biz/moton/moto.html) — 

основана на предположении о том, что ключевым ме-

ханизмом старения является потеря клеточности, ско-

рость которой определяется параметрами генерации 

активных форм кислорода в мотонейронах.

Ключевые слова: имитационное моделирование, по-

теря клеточности, мотонейроны, апоптоз, аging hit

Старение — удивительный феномен, интерес 
к изучению которого по мере развития биологии 
только усиливается. Наиболее интригующий во-
прос этой области знания можно сформулировать 
следующим образом: какой механизм обеспечивает 
постепенное снижение жизнеспособности много-
клеточного организма? Развитие методов экс-
периментальной биологии вызвало естественное 
желание ответить на него, изучая молекулярные 
изменения, которыми сопровождается процесс 
старения.

Исследования выявили множество таких из-
менений — от накопления липофусцина до уко-
рочения теломер [1]. Кроме того, была открыта и 
довольно подробно изучена система механизмов 
программируемой смерти соматических клеток, 
причастность которой к «самоликвидации» цело-
го организма подтверждается рядом наблюдений 
[5, 14]. Успех в поиске процессов, характеристики 
которых коррелируют с возрастом, имел и обрат-
ную сторону. Появилось множество теорий ста-
рения, преувеличивающих значение тех или иных 

изменений для его объяснения. Избыточность су-
ществующего пула гипотез старения бросается в 
глаза большинству авторов, пытающихся анализи-
ровать положение дел в геронтологии [1].

Многоклеточный организм — многоуровне-
вая самоорганизующаяся система. Активность ее 
элементов координируется сложнейшей сетью об-
ратных связей. Любое действие сопровождается 
шлейфом изменений экспрессии генов, синтеза 
гормонов, иммунных и электрофизиологических 
реакций и др. Большинство из них влияет на при-
способленность. Тем не менее, для понимания про-
цессов, происходящих, например, при переварива-
нии пищи, достаточно иметь в виду не более десятка 
физиологических и биохимических реакций.

Диалектика процесса познания такова, что аб-
страгирование от большинства деталей позволяет 
строить концептуальные модели, которые стано-
вятся основой дальнейшей детализации, но уже 
без потери понимания сути изучаемого явления. 
Теоретик, занимающийся поиском главных зако-
номерностей биологических процессов, может до-
стичь успеха, только относя большинство сопрово-
ждающих их реакций к эпифеноменам.

Выделение группы существенных для старения 
феноменов от сопровождающих их эпифеноменов 
является одной из основных задач современной 
геронтологии. Мы полагаем, что инструментом, 
пригодным для корректного проведения такого 
выделения, могут быть современные методы ма-
тематического моделирования. Смысл их приме-
нения в том, чтобы добиться воспроизведения in 
silico «внешних» проявлений старения, в первую 
очередь стандартных кривых дожития, при помо-
щи наиболее простого «внутреннего механизма». 
Такой механизм, по-видимому, и будет наиболее 
существенным двигателем старения. Естественно, 
моделирование «внутреннего механизма» долж-
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но опираться на биологические факты, как мини-
мум — не противоречить им.

Задачей данной работы было построение моде-
ли старения одного из наиболее популярных объ-
ектов экспериментальной биологии — плодовой 
мушки Drosophila melanogaster, — основанной на 
максимально простых исходных допущениях.

Продолжительность жизни Drosophila mela-
no gaster измеряется десятками дней. Данный ор-
ганизм относится к насекомым с полным превра-
щением. Все соматические клетки имаго являются 
постмитотическими. Тем не менее, «кривые до-
жития» дрозофилы имеют характерную для боль-
шинства животных S-образную форму [8, 12]. 
Моделирование старения данного объекта суще-
ственно облегчается тем, что, во-первых, достаточ-
но надежно идентифицированы ответственные за 
этот процесс клетки, а во-вторых, наглядно проде-
монстрирована ключевая роль свободнорадикаль-
ных процессов в старении [12].

Как известно, основной источник активных 
форм кислорода в эукариотической клетке — ды-
хательная цепь митохондрий. Один из главных 
ферментов-антиоксидантов — супероксиддис-
мутаза (СОД), катализирующая превращение 
супероксид-аниона в пероксид водорода и кисло-
род. Известно, что дрозофилы, неспособные син-
тезировать СОД, отличаются короткой продолжи-
тельностью жизни [16].

В начале 90-х гг. прошлого века у дрозофилы 
удалось получить линии, экспрессирующие за-
метные количества человеческой СОД, однако по 
продолжительности жизни они практически не от-
личались от дикого типа. Затем появилась техника, 
позволяющая при помощи дополнительной генети-
ческой конструкции «включать» экспрессию СОД 
только в нужных тканях. Оказалось, что прибавку 
продолжительности жизни дает специфическая 
экспрессия этого гена в мотонейронах. Более того, 
введение человеческой СОД только в мотонейро-
ны, дефектных по этому ферменту мух, возвраща-
ло им характерную для дикого типа продолжитель-
ность жизни.

Мотонейроны удобны для моделирования тем, 
что их количество у одной мухи достаточно точно 
определено и составляет около 80 [11]. Можно 
предположить, что естественная смерть дрозофи-
лы наступает в результате снижения числа мото-
нейронов до какого-то критического уровня.

Основой для создания модели старения дро-
зофилы послужила модель потери клеточности 
однородной популяции постмитотических клеток 

http://www.winmobile.biz/shou/demoApp.php, 
описанная в нашей работе [7].

Ее логические предпосылки следующие.

• Постмитотические клетки способны генери-
ровать ряд веществ, провоцирующих программи-
руемую клеточную смерть [4], — например перок-
сид водорода. Обозначим общую концентрацию 
таких апоптозных сигналов как X.

• При увеличении количества X, выработанно-
го в течение промежутка времени, который можно 
назвать «циклом» (в данном случае продолжи-
тельность цикла равна одним суткам), до какого-то 
предела, срабатывает механизм самоликвидации.

• Среднее количество X, вырабатываемое в 
клетках за цикл ниже «порога самоликвидации».

• Поскольку величины Х для разных клеток 
взаимно слабозависимы, их распределение будет 
подчиняться нормальному закону (закону Гаусса). 
Наличие у распределения величины X асимметрии 
и эксцесса не меняет анализируемых закономер-
ностей принципиально. Главное, чтобы функция 
распределения X при стремлении аргумента к бес-
конечности асимптотически приближалась к нулю. 
Поскольку такая кривая не пересекается с осью 
абсцисс, теоретически могут существовать сколь 
угодно большие отклонения от среднего значе-
ния Х.

• В клеточной популяции, при среднем уровне 
выработки X ниже порога, постоянно будут су-
ществовать клетки, выработка Х которыми будет 
превышать «порог самоликвидации».

• Доля клеток, «самоликвидирующихся» в те-
чение одного цикла, а следовательно, и скорость 
потери клеточности зависят от средней величины 
и стандартного отклонения X и уровня «порога са-
моликвидации».

Модификация модели, созданная для модели-
рования старении дрозофилы, позволяет учиты-
вать гибель мух по достижении некоторого крити-
ческого уровня потери числа мотонейронов.

Материалы и методы

Для количественного анализа изложенной кон-
цепции была создана многоагентная имитационная 
модель популяции мух. Модель реализована на 
платформе Java 2. При реализации использованы 
алгоритмы, взятые из работы [3].

При создании модели, организмы (мухи) фор-
мируются как автономные агенты. В рассматрива-
емом простейшем случае такие агенты не взаимо-
действуют между собой и со средой. Каждая муха 
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содержит задаваемое экспериментатором количе-
ство мотонейронов.

Поведение мотонейронов подчиняется следу-
ющей логике: считается, что каждый мотонейрон 
вырабатывает субстанцию X, причем ее выработ-
ка за цикл подчиняется нормальному закону рас-
пределения с задаваемыми параметрами. Задается 
также пороговое значение количества Х, превыше-
ние которого ведет к гибели мотонейрона.

При достижении доли гибели мотонейронов 
в каждом отдельном организме некоторой огово-
ренной величины муха гибнет. Таким образом, на-
блюдая за ансамблем агентов, сформированным 
согласно изложенным правилам, можно построить 
кривую дожития для популяции мух.

В процессе эксперимента формируются две 
популяции мух, одна из которых является кон-
трольной, а вторая — основная — подвергается 
воздействию геропротектора, который изменяет 
выработку субстанции X. График введения геро-
протектора задается экспериментатором. Размер 
контрольной и экспериментальной популяций огра-
ничен техническими возможностями вычислитель-
ной платформы.

Программная реализация модели снабжена 
дружественным интуитивно понятным интерфей-
сом и требует от потенциального экспериментатора 
минимальных навыков работы с компьютерной тех-
никой. Есть возможность варьировать упомянутые 

выше параметры либо проводить вычислительный 
эксперимент с параметрами по умолчанию.

С работой полнофункциональной версии мо-
дели можно ознакомиться в Интернете по адресу: 
http://winmobile.biz/moton/moto.html

Результаты и обсуждение

На рис. 1, a представлены кривые дожития мух 
дикого типа и мух с дополнительной супероксид-
дисмутазной активностью в мотонейронах из рабо-
ты [12].

Как видно на рисунках, несмотря на короткую 
продолжительность жизни, экспериментальные 
кривые дожития дрозофилы демонстрируют эле-
менты, характерные для универсальной кривой до-
жития для многоклеточных организмов, в том чис-
ле и для человека — кривой Гомпертца–Мейкхема 
[10]. Это, во-первых, период «молодости» (0–
30-й день), когда выживаемость существенно не 
падает с возрастом; «зрелости–старости» (30–
60-й день), когда выживаемость начинает быстро 
падать; «глубокой старости» (60–80-й день), ког-
да падение выживаемости замедляется.

На рис. 1, б приведен типичный внешний вид 
экрана при проведении компьютерного моделиро-
вания с использованием разработанной модели.

Размер популяции мух насчитывает в дан-
ном случае 100 особей в основной группе и в 
контрольной. Количество мотонейронов у одной 

а б

 Мухи дикого типа  Мухи дикого типа

Мухи с дополнительной экспрессией СОД  Мухи с дополнительной экспрессией СОД

Рис. 1. Кривые дожития мух: а — экспериментальные; б — компьютерное моделирование (основная группа — 

0 выживших особей из 100 на 89-й день, средняя продолжительность жизни 61,6 дня; контрольная группа — 

0 выживших особей из 100 на 65-й день, средняя продолжительность жизни 47,3 дня)
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мухи — 80. Количество мотонейронов, достаточ-
ное для выживания, — 40 % (32 мотонейрона). 
Средняя величина выработки X (индукторов апоп-
тоза) составляет 99 ед., отклонение — 20 ед., по-
роговое значение — 141 ед., уменьшение среднего 
из-за применения препарата — 2 единицы.

Сопоставление а и б на рис. 1 показывает, что 
при таких параметрах наша модель позволяет прак-
тически идентично воспроизводить реальные экс-
периментальные зависимости in silico.

Интересно, что для увеличения продолжитель-
ности жизни дрозофилы, достигаемого за счет 
экспрессии дополнительной СОД, требуется не-
значительное, всего около 2 %, снижение уровня 
генерации индукторов апоптоза. Это соответствует 
представлениям о СОД как о высокоспециализи-
рованном инструменте антиоксидантной защиты, 
эффективность которого вне комплексной системы 
с каталазой, глутатионпероксидазой и низкомоле-
кулярными антиоксидантами достаточно низка.

Как уже упоминалось раньше, наша модель 
имитирует не только хроническое, но и кратков-
ременное введение геропротекторов. Это позво-
ляет пролить свет на причины разной эффектив-
ности введения антиоксидантов в разные периоды 
жизни дрозофилы. В опытах с ионами Скулачёва 
с антиоксидантной нагрузкой было показано, что 
эффективность этих препаратов максимальна при 
введении в первые дни жизни, а затем резко пада-

ет [2]. На рис. 2 приведена полученная для нашей 
модели зависимость увеличения продолжительно-
сти жизни дрозофилы от времени «введения пре-
парата». Видно, что данная зависимость описыва-
ется S-симметричной кривой, с перегибом в районе 
30–50 дней.

Эффективность введения препарата в период 
«молодости» значительно выше, чем в последую-
щие. Введение его в первую декаду жизни дает та-
кой же прирост средней продолжительности жиз-
ни, как и введение с 35-го по 100-й день (рис. 3). 
Введение во второй половине жизни практически 
неэффективно. Сопоставление данных экспери-
ментов in vivo и in silico позволяет утверждать, что 
обнаруженные в работе [2] феномены не связаны 
с возрастными изменениями в усвоении препарата 
или эффективности его на молекулярном уровне, а 
являются следствием статистических закономерно-
стей.

Как мы уже упоминали выше, эксперименты, 
описанные в работе [12], достаточно надеж но по-
казали роль мотонейронов и важность процес-
сов свобод норадикального окисления в старении 
дро зофилы. В самом грубом приближении, ста-
рение дрозофилы может обеспечиваться: во-пер-
вых, уменьшением числа мотонейронов, во-вто-
рых — снижением эффективности их работы, 
в-третьих — комбинацией первого и второго ме-
ханизмов. Результаты, полученные при помощи 
нашей модели, показали, что для воспроизведения 
реальных кривых дожития нормальных мух и мух с 
доба воч ной СОД, а также экспериментов с введе-
нием антиоксидантов в корм дрозофилы, достаточ-
но учитывать только потерю клеточности.

Впервые определяющая роль потери клеточ-
ности посмитотических тканей в механизме ста-
рения была постулирована выдающимся физиком 
Лео Сциллардом [15]. Используя математический 
аппарат, разработанный им для задач ядерной фи-
зики, в частности для расчета критической массы, 
Сциллард показал, что гибель клеток за счет слу-
чайных внутренних событий может вызвать воз-
растное снижение жизнеспособности организма с 
динамикой, совпадающей с наблюдаемой в реаль-
ных условиях. Для события, приводящего к гибели 
клетки, Сциллардом было введено понятие «аging 
hit». Поскольку работа была написана в 1959 г., 
когда о программируемой клеточной смерти было 
практически ничего не известно, в качестве при-
чины aging hit предполагалась инактивация необхо-
димых для выживания клетки генов. Это уже тог-
да выглядело довольно спорным. В частности, на 

Рис. 2. Моделирование увеличения средней продол-

жительности жизни (ПЖ) дрозофилы при введении 

антиоксиданта, уменьшающего выработку индукторов 

апоптоза в мотонейронах на 2 %, в разные декады жизни 

имаго (приведен 5 % доверительный интервал); 

показаны средние из десяти повторностей
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основе накопления генетических дефектов трудно 
объяснить, каким образом происходит «настрой-
ка» необходимой для выживания вида скорости 
старения. Существует множество примеров, убеж-
дающих, что когда увеличение продолжительности 
жизни особей способствует процветанию вида, 
живые системы могут достаточно быстро (в эво-
люционном масштабе времени) его достигать, то 
есть отбор на увеличение продолжительности жиз-
ни может быть весьма эффективным. Известно, 
например, что средняя продолжительность жизни 
имеющих равную массу тела «индивидуальных» и 
«социальных» грызунов различается в десятки раз. 
Аналогичная картина характерна и для насекомых. 
Одиночные осы, от которых произошли муравьи, 
живут не более одного сезона, а максимальная за-
регистрированная продолжительность жизни ца-
рицы рыжего лесного муравья около 18 лет. При 
98 % сходстве геномов средняя продолжитель-
ность жизни человека превышает таковую для 
шимпанзе (в щадящих условиях зоопарка) более 
чем в два раза. Таких примеров достаточно много. 
Однако, независимо от гипотетического механиз-
ма, сама идея «aging hit» является блестящим при-
мером внедрения в биологию передовой квантово-
физической методологии.

Предлагаемое нами представление об aging hit 
как результате ухода в апоптоз клеток с высокими 
значениями естественных флюктуаций выработ-
ки индукторов апоптоза лишено вышеназванных 
недостатков, для «настройки» нужного уровня 
антиоксидантной активности и порога апоптоза 

достаточно локальных генетических изменений. 
Во всяком случае, эволюционно близкие домовой 
мыши грызуны-долгожители — белоногая мышь и 
голый землекоп отличаются повышенной устойчи-
востью клеток к пероксиду водорода [6, 9]. Наша 
модель показывает, что одно это позволяет гипо-
тетически объяснить их более медленное старение.

Развиваемый нами подход позволяет сде-
лать ряд выводов, необходимых для объяснения 
удивительного геронтологического феномена из 
жизни насекомых — чрезвычайно больших раз-
личий по продолжительности жизни между ра-
бочими и плодовитыми особями общественных 
видов. Продолжительность жизни рабочих пчел 
составляет несколько недель, а пчелиной короле-
вы — до 5 лет. При этом, с генетической точки 
зрения, рабочие пчелы и королева из одного улья 
являются сестрами-близнецами [13].

Как показывают вычислительные эксперимен-
ты, наиболее существенный параметр для скорости 
старения при работе смоделированного нами меха-
низма — это соотношение величины порога запу-
ска апоптоза, среднего значения уровня генерации 
индукторов апоптоза и стандартного отклонения, 
при этом влияние величины порога особенно впе-
чатляет. Например, увеличение значения порога со 
141 до 174,5 (менее чем на 24 %) в эксперимен-
те, результаты которого приведены на рис. 2, б 
(при неизменных прочих параметрах), приводит 
к увеличению средней продолжительности жиз-
ни особей до 10 тыс. дней (рис. 4). В работе [13] 
приведены факты, свидетельствующие о том, что 

Рис. 3. Моделирование введения антиоксиданта с 1-го по 10-й (а) и с 35-го по 100-й (б) день жизни дрозофил; 

а — основная группа: 0 выживших особей из 100 на 74-й день, средняя продолжительность жизни 51,3 дня; 

контрольная — 0 выживших особей из 100 на 68-й день, средняя продолжительность жизни 47,0 дней; 

б — основная группа: 0 выживших особей из 100 на 81-й день, средняя продолжительность жизни 51,4 дня; 

контрольная — 0 выживших особей из 100 на 75-й день, средняя продолжительность жизни 49,2 дня

а б
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пчелиные королевы значительно устойчивее рабо-
чих пчел к летальному действию внутриклеточно-
го генератора супероксид-аниона параквата, что 
может быть связано как с большей активностью 
антиоксидантных механизмов, так и с повышением 
порога ухода клеток в апоптоз.

Эта величина зависит от чувствительности и 
концентрации клеточных детекторов АФК, наибо-
лее известный из которых — белок р53. Известно, 
однако, что потеря чувствительности белка р53 
к АФК чревата усилением канцерогенеза [14]. 
В ходе эволюционного процесса этот побочный 
эффект может быть преодолен развитием неза-
висимых от апоптоза механизмов защиты от рака. 
Для медицины путь замедления старения, обуслов-
ленный снижением чувствительности к апоптоз-
ным сигналам, является, по-видимому, тупиковым. 
Моделирование показывает, что значительного 
снижения скорости старения можно добиться и 
за счет снижения межклеточных вариаций уровня 
апоптозных сигналов, без изменения их средне-
го уровня и величины порога ухода в апоптоз. 
Какими системами определяется уровень варьи-
рования выработки АФК отдельными клетками, 
в настоящее время неизвестно. Вполне вероятно, 
что этот показатель, как один из ключевых для 
взаимодействия клеток многоклеточного организ-
ма, находится под биологическим (генетическим?) 
контролем. Изучение этого вопроса имеет большое 
теоретическое значение, а для задач практической 
геронтологии он является, по-видимому, одним из 
ключевых.
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One of the main tasks of modern gerontology is isolation of the group of phenomena essential for 

aging from epiphenomenona accompanying them. The modern methods of simulation modeling may 

be the proper tool for correct isolation. The point of their application is reproduction of external aging 

manifestations in silico, and, in the first place, of standard survival curves with the help of the simplest 

internal mechanism. Such a mechanism seems to be the prime mover of aging. The aging model of 

one the most popular objects of experimental biology, a fruit fly Drosophila melanogaster created by 

us (http://winmobile.biz/moton/moto.html), is based on the assumption that the key mechanism of 

aging is cellularity loss, the speed of which is determined by the parameters of active oxygen forms 

generation in motoneurons.
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Определены антропометрические и метаболические 

характеристики ожирения, изучена скорость старения 

у молодых (средний возраст 25,5 года) женщин с бес-

плодием (синдром поликистоза яичников, хрониче-

ская ановуляция и другие нарушения репродуктивной 

функции невоспалительного генеза). Эти данные со-

поставлены с параметрами женщин разного возрас-

та, имеющих ожирение и на момент обследования уже 

реализовавших свои репродуктивные возможности. 

У женщин с бесплодием за счет выраженного увели-

чения содержания висцерального жира, который начи-

нал накапливаться уже в пре- и пубертатном периодах 

онтогенеза, выявлены метаболические нарушения, 

свойственные женщинам периода завершения репро-

дуктивной деятельности; они имели самый высокий 

коэффициент скорости старения и увеличенный био-

логический возраст по сравнению с паспортным. Таким 

образом, выявлена связь раннего висцерального ожи-

рения, сочетанного с нарушениями репродуктивной 

функции, с повышением скорости старения у молодых 

женщин.

Ключевые слова: женщины, висцеральное ожире-

ние, репродуктивная функция, скорость старения

Становление, осуществление и угасание репро-
дуктивной функции женского организма в онтоге-
незе ассоциировано с накоплением жировой ткани 
[13, 14]. При этом увеличение массы жировых депо 
носит нелинейный характер. Можно выделить сле-
дующие периоды более интенсивного накопления 
жировой ткани: пре- и пубертатный, активной ре-
продуктивной деятельности (беременность с раз-
личными вариантами исходов) и менопаузы.

Пре- и пубертатный периоды онтогенеза ха-
рактеризуются вариабельностью параметров гоме-
остаза, без которой невозможны как дальнейшие 
процессы роста и развития самого женского ор-
ганизма, так и осуществления им репродуктивной 
функции. В норме у девушек отмечается накопле-
ние подкожного жира и формирование гиноидно-
го фенотипа, а в энергетическом метаболизме до-
минирует окисление углеводов; при этом глюкоза 
используется не только в качестве преимуществен-
ного субстрата энергетического обмена, но и как 
источник липогенеза [23]. В эти периоды нейро-
эндокринная регуляция наиболее чувствительна 

к разным стрессорным, инфекционным, токсиче-
ским факторам, воздействия которых могут изме-
нять работу систем поддержания гомеостаза. Это, 
в свою очередь, будет способствовать чрезмерному 
накоплению жировой ткани и вызывать наруше-
ния формирующейся репродуктивной системы [2]. 
Ожирение, развивающееся в пубертатном перио-
де онтогенеза, в последующем часто сочетается с 
такой патологией репродуктивной системы у жен-
щин, как бесплодие и нарушения менструального 
цикла. При этом избыточное накопление жировой 
ткани у них сочетается с изменением целого ряда 
гормонально-метаболических параметров, к при-
меру, инсулинорезистентность у таких женщин вы-
является в 2–3 раза чаще, чем в общей популяции 
[19], а ожирение принимает черты равномерного 
или андроидного [10].

Период активной репродуктивной деятель-
ности характеризуется накоплением, преимуще-
ственно, в глютеофеморальной области подкожной 
жировой ткани, которая имеет важное физиоло-
гическое значение — защищает и обеспечивает 
энергетику процессов вынашивания и кормления 
ребенка. Ранее нами было показано, что имен-
но беременность, заканчивающаяся родами, — 
основная причина увеличения массы тела в период 
активной репродуктивной деятельности [9]. При 
этом у женщин, набиравших избыточную массу 
тела в результате беременности, репродуктивная 
функция, как правило, не страдала, и последующие 
беременности наступали без специализированного 
лечения. В настоящее время определено, что ли-
полиз в подкожно-жировой ткани высоко активен 
лишь в период беременности и кормления, в осталь-
ное время эти жировые депо играют роль ловушек 
для жира, предохраняя организм от развития мета-
болических нарушений. В энергетическом обмене у 
женщин репродуктивного возраста в дневное вре-
мя доминирующим субстратом окисления является 
глюкоза, а в ночное — жирные кислоты [12].
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Период менопаузы также сопровождается у 
женщин накоплением жировой ткани, но, в основ-
ном, в висцеральных жировых депо. Висцеральное 
ожирение характеризуется преимущественным ис-
пользованием в энергетическом обмене жиров и 
способствует развитию метаболического синдрома 
[21]. Следовательно, можно говорить о том, что 
изменение топографии накопления жира (с под-
кожного на висцеральный тип) и переключение 
энергетического обмена (с углеводного на жировой 
тип) у женщин связаны с угасанием репродуктив-
ной функции.

Согласно онтогенетической модели развития 
болезней, предложенной В. М. Дильманом, воз-
растное ожирение формируется закономерно и яв-
ляется следствием включения механизма старения 
и появления определенных болезней [4]. Старение, 
в свою очередь, рассматривается как зависимое от 
возраста снижение способности индивидуума к 
размножению и выживанию [7]. Это позволило 
нам выдвинуть гипотезу о связи у молодых жен-
щин раннего развития висцерального ожирения, 
сочетающегося с нарушениями репродуктивной 
функции, с повышением скорости старения.

Цель работы — изучение антропометриче-
ских и метаболических характеристик ожирения у 
женщин с нарушениями репродуктивной функции 
невоспалительного генеза и оценка скорости старе-
ния в сопоставлении с женщинами разного возрас-
та, имеющими ожирение и на момент обследования 
уже реализовавшими свои репродуктивные воз-
можности.

Материалы и методы

Были обследованы 138 женщин (от 18 до 58 
лет), госпитализированных для лечения ожире-
ния в клинику Научного центра клинической и 
экспериментальной медицины (Новосибирск) 
на базе Научно-практического центра коррек-
ции эндокринно-метаболических нарушений. 
Исследование одобрено локальным Комитетом по 
биомедицинской этике и соответствовало этиче-
ским стандартам, разработанным в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации и при-
казами Минздрава РФ. Была проведена беседа о 
целях и задачах исследования, и от всех женщин 
было получено информированное согласие на уча-
стие.

Для получения сведений о динамике измене-
ния массы тела и репродуктивном анамнезе жен-
щины заполняли анкету с вопросами о массе тела 

при рождении, об избыточной массе тела в детстве, 
об интенсивном ее увеличении в пубертатном пе-
риоде и об изменении во время и после беременно-
сти, о количестве беременностей, родов, медицин-
ских абортов, других исходов беременностей. Все 
женщины были осмотрены гинекологом, им было 
проведено ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости и малого таза трансабдоминаль-
ным датчиком на аппарате Shimadzy SDU 2200.

Были проведены антропометрические измере-
ния: массы тела — МТ (кг), роста (м), обхватов 
талии и бедер (см). Наличие и степень ожирения 
определяли путем расчета индекса массы тела 
(ИМТ) как отношения МТ к росту в квадрате 
(кг/м2). Характер распределения жировой ткани 
оценивали по отношению обхвата талии к обхва-
ту бедер (ОТ/ОБ), выраженность подкожно-
жировой клетчатки определяли по сумме толщины 
четырех кожных складок, измеряемых калипером 
на задней поверхности плеча, под лопаткой, на пе-
редней поверхности живота и бедра. Абсолютное 
содержание жира в организме — Жир (кг) — и 
его относительное количество — Жир (%) — из-
меряли методом импедансометрии на приборе фир-
мы «ОMRON». Тощую массу тела (ТМТ) рас-
считывали по формуле ТМТ = МТ – Жир (кг).

Содержание в сыворотке крови триглицеридов, 
общего холестерина, липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП), мочевой кислоты, аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) измеряли ферментативными и колориме-
трическими методами на автоматическом биохи-
мическом анализаторе «Konelab 30i». Содержание 
глюкозы в сыворотке измеряли ферментатив-
ным методом на анализаторе «Photometer 5010» 
Boehringer Mannheim.

Расчет биологического возраста и коэффици-
ента скорости старения проводили на основании 
формул, приведенных в патенте РФ [3].

Все обследованные женщины по возрасту и со-
стоянию репродуктивной функции были разделе-
ны на четыре группы: 1-я (n=24) — женщины в 
возрасте 26,3±2,8 года; 2-я (n=52) — в возрасте 
39,5±3,9 года; 3-я (n=40) — в возрасте 49,4±3,4 
года (пременопауза и менопауза). Женщины этих 
трех групп в свое время имели беременности. 
В 4-ю группу (n=22) были включены женщины с 
бесплодием (синдром поликистоза яичников, хро-
ническая ановуляция и другие нарушения репро-
дуктивной функции невоспалительного генеза) в 
возрасте 25,5±4,0 года.
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Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием программы «Statistica 6,0» 
(StatSoft, США). Результаты представлены как 
среднее арифметическое величины показателя и 
его среднеквадратичное отклонение (М±SD) или 
частота случаев в процентах. Для оценки межгруп-
повых различий использовали непараметрические 
(Крускала–Уоллиса и Манна–Уитни) критерии, 
для характеристики силы связи между параметра-
ми рассчитывали коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена (r). Минимальную вероятность 
справедливости нулевой гипотезы принимали при 
5 % уровне значимости (р<0,05).

Результаты и обсуждение

Использование корреляционного анализа по-
зволило выявить прямую статистически значимую 
зависимость величин антропометрических показа-
телей у женщин первых трех групп суммарно (за 
исключением женщин 4-й группы с патологией 
репродуктивной системы) от возраста. Значения 
коэффициентов корреляции между возрастом и 
величинами таких антропометрических показа-
телей, как МТ, ИМТ, индекс ОТ/ОБ, сумма 
жировых складок, относительное и абсолютное со-
держание жира в организме, составили 0,32; 0,41; 
0,44; 0,30; 0,60 и 0,43, соответственно (p<0,01). 

Более высокий коэффициент корреляции наблю-
дали между величинами ИМТ (в формуле рас-
чета которого присутствуют показатели роста) 
и возрастом (0,41), чем между МТ и возрастом 
(0,32), что объясняется выявленной отрицатель-
ной корреляционной связью между возрастом и 
ростом (r = –0,28; р<0,005). Уменьшение роста 
с возрастом может быть связано как с дегенера-
тивными изменениями костно-хрящевой ткани на 
протяжении исследуемого этапа онтогенеза, так и 
с возможным эпохальным увеличением роста мо-
лодых женщин на популяционном уровне за иссле-
дуемый период времени [22]. На фоне возрастного 
увеличения жировых депо выявлена отрицательная 
корреляционная связь возраста с ТМТ (r = –0,18; 
р<0,05). Так как ТМТ в организме представлена, 
преимущественно, мышечной и костной тканями, 
можно говорить об их уменьшении с возрастом, что 
подтверждается и другими работами [15]. Масса 
костной ткани может снижаться в результате пост-
менопаузального остеопороза [18]. Наиболее вы-
сокие величины коэффициентов корреляции между 
возрастом и индексом ОТ/ОБ (0,44), а также 
возрастом и относительным содержанием жировой 
ткани (0,60) свидетельствуют о выраженной связи 
возраста с увеличением, преимущественно, висце-
ральных жировых депо.

Таблица 1

Сравнительная характеристика антропометрических показателей у женщин разных возрастных групп 
(1–3-я группы) и у женщин 4-й группы с нарушениями репродуктивной функции, М±SD

Показатель
Группы

p
1-я, n=24 2-я, n=52 3-я, n=40 4-я, n=22

Возраст, лет 26,3±2,8 39,6±3,9 49,4±3,4 25,6±4,1 1,4–2,3<0,001
2–3<0,001

Масса тела, кг 72,1±10,2 85,6±18,1 85,6±14,0 100,3±24,5 1–2,3,4<0,001
2,3–4<0,05

Рост, см 167,5±5,8 162,9±5,6 162,1±5,9 167,4±5,2 1–2,3<0,01
2,3–4<0,01

Индекс массы тела, кг/м2 25,7±3,3 32,2±6,2 32,6±5,3 35,1±8,9 1–2,3,4<0,001

Обхват груди, см 80,7±7,5 90,9±9,9 94,4±9,5 97,4±13,1 1–2,3,4<0,001

Обхват талии (ОТ), см 78,4±9,4 91,9±12,9 95,2±12,2 98,2±15,1 1–2,3,4<0,001

Обхват бедер (ОБ), см 103,5±6,5 112,1±11,3 111,6±9,1 119,7±13,7 1–2,3,4<0,001
2,3–4<0,05

Абсолютное содержание жира, кг 21,3±6,5 33,4±12,4 34,6±9,2 40,1±16,0 1–2,3,4<0,001
2,4–4<0,05

Относительное содержание жира, % 28,9±5,4 37,5±6,3 39,9±4,7 39,1±5,6 1–2,3,4<0,001

Индекс ОТ/ОБ, усл. ед. 0,75±0,06 0,82±0,07 0,85±0,07 0,82±0,06 1–2,3,4<0,001

Сумма жировых складок, мм 125,2±39,0 152,3±33,4 155,1±35,1 186,6±36,4 1–2,3,4<0,01
2,3–4<0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: p — уровень статистической достоверности различий между группами
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Женщины с патологией репродуктивной функ-
ции (4-я группа) имели бóльшие показатели нако-
пления жировой ткани и бóльшую МТ по сравне-
нию со сверстницами из 1-й группы (табл. 1), а 
средняя величина ИМТ (более 35 кг/м2) у них по-
казывала выраженное ожирение.

Для женщин 4-й группы характерна равно-
мерно увеличенная подкожно-жировая клетчатка 
как на верхней, так и на нижней половине тулови-
ща. По сумме толщины четырех жировых складок 
пациентки 4-й группы статистически значимо от-
личались от женщин других групп, при этом наи-
большая величина ОТ и более высокие значения 
индекса ОТ/ОБ у женщин 4-й группы свидетель-
ствовали о накоплении у них жира также и в вис-
церальных жировых депо. Увеличение подкожных 
и висцеральных жировых депо отражалось как на 
относительном, так и на абсолютном содержании 
жировой массы.

Выраженное накопление жировых депо у жен-
щин 4-й группы сопровождалось и значительными 
изменениями биохимической картины крови. Из 
данных табл. 2 видно, что по ряду показателей 
(содержание в сыворотке крови глюкозы, тригли-
церидов и мочевой кислоты, величина расчетного 
коэффициента атерогенности) женщины с патоло-
гией репродуктивной функции достоверно отлича-
лись от сверстниц из 1-й группы, что можно рас-
ценивать как дебют метаболических нарушений в 
столь молодом возрасте. Повышение в сыворотке 
крови активности ферментов АСТ и АЛТ у жен-
щин 4-й группы обусловлено, вероятно, формиро-
ванием жирового гепатоза печени [5]. Так, по дан-

ным ультразвукового исследования, это нарушение 
было диагностировано у 45 % женщин 4-й группы 
и только у 11 % женщин 1-й группы.

Полученные результаты показали, что метабо-
лические нарушения у женщин 4-й группы в боль-
шей мере соответствуют таковым у женщин 2-й и 
3-й групп, а не их ровесницам из 1-й группы (см. 
табл. 2).

Таким образом, у женщин с нарушениями ре-
продуктивной функции за счет выраженного на-
копления жировых депо — не только подкожного, 
но в большей степени висцерального — уже в мо-
лодом возрасте начинают формироваться метабо-
лические нарушения, свойственные женщинам пе-
риода завершения репродуктивной деятельности.

По анкетам было определено, что в детстве 
частота избыточной МТ у женщин 1-й, 2-й и 3-й 
групп составляла 13,0; 15,4 и 12,8 %, соответствен-
но, а в 4-й группе — у 45,5 %. Далее, в период 
полового развития, частота выраженного увеличе-
ния МТ в 1-й, 2-й и 3-й группах составила 17,4; 
19,2 и 10,3 %, соответственно, а в 4-й группе — 
54,5 %, что согласуется с данными других авторов 
[20]. Следовательно, у большей части женщин 4-й 
группы избыточное накопление жировой ткани на-
блюдалось уже в детском и подростковом возрасте.

Для определения возможной связи ожирения, 
особенно висцерального, с повышенной скоростью 
процессов старения организма была проведена 
оценка биологического возраста (БВ) и скорости 
старения. Рассчитывали коэффициент скорости 
старения (КСС) и БВ по формулам, приведенным 
в полученном нами ранее патенте РФ «Способ 

Таблица 2

Сравнительная характеристика биохимических показателей крови у женщин разных возрастных групп 
(1–3-я группы) и у женщин 4-й группы с нарушениями репродуктивной функции, М±SD

Показатель
Группы

р
1-я, n=24 2-я, n=52 3-я, n=40 4-я, n=22

Глюкоза, ммоль/л 4,00±0,38 4,43±0,47 4,55±0,68 4,61±1,19 1–2,3,4<0,01

Общий холестерин, ммоль/л 5,1±1,1 5,6±0,9 6,2±1,1 5,3±0,7 1–2,3<0,01
3–2,4<0,05

ЛПВП, ммоль/л 1,48±0,28 1,31±0,37 1,22±0,36 1,31±0,42 1–2,4<0,05
1–3<0,01

Триглицериды, ммоль/л 1,19±0,82 1,47±0,70 1,73±0,95 1,54±0,38 1–2,3,4<0,05

Коэффициент атерогенности, усл. ед. 2,41±0,51 3,62±1,17 3,68±1,16 3,47±1,44 1–2,3<0,01
1–4<0,05

Мочевая кислота, мкмоль/л 289±79 319±91 345±84 370±109 1–3<0,05
1–4<0,01
2–4<0,05

АСТ, Ед/л 20,0±5,1 23,0±9,2 24,1±9,9 28,0±20,4 –

АЛТ, Ед/л 19,5±14,1 24,9±13,9 27,9±19,7 28,3±21,3 1–2,3,4<0,05
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определения биологического возраста и скорости 
старения человека» [3]:

1)

где ОТ — окружность талии (см), МТ — мас-
са тела (кг), ОБ — окружность бедер (см), Р — 
рост (м), РЛ — разница лет между календарным 
возрастом и возрастом онтогенетической нормы. 
При величине КСС от 0,95 до 1,05 делают заклю-
чение о соответствии скорости старения норме, при 
величине КСС<0,95 — о замедленном старении, 
при КСС>1,05 — об ускоренном старении;

2) БВ (для женщин) = КСС•(КВ–18)+18,
где КВ — календарный возраст.

Из табл. 3 видно, что БВ у женщин 2-й, 
3-й и 4-й групп существенно опережал паспорт-
ный — на 5,8±6,9; 5,2±7,7 и 5,6±3,9 года, соот-
ветственно. Обращает на себя внимание тот факт, 
что женщины 4-й группы имели самый высокий 
КСС, статистически значимо отличающийся от 
величины соответствующего показателя у женщин 
других групп. При наличии такого высокого КСС 
одинаковую разницу между паспортным и био-
логическим возрастом у женщин 4-й группы, по 
сравнению с женщинами 2-й и 3-й групп, можно 
объяснить повышенной у них скоростью старения 
при значительно меньшем паспортном возрасте.

Проведенное исследование показало, что од-
ним из наиболее чувствительных антропометриче-
ских параметров, связанных с онтогенетическими 
механизмами старения, является отношение ОТ/
ОБ, увеличение которого с возрастом свидетель-
ствует о накоплении висцерального жира, сопрово-
ждается угасанием репродуктивных возможностей 
и отклонениями в параметрах энергетического об-
мена, характерными для метаболического синдро-
ма. В то же время, указанные нарушения могут 
встречаться и у молодых женщин с нарушениями 
репродуктивной функции невоспалительного гене-

за, у которых существенно выше величина КСС. 
Можно предположить, что нарушения нейроэндо-
кринных механизмов развития организма в пре- и 
пубертатный периоды задают ускоренный темп 
последующему онтогенезу, быстрому накоплению 
висцерального жира, что, как следствие, негативно 
влияет на репродуктивные возможности и увели-
чивает скорость старения.

О воздействии ожирения на физиологические 
процессы и скорость старения организма указыва-
ют также работы по изучению влияния на эти пара-
метры факторов, способствующих снижению МТ: 
ограничение энергетической ценности питания уве-
личивает продолжительность жизни и замедляет 
развитие возрастной патологии [1]. Подтверждают 
гипотезу о влиянии именно висцерального ожире-
ния на репродуктивные возможности и скорость 
старения данные о нормализации гормонально-
метаболических параметров, менструального цик-
ла, появлении овуляций и, как следствие, возникно-
вении беременности при снижении МТ у женщин 
репродуктивного возраста [6, 16]. У женщин пост-
репродуктивного периода при лечении ожирения 
отмечено улучшение клинической картины основ-
ных болезней, связанных со старением: артериаль-
ной гипертензии, атеросклероза, сахарного диабета 
и др. [17].

Выводы

Таким образом, полученные результаты ука-
зывают на тесную связь раннего висцерального 
ожирения, нарушений репродуктивной функции и 
ускорения процессов старения у молодых женщин. 
Учитывая, что адипоциты висцерального жира яв-
ляются продуцентами большого количества сиг-
нальных молекул – так называемых адипокинов 
[11], которые действуют на уровне клеток иммун-
ной системы, желез внутренней секреции и клеток 
внутренних органов, — можно предположить, что 

Таблица 3

Расчетные показатели биологического возраста и коэффициента скорости старения у женщин разных 
возрастных групп (1–3-я группы) и у женщин 4-й группы с нарушениями репродуктивной функции, М±SD

Показатель
Группы

p
1-я, n=24 2-я, n=52 3-я, n=40 4-я, n=22

Возраст, лет 26,3±2,8 39,6±3,9 49,4±3,4 25,6±4,1 1,4–2,3<0,001
2–3<0,001

Биологический возраст, лет 27,8±2,9 45,9±8,2 55,2±8,9 31,7±6,9 1–2,3<0,001
1–4<0,01

Коэффициент скорости старения, усл. ед. 1,15±0,25 1,27±0,30 1,16±0,24 1,76±0,55 1,2,3–4<0,001
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именно адипокины могут вмешиваться в нейроим-
муноэндокринные механизмы процесса старения 
[8] и увеличивать его скорость.
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Anthropometrics and metabolic features of obesity were determined, the rate of aging was evalu-

ated in young women (mean age of 25,5 years) with infertility (as a result of polycystic ovary syndrome, 

chronic anovulation and other reproductive non-inflammatory disturbances) compared to these in dif-

ferent age groups of women with obesity, who have already realized their reproductive potential up to 

the moment of the survey. The metabolic disturbances ordinarily peculiar to mature age women, were 

found in women with infertility due to increased visceral fat content, which has begun to accumulate 

already in pre- and pubertal periods of their ontogenesis. These women showed the highest aging rate 

coefficient and that results in biological age growth compared with chronological one. Thus, visceral 

obesity early development combined with reproductive function disturbances is associated with the 

rate of aging increase in young women.

Key words: women, visceral obesity, reproductive function, rate of aging
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Для определения особенностей патогенеза артери-

альной гипертензии (АГ) у пожилых людей проведено 

комплексное изучение процессов структурной пере-

стройки сердца и общей сонной артерии (ОСА) с учетом 

состояния липидного метаболизма, изменений показа-

телей оксидантной системы и маркеров воспаления у 

132 больных 60–74 лет с АГ и 30 практически здоровых 

лиц того же возраста. Предложена концепция патогене-

за, согласно которой увеличение массы жировой ткани 

переводит ассоциированный с возрастом процесс ре-

моделирования системы кровообращения из адаптив-

ного в патологический. Утолщение стенки миокарда 

происходит из-за индукции пролиферации кардиомио-

цитов, а стенки ОСА — из-за воспаления, индуцирован-

ного активацией липопероксидации. В качестве моду-

ляторов структурной перестройки сердца и утолщения 

комплекса интима-медиа ОСА выступают пероксид во-

дорода и оксид азота — маркеры окислительного стрес-

са на фоне возрастного изменения гомеостаза.

Ключевые слова: пожилой возраст, избыточная мас-

са тела, артериальная гипертензия, перекисный гомео-

стаз, устойчивость липопротеинов низкой плотности к 

окислению, С-реактивный белок

Артериальная гипертензия (АГ) — заболе-
вание, широко распространенное в старших воз-
растных группах. По данным эпидемиологических 
исследований, оно регистрируется более чем у 
50 % лиц старше 60 лет [6]. В настоящее время 
установлено, что в условиях хронического повы-
шения артериального давления (АД) развиваются 
адаптивные процессы ремоделирования миокарда, 
которые реализуются, главным образом, как ги-
пертрофия миокарда левого желудочка (ГМЛЖ). 
Выявлена связь между ГМЛЖ и риском сердечно-
сосудистых заболеваний [9, 16]. Зачастую струк-
турная перестройка миокарда сопровождается ате-
роматозом интимы артерий и прогрессированием 
атеросклероза. У пожилых людей патологический 
характер ремоделирования сердечно-сосудистой 
системы может провоцироваться возрастным 
окислительным стрессом. Считается, что увели-
чение продукции оксидантов вызывает поврежде-
ние стенки сосудов [12, 15, 23]. Среди факторов, 
способствующих образованию атеросклеротиче-

ской бляшки, рассматриваются снижение синтеза 
оксида азота, усиление окислительной модифика-
ции липопротеидов низкой плотности, а также вос-
паление [7, 25]. Вместе с тем, исследование роли 
отдельных компонентов патогенеза АГ не дает 
целостного представления о его инициации и раз-
витии у лиц старше 60 лет.

В данной работе предпринят комплексный под-
ход к изучению процессов ремоделирования сердца 
и общей сонной артерии (ОСА) с учетом состоя-
ния липидного метаболизма, оксидантной системы 
и маркеров воспаления на фоне хронического по-
вышения АД у пациентов старшего возраста.

Сформулирована цель работы: на основании 
выявленных изменений липидного обмена, пере-
кисного гомеостаза и неспецифического эндоген-
ного воспаления при ремоделировании миокарда 
левого желудочка ( ЛЖ) и атеросклеротическом 
поражении ОСА установить особенности патоге-
неза АГ у больных пожилого возраста.

Материалы и методы

Исследование проводили на базе Городской 
поликлиники № 7 Курска и биохимической ла-
боратории ГКБ № 4 Курска. Были обследованы 
132 больных пожилого возраста с АГ (основная 
группа), среди которых 116 (87,9 %) женщин и 
16 (12,1 %) мужчин (средний возраст 66,0±0,4 
года). Диагноз АГ верифицирован в соответствии 
с рекомендациями Всероссийского научного обще-
ства кардиологов [5].

Критериями исключения служили вторичные 
формы АГ, АГ III стадии, гемодинамически зна-
чимые пороки сердца, хроническая сердечная не-
достаточность III–IV ФК в соответствии с клас-
сификацией NYHA; не включали лиц с сахарным 
диабетом, заболеваниями щитовидной железы, 
системными заболеваниями соединительной ткани, 
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анемией, злокачественными новообразованиями, 
патологией внутренних органов в стадии обостре-
ния, перенесших острые воспалительные заболева-
ния в течение месяца до начала исследования.

Контрольную группу представляли 30 практи-
чески здоровых лиц пожилого возраста, сопоста-
вимых с больными по возрастно-половому составу. 
Исследование геометрии сердца и сократитель-
ной способности ЛЖ проводили методом эхокар-
диографии с применением УЗ-сканера MyLab15 
(Esoate/PieMedical, Италия) в М- и В-режимах 
по методике Американского общества по эхокар-
диографии (ASE) [8]. Нормальной считалась 
масса миокарда при индексе массы миокарда ЛЖ 
(ИММ ЛЖ) менее 125 г/м2 у мужчин и менее 
110 г/м2 у женщин [5]. Оценку типа ремоделиро-
вания ЛЖ проводили по классификации A. Ganau 
и соавт. в модификации R. B. Devereux и соавт. 
[14]. Дополнительные геометрические модели 
сердца диагностировали по P. Verdecchia [26].

Для оценки степени выраженности атерогенеза 
проводили ультразвуковое дуплексное сканирова-
ние ОСА на аппарате Prosound SSD Aloka α-5 
(Япония) с использованием линейного датчика 
7,5 (10) МГц. Определяли толщину комплекса 
интима-медиа (КИМ) и оценивали наличие ате-
росклеротических бляшек по общепринятой ме-
тодике, предложенной P. Pignoli [20]. За норму 
принимали толщину КИМ<0,9 мм, утолщением 
считали величину КИМ от 0,9 до 1,3 мм, критери-
ем бляшки — толщину КИМ >1,3 мм [5].

Исследование липидного профиля сыворотки 
крови проводили энзиматическим колориметриче-
ским методом на полуавтоматическом анализаторе 
«Clima VC-15» (Испания). Уровень холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
вычисляли по формуле W. Friedewald (1972 г.) при 
уровне триглицеридов (ТГ) ниже 4,5 ммоль/л.

Основные характеристики обследованных па-
циентов представлены в табл. 1.

Содержание малонового диальдегида (МДА, 
мкмоль/л) оценивали спектрофотометрически на 
вертикальном спектрофотометре «Эфос-9305» 
(Россия) после экстракции бутанолом с помощью 
набора «ТБК-Агат» (Россия) [1]. Об окислитель-
ном потенциале ЛПНП судили по уровню МДА в 
них, выделенных осаждающим реагентом (фосфор-
новольфрамовая кислота и MnCl

2
), при этом ПОЛ 

в сыворотке крови предварительно активировали 
водным раствором FeSO

4
×7H

2
O [4]. Активность 

фермента супероксиддисмутазы (СОД) в у.е./ мл 
определяли спектрофотометрическим методом, 
основанном на вычислении степени торможения 
реакции аутоокисления кверцетина [3]. За услов-
ную единицу активности принимали количество 
фермента, необходимое для снижения скорости 
окисления кверцитина на 50 %. О содержании ка-
талазы (мкат/л) судили на основании способности 
пероксида водорода образовывать с солями мо-
либдена устойчивый комплекс [2]. Интенсивность 
окраски измеряли при длине волны 410 нм. 
Содержание С-реактивного белка (СРБ, мг/л) 

Таблица 1

Характеристика обследованных пациентов

Показатель Основная группа, n=132 Контрольная группа, n=30

Возраст, лет 66,0±0,4 66,5±0,7

мужчины
женщины

68,1±1,1
65,6±0,4

67,6±0,8
64,7±1,0

мужчины, n (%)
женщины, n (%)

16 (12,1)
116 (87,9)

3 (10,0)
27 (90,0)

Масса тела, кг
Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2

Избыточная масса тела 
(ИМТ 25–29,9 кг/м2), n (%)
Ожирение (ИМТ≥30 кг/м2), n (%)
Курение, n (%)
Отягощенная наследственность 
по сердечно-сосудистой патологии, n (%)

78,28±1,32
30,0±0,5
55 (41,7)

59 (44,7)
8 (6,1)

65 (49,2)

68,24±3,49*
26,16±1,0**

12 (40)

6 (20)
1 (3,3)
8 (26,7)

Длительность АГ, лет 11,94±0,79 –

АГ, степень

I, n (%)
II, n (%)
III, n (%)

20 (15)
66 (50)
46 (35)

–
–
–

* Достоверность различий p=0,002; ** p<0,001
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оценивали высокочувствительным (high sensitive) 
иммунотурбидиметрическим методом на автомати-
ческом биохимическом анализаторе «Vitalab Flexor 
E» (Нидерланды) с использованием набора реа-
гентов «Byo-Systems» (Испания) при длине волны 
340 нм. Содержание фактора некроза опухоли α 
(TNF-α, пг/мл) определяли с помощью твердо-
фазного иммуноферментного анализа, используя 
набор реагентов «альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ» 
(ЗАО «Вектор-Бест», РФ). Концентрацию про-
дуктов оксида азота (мкмоль/л) устанавливали 
спектрофотометрически при длине волны 540 нм с 
помощью реактива Грисса.

Статистический анализ результатов исследова-
ния проведен с помощью компьютерных программ 
Statistica 6.0, MS Excel 2007, BIOSTAT.

Результаты и обсуждение

Под термином «ремоделирование» понимают 
изменение существующей структуры органа, ее 
переустройство или дополнение чем-либо. В про-
цесс ремоделирования миокарда вовлечены кар-
диомиоциты, интерстициальная ткань, фибробла-
сты, коллаген. При изменении структуры сердца, 
как правило, наблюдаются множественные явле-
ния, такие как увеличение длины кардиомиоцитов, 
их гипертрофия, апоптоз, избыточное накопление 
коллагена в интерстициальной ткани, пролифера-
ция фибробластов и т. д. Структурную перестройку 
миокарда рассматривают как адаптацию к острым 
состояниям (инфаркт миокарда) или как ответ на 
хроническое воздействие какого-либо фактора, на-
пример АГ [11], что также можно считать адаптив-
ным процессом.

Структурные изменения ЛЖ, наблюдаемые у 
пациентов с АГ, классифицируют на четыре типа 
геометрических моделей на основе таких показате-
лей, как ИММ ЛЖ и относительная толщина его 
стенок (ОТС ЛЖ) [14]: концентрическая гипер-
трофия (увеличение ИММ ЛЖ и ОТС ЛЖ) — 
КГ ЛЖ, эксцентрическая гипертрофия (увеличе-
ние ИММ ЛЖ при нормальной ОТС ЛЖ) — ЭГ 
ЛЖ, концентрическое ремоделирование (нормаль-
ный ИММ ЛЖ и увеличенная ОТС ЛЖ) — КР 
ЛЖ, нормальная геометрия ЛЖ (нормальные ве-
личины ИММ ЛЖ и ОТС ЛЖ).

В группе обследованных лиц также были вы-
делены дополнительные типы ремоделирования 
миокарда — изолированная гипертрофия меж-
желудочковой перегородки (ИГ МЖП) и изо-

лированная гипертрофия задней стенки ЛЖ (ИГ 
ЗСЛЖ).

Однако ремоделирование миокарда наблюда-
ли не только у больных с АГ, но и у практически 
здоровых лиц пожилого возраста. Несмотря на то, 
что в контрольной группе преобладала нормальная 
геометрия сердца (53,3 %), частота встречаемости 
КР ЛЖ в ней составила 36,7 %, ИГ МЖП — 
10 %. В основной группе на фоне гемодинамиче-
ской перегрузки КР ЛЖ развивалось чаще, чем в 
контрольной, и диагностировано в 44,7 % случаев. 
КГ ЛЖ выявлена у 15,2 % , ЭГ ЛЖ — у 2,3 %, 
ИГ МЖП — у 7,6 %, ИГ ЗСЛЖ — у 6,0 % 
больных с АГ. Отмечено повышение распростра-
ненности КГ ЛЖ с 10 % при АГ I стадии до 22 % 
при АГ III стадии. Частота выявления КР ЛЖ 
возрастала незначительно — с 40 % при АГ I ста-
дии до 48 % при АГ III стадии. Соответственно, 
снижалась распространенность нормальной геоме-
трии миокарда с 45 % при АГ I стадии до 15 % при 
АГ III стадии.

Таким образом, такие типы структурной пере-
стройки сердца, как ИГ МЖП и КР ЛЖ, свой-
ственны также практически здоровым лицам по-
жилого возраста и не являются следствием АГ. 
Артериальная гипертензия — фактор, усиливаю-
щий уже имеющиеся возрастные изменения, при 
этом преобладающим становится концентрический 
вариант ремоделирования миокарда.

Гипертрофия миокарда может быть вызва-
на увеличением размеров кардиомиоцитов, когда 
в них повышается синтез белка. Отмечена связь 
между гипертрофией кардиомиоцитов и количе-
ством апоптозов в миокарде: апоптоз считается 
пусковым моментом для пролиферации клеток, но 
кардиомиоциты останавливаются в фазе Go кле-
точного цикла и на пролиферативный стимул от-
вечают гипертрофией [27]. Впрочем, возможность 
пролиферации кардиомиоцитов и гиперплазии так-
же не исключается. Индукторами апоптоза служат 
цитокины (особенно TNF-α и интерлейкины) и 
факторы окислительного стресса. По-видимому, у 
пожилых больных АГ усиливает возрастные про-
цессы апоптоза на фоне системного окислительно-
го стресса.

Установлено, что единственным клиническим 
показателем, по которому отмечалось достоверное 
отличие пациентов основной группы от практиче-
ски здоровых лиц пожилого возраста, было повы-
шение индекса массы тела (ИМТ), см. табл. 1. 
Его можно рассматривать как следствие увели-
чения общей жировой массы, рост удельного веса 
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которой приводит к изменению липидтранспорт-
ной системы крови. Было выявлено достоверное 
различие между основной и контрольной группами 
по таким показателям липидного метаболизма, как 
содержание ХС ЛПНП и ХС ЛПВП, что от-
ражает атерогенный характер липидного профиля 
у больных с АГ (табл. 2). Между тем, повыше-
ние общего холестерина (ОХС) отмечено только у 
27,3 % пациентов, страдающих АГ, а уровня ХС 
ЛПНП — у 34,8 %. Следовательно, атерогенный 
характер липидного профиля проявляется не у всех 
больных пожилого возраста с АГ.

По содержанию ТГ, которые часто повышены 
у лиц с избыточной массой тела, основная группа 
не отличалась от контрольной. Триглицеридемия на 
фоне сниженного содержания ХС ЛПВП призна-
ется вторым после ИМТ критерием в диагностике 
метаболического синдрома. При последнем ИМТ 
увеличивается за счет разрастания висцерального 
отдела жировой ткани. АГ также включена в сим-
птомокомплекс метаболического синдрома, но не 
выделена в качестве обязательного критерия диа-
гностики.

В исследованной возрастной группе на фоне 
увеличения ИМТ АГ развивалась при других ти-
пах дислипидемии. Увеличение степени тяжести 
заболевания не сопровождалось изменениями в 
липидном спектре сыворотки крови: усугубление 
АГ и концентрическое ремоделирование миокарда 
на фоне гемодинамической перегрузки развивались 
при неизмененных липидных параметрах. Между 
тем, усреднение показателей липидного спектра 
сыворотки крови не в полной мере отражает проис-
ходящие изменения липидного метаболизма. В обе-
их группах встречались люди с разной степенью 

выраженности атерогенного профиля. Поэтому 
для дальнейшего анализа больные с АГ и практи-
чески здоровые лица в соответствии со значениями 
содержания ХС ЛПНП были разделены на под-
группы с ХС ЛПНП<3,0 ммоль/л, ХС ЛПНП 
≥3,0 и <4,0 ммоль/л, ХС ЛПНП ≥4,0 ммоль/л 
и ХС ЛПНП ≥3,0 ммоль/л (табл. 3).

Несмотря на отсутствие достоверности в неко-
торых из приведенных результатов, при межгруп-
повом сравнении прослеживаются отчетливые тен-
денции в изменении исследованных показателей. 
В основной группе на фоне достоверно повышенно-
го ИМТ вслед за увеличением содержания ОХС и 
ХС ЛПНП снижалась концентрация ХС ЛПВП 
и повышалось содержание ТГ, то есть проявлялась 
дислипидемия, характерная для метаболического 
синдрома. Как видно из табл. 3, в пожилом возрас-
те этот тип дислипидемии «отягощается» увеличе-
нием содержания ОХС и ХС ЛПНП. Подобный 
вариант изменений липидного обмена в литературе 
называется «сочетанной (combined) дислипиде-
мией». Это означает, что избыточная масса тела 
вносит вклад в изменение липидтранспортной си-
стемы крови, причем в пожилом возрасте оно идет 
по определенному алгоритму: уровень ТГ возрас-
тает одновременно с увеличением содержания ХС 
ЛПНП, а увеличение концентрации ОХС проис-
ходит, главным образом, за счет возрастания коли-
чества частиц ЛПНП в крови.

У больных с АГ концентрация конечных про-
дуктов оксида азота снижена как при нормальном 
липидном спектре крови, так и при его изменениях. 
Активность СОД повышена при нормальных или 
незначительных изменениях липидных показате-

Таблица 2

Характеристика липидного спектра сыворотки крови

Показатель Основная группа, n=132 Контрольная группа, n=30

ОХС, ммоль/л 5,42±0,08 5,19±0,1

ТГ, ммоль/л 1,21±0,03 1,42±0,16

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,32±0,04* 1,61±0,13

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,55±0,07** 2,92±0,2

ХС ЛПНП≥4,0 ммоль/л, n (%) 46 (34,8) –

ХС ЛПВП≤1,2 ммоль/л (для женщин) и ≤1,0 ммоль/л (для мужчин), n (%) 61 (46,2) 9 (30)

ОХС≥6,0 ммоль/л, n (%) 36 (27,3) –

ОХС<5 ммоль/л, n (%) 38 (28,8) 9 (30)

ХС ЛПНП<3 ммоль/л, n (%) 34 (25,8) 21 (70)

ТГ<1,7 ммоль/л, n (%) 121 (91,7) 21 (70)

* Достоверность различий p<0,01; ** p<0,001 (сравнение с контрольной группой)
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лей, а уровень МДА в ЛПНП растет по мере уве-
личения их содержания в сыворотке крови.

Таким образом, развитие АГ происходит у лиц 
пожилого возраста с повышенным ИМТ и при 
нормальном соотношении липидных показателей 
в сыворотке крови. Однако при более детальном 
анализе липидного спектра выявляется дислипиде-
мия, характерная для метаболического синдрома, а 
также сочетанный тип дислипидемии. Увеличенная 
масса тела может быть причиной определенного из-
менения окислительного статуса сыворотки крови, 
когда активность СОД повышается на фоне отсут-
ствия роста активности каталазы. Изменение в со-
отношении активностей ферментов, участвующих в 
образовании (СОД) и нейтрализации (каталаза) 
пероксида водорода, указывает на увеличение ее 
продукции, которое, в свою очередь, может быть 
вызвано усилением генерации супероксиданиона. 
В то же время, супероксиданион инактивирует 
оксид азота, ограничивает область его распростра-
нения и снижает концентрацию [13], а пероксид 
водорода, напротив, стимулирует его образование 

[24]. Оксид азота и пероксид водорода являются 
модуляторами пролиферативной активности клеток 
[19, 28]. Оксид азота подавляет пролиферацию, 
но в малых дозах может индуцировать деление 
клеток [18]. Кроме того, оксид азота — мощный 
фактор дилатации сосудов. TNF-α ингибирует, 
а адипонектин стимулирует синтез оксида азота. 
Жировая ткань секретирует оба эти соединения. 
При ее разрастании секреция TNF-α увеличива-
ется, а адипонектина — снижается. В результате, 
создаются условия для устранения возможности 
вазодилатации, возрастания количества апоптозов, 
вызываемых гидроксиланионом и пероксинитрита-
ми, и усиления пролиферации.

Согласно концепции G. Reaven [21], АГ-ме-
та болический синдром индуцируется гиперин-
сулинемией, которая развивается в ответ на ре-
зистентность к инсулину, то есть выстраивается 
последовательность событий «инсулинрезистент-
ность–гиперинсулинемия–АГ». Доказано, что 
инсулин повышает симпатический тонус, способ-
ствует задержке натрия в почках и вазоконстрик-

Таблица 3

Показатели липидного спектра и окислительного гомеостаза в сыворотке крови у пациентов обеих групп 
в подгруппах, выделенных на основании уровня ХС ЛПНП

Показатель

Основная группа, n=98 Контрольная группа, n=30

ХС ЛПНП 
<3 ммоль/л, n=25

ХС ЛПНП ≥3 и 
<4,0 ммоль/л, n=41

ХС ЛПНП 
≥4,0 ммоль/л, n=32

ХС ЛПНП 
≥3,0 ммоль/л, n=9

ХС ЛПНП 
<3 ммоль/л, n=21

Подгруппы

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я

ИМТ, кг/м2 30,01±1,15 30,55±0,74 29,56±0,71 28,48±1,73 25,16±1,08
p1–5<0,01
p2–5<0,05
p3–5<0,05

ОХС, ммоль/л 4,7±0,13 5,36±0,09
p1–2<0,05

6,09±0,08
p1–3<0,05
p2–3<0,05

5,57±0,17 5,03±0,05
p1–5<0,05
p4–5<0,001

ТГ, ммоль/л 1,11±0,09 1,15±0,06 1,34±0,07 1,28±0,31 1,48±0,2
p1–5<0,05

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,56±0,09 1,37±0,07 1,16±0,05
p1–3<0,05

1,13±0,07 1,80±0,13
p4–5<0,01

ХСЛПНП, ммоль/л 2,62±0,05 3,46±0,05
p1–2<0,05

4,32±0,04
p1–3<0,05
p2–3<0,05

3,85±0,09
p2–4=0,001

2,55±0,07
p4–5<0,001

МДА, мкмоль/л 3,38±0,14 3,1±0,17 3,72±0,36 3,24±0,63 2,98±0,46

МДА в ЛПНП, мкмоль/л 3,19±0,18 3,42±0,27 4,21±0,37 3,61±1,28 3,04±0,57

Каталаза, мкат/л 13,4±0,46 12,95±0,38 13,08±0,37 14,65±1,34 14,05±1,22

СОД, у.е./мл 14,5±0,56 14,19±0,34 12,93±0,52
p1–3<0,05
p2–3<0,05

11,5±0,15
p2–4<0,001

12,36±0,57
p1–5<0,05

NO, мкмоль/л 5,81±0,3 4,89±0,27 5,34±0,3 6,55±0,72 7,0±0,74
p2–5<0,05
p3–5<0,05

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: p — достоверность различий между сравниваемыми подгруппами
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ции. Между тем, резистентности к инсулину пред-
шествуют изменения липидного метаболизма, а 
именно — увеличение содержания в крови свобод-
ных жирных кислот и ТГ, являющихся следствием 
разрастания жировой ткани. Следующая стадия 
метаболического синдрома — гиперинсулине-
мия — развивается, когда уже в достаточной сте-
пени выражена свойственная ему дислипидемия. В 
нашем исследовании у больных с АГ дислипиде-
мия, характерная для метаболического синдрома, 
была слабо выражена, по существу, она только на-
чала формироваться, а первичным в патогенезе АГ 
стало увеличение массы жировых отложений, что 
вызвало изменение секреции факторов, влияющих 
на ремоделирование сердечно-сосудистой системы.

Известно, что метаболизм жира тесно связан с 
продукцией воды. При β-окислении одной моле-
кулы пальмитиновой кислоты выделяется 16 мо-
лекул Н

2
О, а при ее синтезе — 6 молекул Н

2
О. 

Таким образом, жировая ткань участвует в под-
держании водно-солевого равновесия. Она секре-
тирует основные компоненты ренин-альдостерон-
ангиотензиновой системы (РААС): ренин, 
ангиотензины I и II, ангиотензиноген, ангиотензин-
превращающий фермент. Их секреция находится в 
прямой зависимости от размеров жировой ткани. 

Ее избыточная масса может приводить к измене-
нию водно-солевого обмена, на которое реагирует 
РААС. Установлено, что РААС играет важную 
роль в развитии ГЛЖ. Связываясь с рецепторами 
ангиотензина I типа, ангиотензин II оказывает на 
сердце прямое инотропное действие, приводящее 
к повышению сердечной сократимости, вызывает 
рост и пролиферацию кардиомиоцитов, ремодели-
рование сердца, гипертрофию и дилатацию желу-
дочков [10, 17, 22].

В пожилом возрасте у больных с АГ I стадии 
при отсутствии утолщения интимы ОСА, Г ЛЖ 
и признаков поражения почек как органа-мишени 
отмечалось снижение содержания конечных про-
дуктов оксида азота на фоне повышения концен-
трации атерогенных липопротеинов (табл. 4). 
Нельзя не отметить изменений в соотношении 
активностей СОД и каталазы, несмотря на отсут-
ствие достоверных отличий. Подобное состояние 
оксидативного статуса можно считать первичным, 
характеризующим пожилых больных с АГ и пред-
шествующим переходу процесса ремоделирова-
ния системы кровообращения, ассоциированного 
с возрастом, из адаптивного в патологический. 
Отмечено, что присоединение органных пораже-
ний из-за продолжающейся гемодинамической 

Таблица 4

Показатели липидного обмена, перекисного гомеостаза, неспецифического воспаления и оксида азота 
у пациентов с АГ I и II стадии 

Показатель

Основная группа, n=75
Контрольная группа, n=30

АГ I стадии, (n=16; 21,33 %) АГ II стадии (n=59; 78,67 %)

Подгруппы

1-я 2-я 3-я

ОХС, ммоль/л 5,64±0,14 5,53±0,13 5,19±0,1

ТГ, ммоль/л 1,28±0,11 1,16±0,06 1,42±0,16

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,33±0,13 1,34±0,08 1,61±0,13

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,72±0,15 3,64±0,12 2,92±0,2
p1–3<0,05
p2–3<0,05

МДА, мкмоль/л 2,96±0,35 4,1±0,27
p1–2<0,05

3,06±0,35
p2–3<0,05

МДА в ЛПНП, мкмоль/л 3,42±0,52 4,67±0,27
p1–2<0,05

3,21±0,53
p2–3<0,05

Каталаза, мкат/л 12,47±0,66 13,47±0,4 14,23±0,91

СОД, у.е./мл 13,84±0,62 13,67±0,49 12,1±0,41

СРБ, мг/л 2,13±0,23 3,53±0,34
p1–2<0,05

2,84±0,45

TNF-α, пг/мл 7,05±1,63 8,6±1,01 8,41±1,04

NO, мкмоль/л 4,19±0,22 5,06±0,24 6,8±0,62
p1–3<0,05
p2–3<0,05
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перегрузки (АГ II стадии) сопровождалось акти-
вацией липопероксидации, снижением окислитель-
ной резистентности ЛПНП, повышением уровня 
СРБ, то есть воспалением (см. табл. 4).

Для пожилого возраста характерно нарастание 
отложения жира в нежировых тканях. Оно происхо-
дит у всех людей, включая и тех, кто имеет нормаль-
ный ИМТ. Небольшое, но длительное изменение 
содержания воды в тканях индуцирует адаптивный 
процесс со стороны сердечно-сосудистой системы, 
который способствует ремоделированию миокарда 
также и у практически здоровых лиц пожилого воз-
раста. При повышении ИМТ к ремоделированию 
миокарда присоединяется ремоделирование сосу-
дов. Можно ожидать, что первичным ответом на 
нарушение водно-солевого гомеостаза становится 
снижение концентрации оксида азота, оказываю-
щего вазодилататорное действие. Затем начинает-
ся продукция факторов, в том числе пероксида во-
дорода, которые стимулируют пролиферацию как 
кардиомиоцитов, так и гладкомышечных клеток в 
стенке сосудов. Образование атеросклеротической 
бляшки также инициируется непосредственным 
повреждающим действием пероксинитритов и ги-
дроксиланиона, который может накапливаться в 
интиме при активизации СОД и сниженной актив-
ности каталазы.

Установлено, что у пожилых лиц с увеличением 
тяжести АГ повышается частота атеросклеротиче-
ского поражения ОСА. Признаки атеросклероти-
ческих бляшек или утолщения КИМ ОСА >1,3 мм 
найдены у 22 % пациентов с АГ I стадии, у 41 % с 
АГ II стадии и у 50 % с АГ III стадии. Показатели 
толщины КИМ также зависели от степени повы-
шения уровня АД и составили у больных АГ I ста-
дии 0,94±0,04 мм, II стадии — 0,96±0,03 мм и 
III стадии — 1,02±0,05 мм, причем их значения 
при II и III стадии АГ достоверно превышали ана-
логичные параметры у практически здоровых лиц 
(0,83±0,03 мм, p<0,05). Анализ корреляционных 
взаимосвязей выявил положительную связь уме-
ренной силы между величиной КИМ и значениями 
АД систолического (r=0,44), p<0,001, АД пуль-
сового (r=0,50), p<0,001.Таким образом, увели-
чение тяжести заболевания сопряжено с утолще-
нием интимы кровеносных сосудов и образованием 
атеросклеротической бляшки.

У больных с АГ с утолщением интимы в преде-
лах 0,9–1,3 мм отмечено повышение уровня обще-
го МДА и МДА в ЛПНП, что свидетельствует 
об интенсификации процессов пероксидации не-
насыщенных жирных кислот в составе ЛПНП, 

когда происходит активация синтеза медиаторов 
воспаления. Наличие воспаления подтверждалось 
увеличением концентрации СРБ (табл. 5).

Атероматоз сосудов ассоциирован, преиму-
щественно, с концентрическим типом ремодели-
рования миокарда. Так, в нашем исследовании 
распространенность атеросклеротического пора-
жения ОСА у больных с АГ пожилого возраста 
при КГ ЛЖ составила 59 %, при КР ЛЖ — 
36 %, при ИГ МЖП — 20 % и при нормаль-
ной геометрии сердца — 25 %. У пожилых 
больных с АГ с концентрическим типом ремо-
делирования миокарда по сравнению с пациен-
тами контрольной группы с одноименным ти-
пом структурной перестройки ЛЖ повышено 
содержание ХС ЛПНП (3,47±0,12 ммоль/л и 
2,49±0,07 ммоль/л), p<0,001, с одновременным 
увеличением концентрации МДА в сыворотке кро-
ви (3,82±0,27 мкмоль/л и 2,04±0,47 мкмоль/л), 
p<0,01, и в ЛПНП (4,04±0,28 мкмоль/л и 
1,81±0,35 мкмоль/л), p<0,001, снижен уровень ка-
талазы (13,36±0,36 мкат/л и 16,42±1,01 мкат/л), 
p<0,05.

Между величиной КИМ и уровнем МДА 
в сыворотке крови (r=0,30, p<0,05), МДА в 
ЛПНП (r=0,31, p<0,05) найдена достоверная 
прямая корреляционная связь. Зависимость уме-
ренной силы установлена также между содержа-
нием нитритов и концентрацией МДА в ЛПНП 
(r= –0,33, p<0,05), ХС ЛПНП (r= –0,31, 
p<0,05), что подтверждает взаимосвязь метабо-
лизма оксида азота с окислительной резистентно-
стью ЛПНП.

Когда бляшка сформирована, повышается уро-
вень нитритов и активность СОД, что инициирует 
поствоспалительный процесс заживления ткани.

Заключение

Результаты, полученные в настоящем иссле-
довании, позволяют построить гипотетическую 
схему патогенеза АГ у больных пожилого воз-
раста. Концентрический тип ремоделирования 
миокарда является основным у больных, но диа-
гностируется и у практически здоровых лиц одной 
и той же возрастной группы, что свидетельствует 
о существовании некоего общего для людей по-
жилого возраста характера изменения системы 
кровообращения. Отложение жира в нежировых 
тканях — естественная реакция организма на 
возрастную дисфункцию жировой ткани, направ-
ленная на поддержание стационарного состояния 
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липидтранспортной системы крови, поэтому оно 
может не сопровождаться изменениями основных 
показателей липидного метаболизма в сыворотке 
крови, по крайней мере в начальный период про-
цесса жировой трансформации нежировых тканей. 
Возрастание общей жировой массы приводит к из-
менению водно-солевого баланса: увеличивается 
секреция компонентов РААС, а также некоторых 
цитокинов. РААС реагирует на хронизацию на-
рушений водно-солевого гомеостаза, стимулируя 
компенсаторный ответ со стороны системы кровоо-
бращения, который реализуется как ремоделирова-
ние миокарда по концентрическому типу. При из-
быточной массе тела процесс перестройки системы 
кровообращения усугубляется и принимает патоло-
гический характер в виде АГ с последующим раз-
витием атероматоза кровеносных сосудов. Таким 
образом, увеличение массы жировых отложений у 
пожилых больных переводит процесс ремоделиро-
вания системы кровообращения, ассоциированный 
с возрастом, из адаптивного в патологический.

Утолщение стенки миокарда происходит из-за 
индукции пролиферации кардиомиоцитов, а стенки 
сосудов — из-за пролиферации гладкомышечных 

клеток и воспаления. Повреждающим фактором 

являются активные формы кислорода, а также пе-

роксинитриты. Воспаление сопровождается при-

влечением медиаторов воспаления — метаболитов 

полиненасыщенных кислот, которые переносятся в 

место повреждения макрофагами, несущими поли-

ненасыщенные жирные кислоты, этерифицирован-

ные холестерином. Белковыми носителями эфиров 

холестерина являются ЛПНП, их количество в 

крови постепенно нарастает. В то же время, такие 

соединения, как оксид азота и пероксид водорода 

выступают в качестве индукторов апоптоза и мо-

дуляторов пролиферации. В связи с этим, увели-

чение продукции пероксида водорода и снижение 

содержания нитритов — маркеров окислительного 

стресса — можно рассматривать как вторичный 

фактор, вызванный возрастным изменением го-

меостаза.
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В обзоре детально рассмотрены факторы риска раз-

вития и прогрессирования патологии головного мозга, 

сердечно-сосудистой системы и почек. Анализ лите-

ратуры свидетельствует о единых патогенетических 

механизмах развития и прогрессирования патологии 

почек и сердечно-сосудистой системы, включая цере-

броваскулярные заболевания; о совокупности парал-

лельно протекающих патофизиологических процессов 

в церебральной, ренальной и кардиальной системах ор-

ганизма. При сравнительном анализе факторов риска 

выявляются общие для всех перечисленных систем ме-

ханизмы развития и прогрессирования заболевания, то 

есть факторы риска цереброваскулярных заболеваний 

одновременно являются и факторами риска сердечно-

сосудистых болезней, и хронической болезни почек.

Делается вывод о том, что, наряду с введением по-

нятий «кардиоренальный континуум», «хроническая 

болезнь почек», оправдано появление наднозологи-

ческого нового понятия — «цереброкардиоренальный 

синдром», или «цереброкардиоренальный континуум». 

Введение этого понятия предопределяет необходи-

мость междисциплинарного подхода в ведении гериа-

трических пациентов.

Ключевые слова: факторы риска, сердечно-сосу-

дистая система, головной мозг, кардиоренальный кон-

тинуум, хроническая болезнь почек, гериатрические 

пациенты

В настоящее время идеологической осно-
вой профилактики цереброваскулярных и 
сердечно-сосудистых заболеваний, а также бо-
лезней почек является концепция факторов риска. 
Согласно определению, приведенному в моно-
графии Н. А. Мухина и В. С. Моисеева [9], под 
факторами риска (ФР) понимается ряд моментов 
внешней и внутренней среды, которые:

• ассоциированы с большой частотой возник-
новения заболеваний, по данным одномоментных 
популяционных исследований;

• увеличивают риск развития заболеваний, по 
данным проспективных популяционных исследова-
ний;

• их устранение или коррекция способствует 
снижению риска развития заболевания или преду-
преждению обострений.

В последние десятилетия накоплен огромный 
фактический материал, отражающий зависимость 

заболеваемости от разных эндогенных и экзоген-
ных факторов, принимающих прямое или косвен-
ное участие в патогенезе вышеуказанных заболе-
ваний.

По современным представлениям, ФР — это 
потенциально опасные для здоровья особенности 
поведенческого, биологического, экологического, 
генетического, экологического, социального ха-
рактера окружающей среды, повышающие вероят-
ность развития заболеваний, их прогрессирования 
и неблагоприятного исхода [12].

При сравнительном анализе ФР выявляются 
общие для церебральной, сердечно-сосудистой и 
ренальной систем механизмы развития и прогрес-
сирования заболеваний.

Понятие «фактор риска» предполагает про-
гностическую роль признанных в качестве та-
ких факторов признаков. Однако, как отмеча-
ет В. Б. Симоненко [12], колоссальный массив 
сведений о ФР, накопленный исследователями за 
последние 50 лет, не привел к решению основной 
задачи профилактики — снижению заболеваемо-
сти.

ФР принято подразделять на немодифицируе-
мые (неустранимые) и потенциально модифици-
руемые (устранимые). Это разделение важно для 
целей профилактики [4, 15].

К первой группе ФР (немодифицируемым) 
относят возраст («Именно возраст является са-
мым сильным и независимым фактором риска…», 
В. А. Холин), пол, расовые и этнические особен-
ности, наследственность, масса тела при рождении, 
социально-экономический статус; ко второй — 
артериальная гипертензия (АГ), дислипидемия, 
микроальбуминурия, ожирение, метаболический 
синдром, сахарный диабет, инфекции, курение. По 
данным экспертов ВОЗ, на такие модифицируе-
мые ФР, как АГ, гиперхолестеринемия, ожирение, 
курение, употребление алкоголя, малоподвижный 
образ жизни, приходится 75,6 % потенциально-
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го риска развития инфаркта миокарда и инсульта 
[67].

Согласно исследованию, проведенному в Фре-
мингеме (США), наличие одного ФР увели чивает 
число случаев смерти от сердечно-со судистых за-
болеваний в 2 раза, комбинация двух ФР — в 
4 раза, трех ФР — в 8 раз по сравнению с кон-
трольной группой лиц, не имеющих таких факторов 
[39].

Немодифицируемые ФР, на которые невоз-
можно повлиять, всё же должны учитываться в 
практике любого практикующего врача, и особенно 
врача-гериатра, в единстве с потенциально моди-
фицируемыми факторами. Потенциально модифи-
цируемые ФР оказывают более заметное влияние 
на формирование предрасположенности к церебро-
васкулярным, сердечно-сосудистым заболевани-
ям и хронической болезни почек (ХБП) в общей 
популяции. Контроль устранимых ФР позволяет 
значительно отдалить, а в ряде случаев — полно-
стью предупредить развитие тяжелых форм забо-
леваний. В любом случае, возможность управления 
ФР так или иначе является ключевым в замедле-
нии процессов старения организма и препятствии 
развития преждевременного старения в целом.

Артериальная гипертензия

Одним из основных ФР развития и прогрес-
сирования ишемической болезни сердца, мозга и 
почек является АГ. Актуальность проблемы АГ 
связана, прежде всего, с ее распространенностью, 
которая носит эпидемический характер: по дан-
ным крупных российских эпидемиологических 
исследований (ЭПОХА-АГ, ЭПОХА-ХСН), 
этот показатель составляет почти 40 %. Контроль 
АД остается неудовлетворительным: только 59 % 
женщин и 37 % мужчин знают о существовании у 
них АГ, лечатся только 46 % женщин и 21 % муж-
чин, но целевые значения АД достигаются лишь 
у 17,5 % женщин и 5,7 % мужчин. Как известно, 
при неадекватном контроле АД значительно повы-
шается частота возникновения цереброваскуляр-
ных и сердечно-сосудистых заболеваний.

Длительно существующая АГ приводит к про-
грессированию заболеваний и увеличивает риск 
смертности. Она может вызывать изменения в 
эндотелиальных клетках и тем самым провоциру-
ет нарушения микроциркуляции при хронической 
ишемии головного мозга.

Значение АГ как ФР всех перечисленных за-
болеваний, очевидно, и сохраняется, несмотря на 

современные возможности антигипертензивной 
терапии.

Не только тяжелая, неконтролируемая гипер-
тензия может приводить к развитию гломеруло-
склероза и смерти больных от почечной недостаточ-
ности, как это традиционно было принято считать. 
Формирование гипертонической нефропатии начи-
нается уже при АГ I стадии. Развивается нарас-
тающий глобальный нефросклероз с вовлечением 
как структур клубочка, так и тубулоинтерстиция, 
дополняемый дезадаптивной перестройкой вну-
трипочечного сосудистого русла, главным образом 
на территории микроциркуляторного русла [24]. 
Умеренное снижение функции почек, соответ-
ствующее III стадии ХБП, отмечается у 13–30 % 
больных с адекватно контролируемой эссенциаль-
ной гипертензией [31, 54]. Даже так называемое 
«высоконормальное АД» ассоциировано с повы-
шенным риском формирования ХБП [31].

Прогрессирование гипертонической нефропа-
тии значительно ускоряется при длительном су-
ществовании АГ, отсутствии или неадекватности 
антигипертензивной терапии и, особенно, при со-
путствующих обменных нарушениях: ожирении, 
инсулинрезистентности и СД II типа [24].

Ухудшение функционального состояния почек 
при АГ связано с ухудшением сердечно-сосудистого 
прогноза [42]. Показано, в частности, что с увели-
чением дисфункции почек и длительности АГ при 
ХБП возрастает угнетение сосудодвигательной 
и нитроксидпродуцирующей функций эндотелия, 
что проявляется снижением показателей, характе-
ризующих эндотелийзависимую вазодилатацию, 
суммарную NO-активность и индекс реактивности 
эндотелия [21]. Установлено также, что снижение 
клиренса креатинина менее 60 мл/ мин у больных 
с АГ ассоциируется с отчетливым увеличением 
сердечно-сосудистых осложнений [56].

Нормализация повышенного АД у больных 
с ХБП является одним из основных факторов, 
препятствующих прогрессированию ИБС, гипер-
трофии левого желудочка и других заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Однако известно, 
что избыточное снижение АД пациентам с АГ по-
вышает риск смерти от сердечно-сосудистых при-
чин. К тому же, вследствие того, что кровоснабже-
ние миокарда по коронарным сосудам происходит 
во время диастолы сердца, снижение диастоличе-
ского АД (ДАД) у больных с ИБС ниже критиче-
ских значений может способствовать увеличению 
риска коронарных событий и развитию инфаркта 
миокарда [8].
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АГ относится к факторам риска, имеющим 
перво степенное значение в развитии сердечно-со-
су дистой и цереброваскулярной патологии [1, 3, 
13].

Еще в 1970–80-е гг. было убедительно пока-
зано [39], что опасность ишемического инсульта у 
больных с АГ в 4 раза выше, чем у нормотензив-
ных пациентов. При этом нет критического уровня 
кровяного давления, при котором возрастает ко-
личество инфарктов мозга, но любой подъем АД 
приводит к увеличению их частоты. В связи с тем, 
что изолированная систолическая гипертензия ас-
социируется с увеличением числа инфарктов мозга, 
W. B. Kannel и соавт. [39] выделили систоличе-
ское АД (САД) в качестве независимого ФР для 
инсульта. Позднее эпидемиологические исследо-
вания доказали, что лечение АГ, в частности изо-
лированной систолической гипертензии, умень-
шает заболеваемость и смертность от инсульта в 
старости [37]. Было установлено также, что подъ-
ем ДАД на 5 мм рт. ст. увеличивает риск ИБС на 
21 %, а инсульта — на 34 % [44].

Приведенные результаты исследований сви-
детельствуют о том, что агрессивная антигипер-
тензивная терапия больных с ХБП III–V стадии, 
направленная на эффективную нефропротекцию, 
сопровождается увеличением риска сердечно-
сосудистых осложнений и повышением смертности 
от сердечно-сосудистых причин.

Дислипидемия

Дислипидемия играет важную роль в возник-
новении ишемических заболеваний головного мозга 
и сердца. Это касается развития как острых, так 
и хронических нарушений мозгового и коронарно-
го кровообращения. Также нарушение липидного 
обмена приводит к снижению функции почек [55].

Нарушения обмена липопротеидов, в том чис-
ле гиперхолестеринемия и гипертриглицеридемия, 
усиливают опасность развития атеросклероза и 
тромбозов, а следовательно, нарушений коронар-
ной, церебральной и почечной гемодинамики, осо-
бенно при наличии других синергично действую-
щих ФР [43].

Отмечается, что у пациентов с окклюзионными 
заболеваниями ветвей дуги аорты и сочетанными 
поражениями других сосудистых бассейнов, часто 
приводящими к развитию цереброваскулярной па-
тологии, имеются выраженные нарушения обмена 
белков и липопротеидов, свободнорадикального 
перекисного окисления липидов и антиоксидант-

ной защиты организма, гемокоагуляции и геморео-
логии, центральной и регионарной гемодинамики. 
Эти нарушения имеют между собой устойчивые 
корреляционные связи, которые с прогрессирова-
нием атеросклероза сердечно-сосудистой системы 
становятся более высокими [5].

Дислипидемия предрасполагает к ХБП и 
способствует ее прогрессированию [48]. Перво-
очеред ной мишенью избытка атерогенных фрак-
ций холестерина (липопротеидов низкой и очень 
низкой плотности) является эндотелий почечных 
клубочков, а также мезангиоциты и эпителиоциты 
проксимальных канальцев. Дислипопротеидемия 
способствует атеросклеротическому поражению 
почечных сосудов и непосредственно почечной тка-
ни с формированием особого варианта фокально-
сегментарного гломерулосклероза — так называе-
мой липопротеидной гломерулопатии [24].

Уже на ранних стадиях ХБП у больных изме-
няются показатели липидограммы и развивается 
вазомоторная дисфункция эндотелия, что в соче-
тании с ФР (АГ, повышение индекса массы тела 
и др.) способствует развитию доклинической фазы 
атеросклероза [14, 16, 25].

У пациентов с ХБП без клинических призна-
ков сердечно-сосудистой патологии при помощи 
фармакологических проб с вазоактивными веще-
ствами выявлена недостаточная вазодилатация в 
сосудах микроциркуляторного русла кожи, рас-
положенных дистантно от почек, что свидетель-
ствует о системном нарушении вазодилататорных 
реакций [11]. Более выраженные нарушения меха-
низмов эндотелийзависимой вазодилатации имели 
место у больных с инструментальными признаками 
атеросклеротического поражения сонных артерий. 
Учитывая универсальность механизмов регуляции 
тонуса капилляров, авторы обоснованно предпо-
лагают, что аналогичные изменения в регуляции 
тонуса у обследованных пациентов с ХБП имеют-
ся и в других сосудистых бассейнах, в том числе 
внутриорганных, что может свидетельствовать о 
возникновении сердечно-сосудистых расстройств 
у больных с ХБП задолго до появления клиниче-
ской симптоматики.

Сахарный диабет

Наличие сахарного диабета (СД) провоциру-
ет более быстрое прогрессирование атеросклероза. 
Следствием этого является прогрессирование це-
реброваскулярных, сердечно-сосудистых заболева-
ний и ХБП [38].
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Повышенный риск развития инсульта у боль-
ных СД II типа в значительной степени связан с 
альбуминурией [66]. СД, как фактор риска разви-
тия тяжелых нарушений мозгового кровообраще-
ния, особенно значим для женщин, у которых при 
уровне глюкозы в крови > 160 мг/л инсульт раз-
вивается вдвое чаще, чем у мужчин [47].

Нарушения углеводного обмена играют роль в 
развитии ХБП уже на стадии инсулинрезистент-
ности; СД II типа — один из главных факторов 
риска ХБП в общей популяции. Диабетическое 
поражение почек можно предотвратить или, по 
крайней мере, стабилизировать при достижении 
строгого контроля гликемии и ассоциированных 
ФР (АГ, нарушения обмена липопротеидов) [24].

Диабетическая нефропатия является одной из 
ведущих причин терминальной почечной недо-
статочности [6]. Установлено позитивное влияние 
строгого гликемического контроля и «интенсив-
ной» инсулинотерапии на уровни макро- и микро-
альбуминурии у больных СД [36]. По данным 
Y. Ohkubo и соавт. [49], наблюдавших 110 паци-
ентов с СД II типа, при режиме множественных 
инъекций инсулина у этих больных прогрессиро-
вание диабетической нефропатии отмечено в 6,6 % 
случаев по сравнению с 28 % при обычном режиме 
инсулинотерапии.

Метаболический синдром и ожирение

Метаболический синдром связан с высоким 
риском атеросклеротических заболеваний [10, 22, 
30].

Ожирение, независимо от других стандартных 
ФР, увеличивает частоту смертности у мужчин и 
женщин моложе 50 лет, повышает относительный 
риск развития АГ, СД, гиперлипидемии [32].

По данным китайских исследователей [66], у 
больных СД II типа без альбуминурии риск инсуль-
та удваивается при индексе массы тела ≥24 кг/м2 
и пониженном содержании гемоглобина в крови 
(<140 г/л).

Вероятность развития ХБП при наличии ме-
таболического синдрома возрастает более чем в 
3,5 раза; по мере увеличения числа сочетающихся 
между собой обменных нарушений нарастает риск 
альбуминурии и снижения скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) [24].

При метаболическом синдроме находит под-
тверждение гипотеза о возрастании частоты ХБП 
при сочетании нескольких ФР. Показано [29], что 
распространенность ХБП (СКФ < 60 мл/ мин) в 

общей популяции при наличии одного ФР состав-
ляет 0,9 %, если же присутствуют все пять ком-
понентов метаболического синдрома (АГ, ИБС, 
ожирение, атерогенная дислипидемия и инсулино-
резистентность), то частота ХБП увеличивается 
более чем в 10 раз — до 9,2 %. Особенно суще-
ственно влияние метаболического синдрома на раз-
витие ХБП в возрастной группе моложе 60 лет 
[59].

При длительном наблюдении было выявлено, 
что у молодых людей даже при отсутствии специ-
фической почечной патологии, АГ и СД значения 
индекса массы тела >25 кг/м2 ассоциируются с 
увеличением риска развития терминальной почеч-
ной недостаточности [36]; риск особенно возрас-
тает при повышенном потреблении соли [40].

При нарушении неэкскреторной функции по-
чек в организме происходят биохимические сдвиги 
[15]. К ним относятся микроальбуминурия, хро-
нический воспалительный стресс, оксидантный 
стресс, гипер гомоцистеинемия.

Микроальбуминурия

Как известно, термином «микроальбуминурия» 
(МАУ) обозначается незначительная альбумину-
рия в пределах 30–300 мг/сут. [19]. Ее распро-
страненность среди условно здоровых лиц в общей 
популяции составляет 5–7 %. МАУ представляет 
собой показатель эндотелиальной дисфункции, 
которая, в свою очередь, является причиной уско-
ренного атерогенеза и прогрессирования сердечно-
сосудистой патологии и почечного фиброза [17]. 
МАУ — наиболее ранний и достаточно распро-
страненный признак поражения гломерулярного 
барьера при сердечно-сосудистых заболеваниях и 
СД [57]. Ее развитие связано со всеми компонен-
тами метаболического синдрома. Общепринятые 
градации альбуминурии с большой достоверностью 
характеризуют относительных риск ИБС у паци-
ентов с АГ [27].

Даже МАУ низкой степени связана с повы-
шением риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
В исследовании PREVEND изучали риск раз-
вития АГ и СД II типа в общей популяции. Ре-
зуль таты проспективного наблюдения длитель-
ностью 4,2 года показали, что при альбуминурии 
15–29 мг/сут вероятность возникновения указан-
ных заболеваний в 1,5–2 раза выше по сравнению 
с людьми, у которых суточный уровень экскреции 
альбумина с мочой не превышает 15 мг. Обобщение 
результатов крупных популяционных исследований 
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показало повышение риска нежелательных карди-
оваскулярных событий и смерти при МАУ выше 
15 мг/сут.

При развитии ишемических изменений в го-
ловном мозге также развивается выраженная дис-
функция эндотелия [45, 63]. В ряде работ пока-
зано, что низкая СКФ и МАУ ассоциированы с 
повышенным риском развития инсульта [33, 58]. 
Следовательно, МАУ является фактором прогрес-
сирования не только ХБП и сердечно-сосудистых 
заболеваний, но и цереброваскулярной патологии.

Исследование LIFE [50] показало, что у боль-
ных с ХБП и АГ с высокими исходными значени-
ями МАУ риск инфарктов миокарда, инсультов и 
смерти от сердечно-сосудистых причин в 3–4 раза 
выше, чем у пациентов с ХБП, также страдаю-
щих АГ, но имеющих низкие начальные значения 
МАУ. Более того, в исследуемой группе больных 
(6 679 чел.) была выявлена тесная прямая корре-
ляция между степенью снижения МАУ под влия-
нием длительной антигипертензивной терапии и 
положительной динамикой сердечно-сосудистой 
смертности. Упомянутая корреляция не зависела 
от возраста пациентов, анамнеза предшествующих 
сердечно-сосудистых заболеваний или наличия у 
них сахарного диабета.

В исследовании RENAAL проводили ретро-
спективную оценку связи сердечно-сосудистых 
исходов с динамикой альбуминурии у больных 
СД II типа с выраженной ХБП. Обследованы 
1 513 пациентов, длительность наблюдения со-
ставила 3,4 года. Установлено, что у больных с 
высоким начальным уровнем потери белка с мо-
чой (соотношение альбумин/креатинин мочи 
≥ 3,0 г/г) риск госпитализации по поводу обо-
стрения хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) в 2,7 раза выше, а риск достижения так 
называемой первичной конечной точки (смерть от 
сердечно-сосудистых причин, инфаркт миокарда, 
госпитализация в связи с ХСН или нестабильной 
стенокардией) в 1,92 раза выше по сравнению с 
пациентами, у которых был диагностирован отно-
сительно низкий начальный уровень альбуминурии 
(альбумин/креатинин мочи <1,5г/г). Выявлено 
также, что двукратное снижение альбуминурии на 
27 % уменьшает число госпитализаций по поводу 
ХСН и на 18 % снижает риск нестабильной сте-
нокардии, ХСН, инфаркта миокарда и смерти от 
сердечно-сосудистых причин. Авторы пришли к 
выводу, что благоприятная динамика альбумину-
рии у больных с ХБП на фоне СД II типа является 
наиболее информативным и точным прогностиче-

ским показателем, указывающим на снижение ве-
роятности сердечно-сосудистых осложнений.

Оксидативный стресс

Оксидативный (или окислительный) стресс — 
это повреждение тканей в результате избыточного 
образования свободнорадикальных оксилительных 
компонентов и недостаточности механизмов анти-
оксидантной защиты. Оксидативный стресс явля-
ется универсальным механизмом развития повреж-
дения тканей организма. Он представляет собой 
важное патогенетическое звено развития самых 
разных состояний и болезней. Доказано, что окси-
дативный стресс и воспаление — взаимосвязанные 
процессы, которые индуцируют и усиливают друг 
друга, образуя замкнутый патогенетический круг 
[20, 35].

Оксидативный стресс наблюдается при тер-
минальной почечной недостаточности и является 
важной причиной кардиоваскулярных и других ее 
осложнений [61]. Современные данные свидетель-
ствуют о том, что оксидативный стресс выявляется 
уже на самых ранних стадиях развития ХБП, при 
этом он и ускоряет атерогенез, вызывает эндотели-
альную дисфункцию и, следовательно, осложнения 
со стороны сердечно-сосудистой системы [20, 68].

В ряде работ показано, что маркеры воспаления 
(С-реактивный белок, IL-6, TNF-α и др.) имеют 
прогностическое значение в отношении развития 
сердечно-сосудистой патологии [53]. Высокие 
уровни маркеров воспаления ассоциируются с пло-
хим сердечно-сосудистым прогнозом у пациентов 
с ХБП, получающих лечение гемодиализом [52]. 
В крупном многоцентровом исследовании MORD 
(The Modification of Diet in Renal Disease) у боль-
ных при снижении СКФ < 60 мл/мин, то есть уже 
на начальных стадиях ХБП, отмечали высокие 
значения С-реактивного белка, и относительный 
риск развития осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы у них был в 1,73 раза выше, 
чем у лиц с сохранной СКФ и нормальным уров-
нем С-реактивного белка [46].

В головном мозге интенсивность окислитель-
ного метаболизма значительно выше, чем в дру-
гих органах. Высокое содержание липидов в ткани 
мозга, низкая активность антиоксидантных систем 
повышают риск развития оксидативного стресса 
[26, 65].

Действие хорошо известных ФР дополняется 
появлением новых факторов [9]. Среди них особое 
место занимает гипергомоцистеинемия.
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Гипергомоцистеинемия

Гипергомоцистеинемия (ГГЦ) является ре-
зультатом нарушений метаболизма серосодержа-
щей аминокислоты гомоцистеина (ГЦ) [60].

С 1990-х гг. концентрация ГЦ плазмы призна-
на независимым ФР развития атеросклероза [58]. 
Известно также, что ГГЦ является предиктором 
сердечно-сосудистой смертности в общей популя-
ции [62]. В ряде исследований обнаружено, что 
риск сердечно-сосудистых осложнений пропор-
ционален степени повышения ГЦ плазмы в общей 
популяции [23, 62].

В популяции почечных больных ГГЦ также 
является значимым кардиоваскулярным ФР [34]. 
Вместе с тем, у больных с ХБП распространен-
ность ГГЦ значительно превышает популяцион-
ную, даже при начальных стадиях дисфункции 
почек, а у больных, получающих заместительную 
почечную терапию, концентрация ГЦ может до-
стигать очень высокого уровня [41].

По данным исследований, проведенных в 
Санкт-Петербурге с использованием высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии, концен-
трация общего ГЦ у здоровых доноров в возрасте 
21–26 лет не превышала 6,2±1,7 мкмоль /л, тогда 
как у больных с ИБС данный показатель составил в 
среднем 15,4±10,9 мкмоль/л, а у пациентов с цере-
броваскулярной патологией — 12,3±7,0 мкмоль/л 
[7]. Другое исследование, проведенное в том же 
регионе [17], показало, что значения ГЦ, превы-
шающие нормальные (12 мкмоль/л), выявляют-
ся при СКФ>60 мл/мин в 37,5 % случаев, при 
СКФ от 30 до 59 мл/мин — в 65,4 % случаев, а 
при СКФ<30 мл/мин ГГЦ наблюдалась у 90,2 % 
больных. Подобные взаимосвязи снижения СКФ 
и повышения уровня ГЦ в плазме крови наблюда-
ли и другие авторы [28].

Распространенность и выраженность ГГЦ 
повышаются по мере прогрессирования ХБП. У 
лиц с начальными признаками дисфункции почек 
средний уровень ГЦ составил 12,6 мкмоль/л, при 
ХБП III стадии — 15,8 мкмоль/л, при IV–V ста-
дии ХБП — 23,0 мкмоль/л, а у пациентов, на-
ходящихся на заместительной почечной терапии, 
средний уровень ГЦ в плазме крови достигал 
31,3 мкмоль/л, причем в этой группе больных 
лишь у 5,3 % показатели содержания ГЦ в плазме 
крови были в пределах нормы [17].

Повышение содержания ГЦ в плазме крови, 
достигающее при ХБП высоких значений, являет-

ся одним из важных механизмов развития и про-
грессирования сердечно-сосудистой патологии [2], 
в особенности у больных с дисфункцией почек. 
В то же время, ГГЦ рассматривается как само-
стоятельный потенциальный ФР развития и про-
грессирования ХБП. Таким образом, нарушение 
метаболизма ГЦ является одним из механизмов, 
позволяющих объяснить взаимообусловленность 
и параллелизм развития и прогрессирования цере-
броваскулярной, сердечно-сосудистой патологии и 
ХБП.

Курение

Курение ассоциировано с нарушением раз-
личных метаболических процессов, в том числе 
увеличивает в плазме уровень свободных жирных 
кислот, глюкозы, липопротеинов очень низкой 
плотности, снижает уровень липопротеинов высо-
кой плотности [43].

Табакокурение играет роль фактора прогресси-
рования как на начальных этапах ХБП, индуцируя 
дисфункцию клубочкового эпителия с последую-
щим ростом экскреции альбумина и уменьшением 
СКФ, так и при стойком ухудшении функции по-
чек [24].

Результаты исследований свидетельствуют о 
том, что курение является ФР снижения СКФ и 
развития МАУ [51]. Негативное влияние курения 
на почки особенно выражено у лиц с повышенным 
АД [64]. Установлено [18], что у курящих пациен-
тов с коронарной болезнью сердца без признаков 
первичной почечной патологии уровень СКФ до-
стоверно ниже в сравнении с некурящими.

Заключение

.Анализ литературы свидетельствует о единых 
патогенетических механизмах развития и прогрес-
сирования патологии почек (ХБП) и сердечно-
сосудистой системы, включая цереброваскулярные 
заболевания, о совокупности параллельно проте-
кающих патофизиологических процессов в цере-
бральной, ренальной и кардиальной системах орга-
низма. При сравнительном анализе факторов риска 
выявляются общие для всех перечисленных систем 
механизмы развития и прогрессирования заболе-
вания, то есть факторы риска цереброваскулярных 
заболеваний одновременно являются и факторами 
риска сердечно-сосудистых болезней и ХБП.
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Представленные в литературе данные позволя-
ют сделать вывод о том, что, наряду с введением 
новых понятий «кардиоренальный континуум», 
«хроническая болезнь почек», оправданным явля-
ется выделение наднозологического понятия «це-
реброкардиоренальный синдром».

Своевременный контроль и адекватная коррек-
ция модифицируемых факторов риска позволяет 
значительно отдалить, а в ряде случаев — полно-
стью предупредить развитие тяжелых форм забо-
леваний сердечно-сосудистой системы, головного 
мозга и почек, избежать в старости выраженной 
мультиморбидной патологии. В любом случае, воз-
можность управления ФР так или иначе является 
ключевым в замедлении процессов старения орга-
низма и препятствии развития преждевременного 
старения в целом.

Выделение понятия «цереброкардиоренальный 
синдром», или «цереброкардиоренальный конти-
нуум», предопределяет необходимость междисци-
плинарного подхода в ведении, в первую очередь, 
гериатрических пациентов.
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В ряде работ показано, что голод, перенесенный в 

раннем онтогенезе, может иметь долговременные по-

следствия для здоровья людей. В представленном ис-

следовании осуществлен анализ распространенности 

диабета II типа (СДII) среди жителей Украины, родив-

шихся в период голода 1932–1933 гг., а также до и по-

сле голода. Выявлено, что уровень распространенности 

СДII существенно повышен у людей, внутриутробное 

развитие которых пришлось на период максимально 

выраженного голода (1933 г.), по сравнению с таковым 

у людей, не подвергшихся голоду во время пренаталь-

ного этапа развития. Данные различия отчетливо про-

явлены у людей, родившихся в первом полугодии, и 

полностью отсутствуют у людей, родившихся во втором 

полугодии, что может свидетельствовать о вовлечен-

ности в индуцированные голодом патологические про-

цессы факторов сезонной природы. Высказывается 

предположение, что если развитие человека проходит 

на фоне голода, это может привести к индукции дол-

говременных метаболических изменений, имеющих 

адаптивное значение на ранних этапах постнатально-

го онтогенеза, но увеличивающих шансы заболевания 

СДII на поздних этапах жизни.

Ключевые слова: голод, распространенность сахар-

ного диабета II типа, метаболическое программирова-

ние, пренатальная адаптация

В большом количестве работ, осуществленных 
в последние годы, показано, что темп старения и 
предрасположенность к ассоциированным с воз-
растом заболеваниям могут зависеть от условий 
раннего развития организма [1, 5, 7, 15]. Большая 
часть этих данных получена в эпидемиологических 
исследованиях. Недостатком подобных работ яв-
ляется то, что интерпретация их результатов за-
труднена в связи с тем, что человеческие популяции 
подвергаются одновременному воздействию боль-
шого количества различных факторов. А поста-
новка прямого эксперимента на людях невозмож-
на. Одна из возможностей изучения ассоциаций 
между условиями раннего развития и возрастной 
патологией связана с исследованием долговремен-
ных последствий так называемых естественных 

экспериментов (natural experiments), в том числе 
эпидемий, периодов голода и т. д.

Наиболее хорошо изучены долговременные по-
следствия голода, охватившего практически всю 
западную Голландию с ноября 1944 по май 1945 г. 
вследствие эмбарго на поставки пищевых продук-
тов, введенного немецкими оккупационными вла-
стями в октябре 1944 г. Во время «голландской 
голодной зимы» («Dutch Hunger Winter») сред-
ний пищевой рацион, который в норме составлял 
2000 ккал для женщин и 2500 ккал для мужчин, 
был сокращен до 700 ккал [11]. После освобожде-
ния режим питания голландцев практически сразу 
же вернулся к нормальному уровню. У людей, чье 
внутриутробное или раннее постнатальное раз-
витие проходило на фоне голода, была обнаруже-
на высокая склонность к различным патологиям, 
включая увеличенный индекс массы тела, повы-
шенный уровень липидов в плазме крови, высокий 
риск ожирения и кардиоваскулярных заболеваний 
[11], а также шизофрении [6]. Повышенная пред-
расположенность к заболеванию шизофренией 
выявлена также в Китае в когорте лиц, чье вну-
триутробное развитие пришлось на период голода 
1959–1961 гг. [17, 25]. В голландском исследова-
нии [12] было выявлено, что степень патологиче-
ских отклонений зависела от того, на какой период 
пре- или постнатального развития приходился пик 
голода. Большинство полученных данных свиде-
тельствует о том, что наиболее чувствительным 
периодом является первый триместр внутриутроб-
ного развития.

Долговременные последствия для здоровья лю-
дей блокады Ленинграда 1941–1944 гг. изучены в 
меньшей степени, чем последствия «голландской 
голодной зимы». Инсулиннезависимый сахарный 
диабет без ожирения чаще и раньше возникал в 
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группе женщин, переживших в детстве блокаду 
Ленинграда, чем в контрольной группе женщин, не 
переживших ее [3, 4]. У мужчин подобных разли-
чий выявлено не было. В долговременном наблюде-
нии за людьми, родившимися в Ленинграде до или 
во время блокады, не было выявлено какого-либо 
влияния неполноценного питания во время внутри-
утробного развития на обмен глюкозы и липидов, 
артериальное давление и риск кардиоваскулярных 
заболеваний на поздних этапах жизни, однако им 
свойственны проявления эндотелиальной дисфунк-
ции и более выраженная связь между ожирением и 
повышенным кровяным давлением [18].

В последние годы активно изучаются биологи-
ческие механизмы, лежащие в основе ассоциаций 
между неблагоприятными условиями раннего он-
тогенеза и возрастной патологией. Многие авторы 
считают, что ключевую роль в «метаболическом 
программировании» играют процессы, происходя-
щие на эпигенетическом уровне, то есть долговре-
менные изменения в уровне экспрессии генов, не 
связанные с изменениями в структуре ДНК [8, 11, 
16, 24]. Например, в работе B. T. Heijmans и соавт. 
[12] показано, что люди, подвергнувшиеся голоду 
на протяжении первого периода внутриутробного 
развития, имеют в наше время сниженный уровень 
метилирования инсулиноподобного фактора ро-
ста 2, который играет важнейшую роль в онтогене-
зе. В более поздней работе этих авторов показано, 
что от голода в раннем онтогенезе зависит уровень 
метилирования еще 6 генов (IL-10, GNASAS, 
INSIGF, LEP, ABCA1 и MEG3), имеющих отно-
шение к росту, а также различным метаболическим 
и кардиоваскулярным патологиям [20].

В данной работе представлено исследование 
распространенности сахарного диабета II типа 
(СДII) в когорте жителей Украины, родившихся в 
период голода 1932–1933 гг. (вследствие которого 
демографические потери украинской популяции со-
ставили около 3–4 млн чел. [2, 23]), а также лиц, 
родившихся до и после голода.

Материалы и методы

В исследовании использовали данные обще-
национального регистра больных сахарным диа-
бетом, созданного в 2000–2003 гг. в рамках вы-
полнения государственной программы «Сахарный 
диабет», в Институте эндокринологии и обмена 
веществ им. В. П. Комиссаренко АМН Украины 
(Киев). Для анализа были отобраны данные людей 
(впоследствии анонимные), родившихся в 1930–

1939 гг. и диагностированных районными эндокри-
нологами (первичное звено помощи больным са-
харным диабетом) как больные СДII. Кроме того, 
вне зависимости от классификации, проведенной 
врачами первичного звена, все случаи установле-
ния сахарного диабета в возрасте 40 лет и более 
относили к СДII. Подобный подход для выделения 
популяции СДII часто используют в эпидемиоло-
гических исследованиях, например при анализе на-
ционального регистра диабета в Швеции [9].

Исследованная выборка включала 23 600 па-
циентов с СДII, из них 7 111 мужчин и 16 489 
женщин, родившихся в период с 1930 по 1939 г. 
и проживающих в областях, понесших существен-
ные демографические потери вследствие голо-
да, — Черниговской, Винницкой, Харьковской и 
Херсонской. Поскольку миграционные процессы 
в этих преимущественно сельскохозяйственных 
областях не отличаются особой интенсивностью, 
можно предположить, что большая часть прожи-
вающих в них людей родилась в тех же регионах. 
Для создания референтного стандарта использо-
ваны деперсонифицированные данные переписи 
Украины 2001 г., полученные из Государственного 
комитета статистики Украины. Референтная по-
пуляция (РП) включала 2 153 335 чел., из них 
842 569 мужчин и 1 310 766 женщин, проживаю-
щих в тех же четырех областях Украины.

Коэффициент распространенности (КР, pre-
va lence proportion) СДII в когортах разных годов 
рождения был определен как отношение числа 
больных СДII, включенных в регистр, к обще-
му размеру данной когорты. Отношение шансов 
распро страненности (ОШР, pre valence odds ratio) 
было рассчитано как отношение числа пациентов 
с СДII, включенных в регистр, к числу людей без 
СДII в когортах, подвергшихся и не подвергшихся 
голоданию на протяжении внутриутробного разви-
тия:

ОШР = (a/b)/(c/d),
где a — количество людей, заболевших СДII, в 
когорте, подвергшейся голоданию на протяжении 
внутриутробного развития; b — количество лю-
дей, не заболевших СДII, в когорте, подвергшейся 
голоданию на протяжении внутриутробного разви-
тия; c — количество людей, заболевших СДII, в 
когорте, не подвергшейся голоданию на протяже-
нии внутриутробного развития; d — количество 
людей, не заболевших СДII, в когорте, не подверг-
шейся голоданию на протяжении внутриутробного 
развития.
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Достоверность статистических различий пока-
зателя КР в разных когортах определена с помо-
щью критерия χ2, для оценки достоверности ОШР 
использован двусторонний критерий Фишера. Все 
расчеты осуществлены с помощью статистического 
пакета «Statistica 6.0».

Результаты и обсуждение

Как видно из рисунка, в рассмотренной ко-
горте (1930–1939 гг.) распространенность СДII 
демонстрирует четкую зависимость от сезона рож-
дения: минимальна у людей, родившихся в конце 
года, и достигает максимума у людей, родившихся 
весной. Во всех изученных когортах выявлено су-
щественное превышение распространенности СДII 
среди женщин по сравнению с таковым у мужчин. 
Значительное преобладание женщин среди паци-
ентов с СДII, внесенных в регистр сахарного диа-
бета на Украине, отмечено и в наших предыдущих 
исследованиях [13, 14]. Вместе с тем, сезонные 
колебания уровня КР оказались практически оди-
наковы у представителей обоих полов, поэтому для 
дальнейшего анализа данные объединены в общий 
пул (М+Ж). Как было показано нами в преды-
дущих работах [21, 22], предрасположенность к 
СДII может зависеть от воздействия определен-
ных факторов сезонной природы в раннем онтоге-
незе; видимо, эта зависимость может проявляться 

в ежегодных колебаниях уровня распространенно-
сти СДII в когортах разных годов рождения.

На рисунке видно, что высота пиков распро-
страненности существенно отличается в когортах 
разных годов рождения. Наиболее выраженным 
пик распространенности СДII оказался у лиц, ро-
дившихся в первом полугодии 1934 г. Если у лю-
дей 1930–1933 и 1935–1939 гг. рождения, чье 
внутриутробное развитие проходило большей ча-
стью до и после периода голода (в 1929–1932 и 
1934–1938 гг., соответственно), максимальный 
уровень распространенности не превышал 3–4 %, 
то у людей, родившихся в феврале–апреле 1934 г. 
(внутриутробное развитие которых пришлось 
большей частью на 1933 г.), он достигал 6 %. При 
сопоставлении уровня распространенности СДII у 
людей, принадлежащих к когорте 1934 г. рожде-
ния, а также к предшествующей (1930–1933 гг.) 
и последующей (1935–1937 гг.) когортам, выяв-
лено, что этот уровень существенно выше в когор-
те 1934 г. рождения как по сравнению с когортой 
1930–1933 гг. рождения, так и 1935–1937 гг.
рождения; данные различия еще более отчетливо 
проявлены в этих когортах у людей, родившихся 
в первом полугодии, и полностью отсутствуют у 
тех, кто родились во втором полугодии (таблица). 
Отношение шансов распространенности (ОШР) 
в когорте 1934 г. по сравнению с когортой 1930–
1933 гг. равно 1,16 (95% доверительный интервал 

Распространенность СДII у людей, родившихся в 1930–1939 гг.
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(ДИ 95): 1,10–1,23, p<0,001), по сравнению с 
когортой 1935–1937 гг. — 1,10 (ДИ 95: 1,04–
1,16, p<0,001). Для людей, родившихся в первом 
полугодии, ОШР в когорте 1934 г. по сравнению с 
когортой 1930–1933 гг. равно 1,51 (ДИ 95: 1,39–
1,64, p<0,001), а по сравнению с когортой 1935–
1937 гг. — 1,36 (C ДИ 95: 1,26–1,47, p<0,001). 
В то же время, для людей, родившихся во втором 
полугодии, ОШР в разных когортах практически 
не различается: в когорте 1934 г. по сравнению с 
когортой 1930–1933 гг. этот показатель равен 
0,98 (ДИ 95: 0,91–1,06, p=0,66), а по сравне-
нию с когортой 1935–1937 гг. — 0,97 (ДИ 95: 
0,90–1,04, p=0,40).

Периконцептуальный период развития (со-
гласно результатам исследования B. T. Heijmans и 
соавт. [12] — период наибольшей эпигенетической 
сенситивности) людей, родившихся в феврале–
апреле 1934 г., проходил в то время, когда голод 
достиг своего пика. Как свидетельствуют архивные 
демографические данные, позволяющие судить об 
уровне смертности населения, этот пик пришелся 
на апрель–июль 1933 г. [2], а после сбора уро-
жая 1933 г. голод пошел на спад. Вероятно, этим 
и можно объяснить как существенно повышенный 
уровень распространенности СДII у людей, родив-
шихся в первом полугодии 1934 г., так и отсутствие 
различий у людей, родившихся во втором полуго-
дии этого года, по сравнению с аналогичным пока-
зателем у людей, не голодавших во время внутри-
утробного развития.

Выводы

Полученные нами данные свидетельствуют о 
том, что предрасположенность к СДII взрослых 
людей в значительной степени зависит от режима 
питания на протяжении их раннего онтогенеза: не-
полноценное питание (голодание) во время раннего 
развития является фактором риска СДII. Нельзя 
также исключить возможного влияния ассоцииро-
ванных с голодом факторов, в том числе инфекци-
онных заболеваний и психоэмоционального стрес-
са. Можно предположить, что если пренатальное 
развитие ребенка происходит в организме дли-
тельно голодающей матери, это может привести к 
возникновению в его организме «метаболических 
адаптаций», увеличивающих шансы заболеть СДII 
на поздних этапах жизни. Это предположение со-
ответствует гипотезе «запасливого фенотипа» (the 
thrifty phenotype hypothesis) [10], по которой непол-
ноценное питание на протяжении раннего онтоге-
неза может приводить к возникновению адаптаций 
(предположительно — эпигенетической природы 
[19], направленных на повышение шансов выжи-
вания непосредственно после рождения, но увели-
чивающих шансы развития СДII и других проявле-
ний метаболического синдрома) на поздних этапах 
жизни.

Насколько нам известно, представленная ра-
бота является первым систематическим иссле-
дованием долговременных последствий голода 
1932–1933 гг. на здоровье населения Украины. 
В будущем мы планируем дальнейшие исследова-
ния в этой области.

Распространенность СДII у людей, пренатальное развитие которых проходило на фоне голода, 
а также принадлежащих к когортам, не подвергшимся голоду 1932–1933 гг.

Когорта, год СДII, n РП, n КР, % p

Для людей, родившихся на протяжении всего года

1931–1933 4 725 157 376 3,00 <0,001

1934* 1 687 48 467 3,48 –

1935–1937 8 649 272 307 3,18 <0,001

Для людей, родившихся в первом полугодии

1931–1933 2 573 81 961 3,14 <0,001

1934* 807 17 036 4,74 –

1935–1937 4 538 130 184 3,49 <0,001

Для людей, родившихся во втором полугодии

1931–1933 2 152 75 415 2,85 0,64

1934* 880 31 431 2,80 –

1935–1937 4 111 142 123 2,89 0,39

*Контрольная группа
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It has been shown in a number of studies that the early-life exposition to famine can have long-term 

consequences for human health. In the present study, the analysis of type 2 diabetes (T2D) prevalence 

in Ukraine residents born before, during, and after the famine 1932–1933 was performed. It has been 

found that T2D prevalence is increased in the people exposed to the peak of the famine during pre-

natal development compared with those not exposed to famine. Such differences are predominantly 

expressed in those persons born during the first half-year, and they are absent in those born during the 

second half-year thus pointing to the role of seasonal factors in driving famine-induced disease patho-

genesis. We hypothesized that prenatal exposure to famine can result in induction of the long-term 

metabolic changes that have adaptive significance during early postnatal development but predispose 

to metabolic disorders at the late stages of life.

Key words: famine, type II diabetes prevalence, metabolic programming, prenatal adaptation
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Проведена сравнительная оценка клинических, ней-

ропсихологических и ультрасонографических характе-

ристик у 72 пожилых женщин и 48 сопоставимых с ними 

по возрасту и уровню образования мужчин с ранними 

проявлениями дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭ). 

Показано, что у мужчин с ДЭ преобладали когнитивные 

расстройства и нарушения тонкой моторики, у жен-

щин — психовегетативные и статико-локомоторные на-

рушения. С помощью транскраниального дуплексного 

сканирования установлено, что для пожилых женщин с 

ДЭ оказались характерны более выраженные доппле-

рографические признаки нарушения венозного оттока 

из полости черепа.

Ключевые слова: пол, дисциркуляторная энцефа-

лопатия, когнитивные расстройства, статико-локо мо-

торные нарушения, нарушение венозного оттока

Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ) — 
прогрессирующее многоочаговое или диффузное 
поражение головного мозга, обусловленное хро-
нической сосудистой мозговой недостаточностью 
и/ или повторяющимися эпизодами острых на-
рушений мозгового кровообращения и проявляю-
щееся неврологическими, нейропсихологическими 
и/ или психопатологическими нарушениями (де-
менцией) [11]. Медико-социальная значимость 
ДЭ определяется ее возрастающей распростра-
ненностью в условиях неуклонного демографиче-
ского старения населения развитых стран [17], не-
гативным влиянием на самочувствие и социальную 
активность пациентов, а на более поздних этапах 
заболевания – высоким риском развития у них де-
менции, инсульта и инвалидизации [15].

Клинические и диагностические аспекты ДЭ в 
настоящее время интенсивно исследуются [10– 12]. 
Однако особенности ранних клинических прояв-
лений ДЭ у мужчин и женщин, а также влияние 
полового диморфизма на церебральную гемодина-
мику больных остаются мало изученными. Между 
тем, именно всесторонняя оценка своеобразия кли-
нической картины и течения заболевания у паци-

ентов разного пола дает возможность врачу совер-
шенствовать раннюю диагностику и планировать 
дифференцированные подходы к лечению.

Цель исследования – изучение в сравнитель-
ном аспекте особенностей основных клинических 
проявлений и изменений церебральной гемодина-
мики у пожилых мужчин и женщин на ранних ста-
диях ДЭ.

Материалы и методы

Обследованы 120 пациентов 55–74 лет с ДЭ: 
72 женщины (средний возраст 64,3±1,0 год) 
и 48 мужчин (средний возраст 65,0±1,2 года). 
Развитие ДЭ у обследованных пациентов чаще 
всего было связано с сочетанными заболеваниями 
артериальной гипертензией (АГ) и атеросклеро-
зом (АТ) — у 56,9 % женщин и 64,6 % муж-
чин. Диагноз и стадии заболевания устанавливали 
на основании принятых в России критериев [5]. 
ДЭ I стадии диагностировали у 41,7 % женщин и 
18,7 % мужчин, ДЭ II стадии — соответственно, 
у 58,3 и 81,3 %.

Критериями включения больных в исследова-
ние были: возраст от 55 (женщины) и 60–74 года 
(мужчины); наличие ДЭ I–II стадии гипертониче-
ского, атеросклеротического, смешанного генеза; 
среднее или высшее образование; информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Критерии 
исключения: энцефалопатия не сосудистого генеза; 
тяжелые соматические, психические, эндокрин-
ные, гематологические, онкологические заболева-
ния; васкулиты; перенесенные инсульты, черепно-
мозговые травмы, инфекционные заболевания 
ЦНС; применение в течение последних 6 мес ме-
дикаментов, способных исказить результаты об-
следования (анксиолитики, антидепрессанты).
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Обследование больных включало: 1) анализ 
жалоб пациентов; 2) исследование соматическо-
го и неврологического статуса с количественной 
оценкой выраженности неврологической сим-
птоматики по шкале NIH–NINDS, нарушений 
равновесия, ходьбы и тонкой моторики — по 
шкале двигательной активности M. E. Tinetti и 
по методике М. В. Denckla (1985); 3) исследо-
вание вегетативной дисфункции (анкета ММА 
им. И. М. Сеченова) и оценку вегетативного тонуса 
(индекс Кердо); 4) нейропсихологическое тестиро-
вание: оценка общей тяжести когнитивной дисфунк-
ции по суммарному баллу краткой шкалы оценки 
психического статуса — КШОПС (Mini Mental 
State Examination — MMSE) [M. F. Folstein et 
al., 1975] и батарея тестов для оценки лобной дис-
функции (БТЛД), Fronal Assessment Battery — 
FAB [18], исследовали внимание (проба Шульте) 
(В. М. Блейхер и др., 2002), беглость речи (суб-
тест «беглость речи» БТЛД, тест вербальных ас-
социаций) (M. D. Lezak, 1983), память (субтест 
«память» КШОПС; тест «5 слов») (В. Dubois et 
al., 2002) и зрительно-пространственные функции 
(тест рисования часов) (M. D. Lezak, 1983); легкие 
когнитивные нарушения и умеренные когнитивные 
расстройства выявляли по принятым в настоящее 
время критериям [12, 20], эмоциональные наруше-
ния — по критериям МКБ-10, бессонницу (инсом-
нию) — по критериям ICDS-2; определяли уров-
ни общей астении (шкала MFI-20), реактивной 
и личностной тревожности (шкала Спилбергера), 
депрессии (опросник Бека); исследовали каче-
ство сна (анкета федерального Сомнологического 
центра); 5) дуплексное сканирование (ДС) ма-
гистральных сосудов головы и транскраниальное 
дуплексное сканирование по стандартной методике 
на аппарате «ACUSON Sequoia-512» («Siemens», 
Германия) с использованием линейного и вектор-
ного датчиков частотой 10 и 2 МГц.

Количественные данные обрабатывали с помо-
щью стандартного пакета программ SPSS 13.0 for 
Windows; использовали критерии t, χ2 и коэффи-
циент корреляции Пирсона. Результаты считали 
достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Установлено, что женщины на ранних стадиях 
ДЭ отличались от мужчин большей представлен-
ностью жалоб на головные боли (соответственно, 
90,3 и 72,9 %, p<0,05), головокружения (у 77,8 
и у 41,7 %, p<0,05), шум в голове и ушах (62,5 

и 43,8 %, p<0,05), неустойчивость при ходьбе 
(58,3 и 47,9 %, p>0,05), ухудшение памяти и вни-
мания (72,2 и 50,0 %, p<0,05). Также большин-
ство обследованных пациентов с ДЭ, преимуще-
ственно женщины (p<0,05–0,01), предъявляли 
неспецифические жалобы, отражающие наличие 
эмоциональных (90,3 при 70,8 % у мужчин) и ве-
гетативных (соответственно, 88,9 и 66,7 %) нару-
шений. Преобладание большинства субъективных 
расстройств на ранних стадиях ДЭ у женщин, по-
видимому, может объясняться не только их био-
логическими особенностями, но и наличием у них 
отличных от мужчин психологического и поведен-
ческого профилей, определяющих разные реакции 
на одинаковые воздействия и ситуации [2].

Отягощенность хроническими соматически-
ми заболеваниями выявлялась у большинства 
пациентов с ДЭ (у 100 % мужчин и 91,6 % жен-
щин). Чаще всего у лиц обоего пола выявляли 
дегенеративно-дистрофические изменения позво-
ночника (соответственно, у 62,5 и 59,7 %) и ише-
мическую болезнь сердца, ИБС (у 41,7 и 37,5 %). 
В соматическом статусе у женщин с ДЭ чаще, чем 
у мужчин, выявляли нестабильное течение АГ (со-
ответственно, 80,3 и 43,9 %, p<0,05), внешние 
признаки нарушения венозного оттока из полости 
черепа — одутловатость лица, пастозность век, 
цианоз губ (63,9 и 31,3 %, p<0,01), холецистопа-
тию и дискинезию желчных путей (25,0 и 8,3 %, 
p<0,05), тогда как пациенты-мужчины отличались 
преобладанием (p<0,01) язвенной болезни желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки (37,5 % при 9,7 % 
у женщин), а также полиморбидности — сочета-
ния двух и более хронических заболеваний (соот-
ветственно, 91,6 и 69,4 %), особенно с высоким 
(три заболевания и более) индексом полиморбид-
ности (83,3 и 58,3 %), что могло отражать склон-
ность мужчин поздно обращаться к врачу [21].

Представленность большинства неврологиче-
ских симптомов и синдромов, а также выражен-
ность неврологической симптоматики по шкале 
NIH-NINDS у мужчин и женщин статистически 
значимо не различались. У женщин с ДЭ чаще вы-
являли диссоциацию коленных и ахилловых реф-
лексов (66,7 % при 45,8 % у мужчин, p<0,05), 
а у мужчин — рефлексы орального автоматиз-
ма (83,3 % при 59,7 % у женщин, p<0,01). На 
II стадии ДЭ отмечалось достаточно четкое, хотя 
и не достигающее достоверности, преобладание 
проявлений лобной диспраксии ходьбы у женщин 
(26,2 % при 15,4 % у мужчин) и псевдобульбарно-
го синдрома у мужчин (25,6 % при 19,0 % у жен-
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щин). По сравнению с мужчинами, женщины с ДЭ 
характеризовались большей выраженностью веге-
тативной дисфункции (соответственно, 39,3±0,8 
и 23,2±1,0 балл по опроснику) и преобладанием 
симпатического тонуса в сердечно-сосудистой си-
стеме в дневное время, что могло быть проявле-
нием переживаемой ими тревоги или тревожно-
депрессивных расстройств [3].

На I стадии ДЭ у пациентов определяли лег-
кие нарушения равновесия и ходьбы по шкале 
M. E. Tinetti, однако без достоверных половых раз-
личий. На II стадии заболевания нарушения равно-
весия и ходьбы нарастали (p<0,01), при этом по-
казатели субшкал устойчивости, походки и общий 
балл шкалы у мужчин (соответственно, 18,3±0,4; 
13,8±0,3 и 32,1±0,6 балла) оказались выше, чем 
у женщин (16,1±0,6; 12,4±0,2 и 28,6±0,6 балла, 
p<0,01), что указывало на наличие более выра-
женных статико-локомоторных расстройств у па-
циентов женского пола.

При исследовании тонкой моторики и коор-
динации движений у пациентов с ДЭ по мето-
дике М. В. Denckla установлено, что задания на 
равновесие и ходьбу женщины с ДЭ выполняли 
хуже мужчин как при I стадии (соответственно, 
19,9±0,5 и 17,9±0,8 балла, p<0,05), так и при 
II (29,6±1,0 и 21,97±0,8 балла, p<0,01). Также 
у них чаще отмечали ошибки в виде использова-
ния вспомогательных установок рук и тенденция к 
падению. Мужчины с ДЭ I стадии хуже женщин 
выполняли задания на чередование движений (со-
ответственно, 10,9±0,6 и 9,6±0,3 балла, p>0,05); 
у мужчин с ДЭ II стадии различия с женщинами по 
результатам данного теста были более отчетливы-
ми (13,8±0,5 и 12,5±0,4 балла, p<0,05). Общая 
сумма баллов в тесте М. В. Denckla у женщин с 
ДЭ I стадии несколько превышала аналогичный 
показатель у мужчин (соответственно, 29,4±0,6 

и 28,8±0,3 балла, p>0,05); на II стадии различия 
показателей между женщинами и мужчинами в 
данной пробе достигали статистической значимо-
сти (соответственно, 42,1±0,7 и 35,8±0,9 балла, 
p<0,01). По мере прогрессирования ДЭ нару-
шения тонкой моторики и статико-локомоторной 
недостаточности у пациентов обоего пола нарас-
тали (p<0,01). Результаты исследования проб на 
тонкую моторику у пациентов с ДЭ отражены в 
табл. 1.

Как видно из таблицы, мужчины с ДЭ лучше 
женщин (p<0,01) выполняли задания на чередова-
ние движений ног: им на это требовалось меньше 
времени и у них реже фиксировались избыточные 
движения. Женщины быстрее мужчин выполняли 
пробы на моторику обеих рук (p<0,01), при этом 
у них реже отмечались избыточные движения. 
Установленные различия тонкой моторики у муж-
чин и женщин, вероятно, обусловлены половыми 
особенностями как ее мозговой организации (у 
женщин — преимущественно передние отделы по-
лушарий, топографически близкие к моторной коре; 
у мужчин — задние, более близкие к зрительной 
системе) [7], так и структурных изменений мозга 
при старении [9]. Также худшие результаты проб 
на чередование движений конечностей у мужчин с 
ДЭ, по сравнению с женщинами, могли указывать 
на наличие у них более выраженных нарушений ди-
намического и кинестетического праксиса. Если у 
женщин с ДЭ результаты проб для правых и левых 
конечностей существенно не различались, то муж-
чины все пробы выполняли правыми конечностями 
лучше, чем левыми (p<0,05–0,01), что может от-
ражать наличие у женщин тенденции использовать 
основные адаптационные механизмы (симметрии), 
а у мужчин — дополнительные (асимметрии) [1].

По данным исследования когнитивной сферы, 
проведенного у 36 мужчин и 52 женщин с ДЭ, вы-

Таблица 1

Исследование тонкой моторики по методике М. В. Denckla у пациентов с ДЭ: 
время выполнения 20 последовательных движений, с (М±m)

Задание
Справа Слева

женщины, n=72 мужчины, n=48 женщины, n=72 мужчины, n=48

Постукивания носком стопы 16,3±0,2 13,75±0,2*1) 16,6±0,2 14,5±0,1*1), *3)

Хлопки ладонью по колену 14,9±0,2 16,3±0,2*1) 15,1±0,1 17,5±0,2*1), *3)

Последовательные удары указательного пальца кисти 
о большой палец

14,6±0,2 16,25±0,2*1) 14,9±0,2 17,5±0,2*1), *3)

Последовательные удары 2–5 пальцев кисти 
о большой палец

15,1±0,1 17,5±0,2*1) 15,1±0,1 18,1±0,2*1), *2)

*1) p<0,01 — различия между мужчинами и женщинами; *2) p<0,05; *3) p<0,01 — различия справа и слева
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раженность когнитивных расстройств по суммар-
ному баллу КШОПС и БТЛД оказалась досто-
верно выше у мужчин (соответственно, 26,9±0,2 
и 14,1±0,4 балла), чем у женщин (соответствен-
но, 28,0±0,2 и 14,9±0,3 балла), p<0,05–0,01. 
Когнитивные расстройства дементного уровня у 
обследованных пациентов обоего пола отсутство-
вали. По современным критериям диагностики 
додементных нарушений [12, 20], умеренные ког-
нитивные нарушения преобладали у мужчин с ДЭ 
(69,4 % при 46,2 % у женщин), а легкие — у жен-
щин (38,5 % при 16,7 % у мужчин), p<0,05. Доля 
пациентов с ДЭ без когнитивных нарушений была 
приблизительно одинакова у мужчин (13,9 %) и 
женщин (15,3 %). Результаты тестов на внимание 
(проба Шульте) и память (субтест КШОПС «па-
мять», тест «5 слов»: непосредственное и отсро-
ченное воспроизведение, суммарный балл) оказа-
лись достоверно хуже у мужчин (соответственно, 
56,8±1,1 с; 1,9±0,1; 3,7±0,1; 3,3±0,2 и 6,9±0,3 
балла), чем у женщин (соответственно, 52,7±1,0 с; 
2,5±0,1; 4,4±0,1; 4,0±0,1 и 8,5±0,2 балла), 
p<0,01. Нарушения зрительно-пространственных 
функций (по тесту рисования часов) оказались бо-
лее выраженными у женщин (7,5±0,2 балла) по 
сравнению с мужчинами (8,1±0,2 балла), p<0,05.

Вероятно, отмеченные различия в характере и 
выраженности когнитивных нарушений у мужчин 
и женщин с ДЭ могут определяться половыми 
особенностями как морфофункциональной органи-
зации головного мозга (мужчины изначально пре-
восходят женщин по зрительно-пространственным 
способностям, а женщины — по речевым способ-
ностям и вербальной памяти) [19], так и структур-
ных изменений мозговой ткани при старении [9].

Эмоциональные расстройства по критериям 
МКБ-10 чаще выявляли у женщин: тревожные 
расстройства имели место у 45,8 % женщин и у 

22,9 % мужчин (p<0,05), депрессивные наруше-
ния — соответственно, у 50,0 и у 27,1 % (p<0,01). 
Уровни общей астении, личностной и реактивной 
тревожности, а также депрессии у женщин с ДЭ 
достоверно превышали аналогичные показатели 
у пациентов-мужчин (p<0,05–0,01), табл. 2. 
Бессонницу на фоне ДЭ по критериям ICDS-2 
выявляли чаще у женщин (62,5 %), чем у мужчин 
(41,7 %), p<0,05; по сравнению с мужчинами, 
женщины характеризовались более низкими по-
казателями качества сна (см. табл. 2), что может 
быть следствием преобладания у них аффективных 
расстройств — тревоги и депрессии [2].

Большая, по сравнению с мужчинами, склон-
ность женщин к эмоциональным расстройствам 
может объясняться различиями в половых хромо-
сомах, колебаниями гормонального фона, более 
высокой стрессодоступностью, а также более охот-
ным обращением женщин за медицинской помо-
щью и готовностью сообщать о своих негативных 
эмоциях врачам [2].

Ультразвуковое исследование экстра- и интра-
краниальных сосудов проведено 27 мужчинам и 38 
женщинам с ДЭ. Полученные результаты сравни-
вали с показателями кровотока практически здоро-
вых лиц соответствующего возраста [14]. По дан-
ным дуплексного сканирования экстракраниальных 
артерий, средняя величина комплекса интима-
медиа в дистальном участке общей сонной артерии 
у мужчин с ДЭ достоверно (p<0,01) превышала 
аналогичный показатель у женщин как при I (соот-
ветственно, 1,15±0,03 и 0,93±0,02 мм), так и при 
II стадии заболевания (1,2±0,03 и 1,02±0,02 мм). 
Учитывая, что увеличение комплекса интима-медиа 
свыше 0,9 мм считается маркером начальных про-
явлений атеросклероза [4], полученные данные 
могли отражать наличие у обследованных пациен-
тов с ДЭ атеросклеротических изменений стенок 

Таблица 2

Уровни общей астении, тревожности, депрессии и качества ночного сна у женщин и мужчин с ДЭ, баллы (М±m)

Признак

Группы обследованных

группа ДЭ в целом, n=120 ДЭ I стадии, n=39 ДЭ II стадии, n=81

жен., n=72 муж., n=48 жен., n=30 муж., n=9 жен., n=42 муж., n=39

Общая астения 14,1±0,5 15,4±0,4*1) 10,9±0,3 13,3±0,5*2) 14,8±0,5*4) 16,9±0,5*2), *4)

Реактивная тревожность 46,2±1,4 41,0±0,9*2) 42,0±1,8 35,7±2,3*1) 49,3±1,9*4) 42,2±0,9*2), *3)

Личностная тревожность 50,2±1,3 44,6±1,0*2) 45,2±1,6 37,6±1,6*2) 53,8±1,5*4) 46,3±0,9*2), *4)

Депрессия 15,0±0,7 11,4±0,5*2) 12,1±0,9 7,6±0,8*2) 17,2±0,8*4) 12,3±0,5*2), *4)

Ночной сон 18,9±0,4 17,0±0,5*2) 20,9±1,0 18,3±0,5*1) 18,4±0,3*3) 16,0±0,7*2), *4)

Примечание. Здесь и в табл. 3: *1) p<0,05; *2) p<0,01 — различия между мужчинами и женщинами; *3) p<0,05; *4) p<0,01 — различия ДЭ 
I и II стадии
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магистральных артерий головного мозга, выра-
женных в большей степени у мужчин. Достаточно 
крупные гетерогенные атеросклеротические бляш-
ки, вызывающие гемодинамически не значимые (от 
40 до 70 % диаметра) сужения внутренней сонной 
и позвоночной артерий, особенно сочетанные, поч-
ти в 2,5 раза достоверно чаще выявляли у мужчин 
(55,6 % при 23,7 % у женщин, p<0,05), что так-
же свидетельствует о наличии более выраженных 
структурных изменений стенок экстракраниальных 
отделов магистральных артерий головного мозга на 
ранних стадиях ДЭ у пациентов мужского пола.

При анализе скоростных параметров крово-
тока по экстра- и интракраниальным артериям 
достоверных различий у мужчин и женщин с ДЭ 
не выявлено. В то же время, при исследовании 
интракраниального венозного кровотока методом 
транскраниального дуплексного сканирования 
установлено, что средняя линейная скорость кро-
вотока в среднем сегменте базальной вены (вены 
Розенталя) и прямом синусе у женщин на ранних 
стадиях ДЭ статистически значимо превышала та-
ковую у мужчин (табл. 3). То есть для женщин 
с ДЭ, по сравнению с мужчинами, оказались ха-
рактерны более выраженные допплерографические 
признаки нарушения венозного оттока из полости 
черепа, что согласовывалось с преобладанием у них 
клинических признаков венозной церебральной 
дисциркуляции. Обнаружена корреляция между 
средней линейной скоростью кровотока по базаль-
ной вене и уровнем депрессии — более сильная 
у женщин с ДЭ (r=0,75, p<0,01), чем у мужчин 
(r=0,37, p<0,05).

Преобладание интракраниальной венозной 
дисциркуляции у женщин с ДЭ, по-видимому, 
определяется комплексом биологических, психо-
логических и поведенческих факторов: возрастное 
и ассоциированное с АГ изменение концентрации 
основных женских половых гормонов, климакте-
рические и менопаузальные нарушения сосуди-

стой регуляции [13]; высокая представленность у 
женщин депрессии, влияющей на церебральную 
гемодинамику, в частности венозную [16], через 
свойственный ей нейротрансмиттерный и нейро-
пептидный дисбаланс в головном мозге [8]; осо-
бенности морфотипа, соматического статуса и 
поведения части обследованных женщин с ДЭ (ко-
роткая шея, избыточная масса тела, соматические 
заболевания, выполнение домашней работы при 
длительном наклоне головы) [6].

Выводы

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований пациентов пожилого возраста с ДЭ 
установлено, что на ранних стадиях заболевания 
женщины отличаются от мужчин большей пред-
ставленностью неспецифических жалоб, выра-
женностью вегетативных и статико-локомоторных 
нарушений, худшими результатами тестирования 
зрительно-пространственных функций. Мужчины 
с ДЭ характеризуются большей частотой псев-
добульбарных симптомов, более выраженными 
расстройствами тонкой моторики и когнитивных 
функций с преобладанием нарушений внимания 
и вербальной памяти. Эмоциональные и инсом-
нические расстройства достоверно преобладают 
у женщин. Мужчины с ДЭ в пожилом возрасте 
достоверно отличаются от женщин большей тол-
щиной комплекса интима-медиа в дистальных от-
делах общей сонной артерии и представленностью 
атеросклеротических стенозирующих изменений 
магистральных артерий головного мозга (от 40 
до 70 % диаметра сосуда), особенно сочетанных, 
а женщины — наличием более выраженных доп-
плерографических признаков интракраниальной 
венозной дисциркуляции. Выявленные особенно-
сти основных клинических проявлений, нейропси-
хологических и коморбидных нарушений у мужчин 
и женщин пожилого возраста на ранних стадиях 
ДЭ целесообразно учитывать при клиническом 

Таблица 3

Показатели средней линейной скорости кровотока в базальных венах и прямом синусе 
у мужчин и женщин с ДЭ по данным транскраниального дуплексного сканирования, см/с (М±m)

Локализация

Группы обследованных

ДЭ I стадии, n =15 ДЭ II стадии, n =50

мужчины, n=4 женщины, n=11 мужчины, n=23 женщины, n=27

Базальная вена

D
S

13,1±1,2
16,4±1,2

13,8±1,0
9,9±1,0*1)

23,2±1,0*4)

25,2±1,0*4)
26,6±1,0*1), *4)

28,6±1,0*1), *4)

Прямой синус 23,3±1,6 28,5±1,5*1) 28,9±1,0*3) 32,3±1,0*1), *3)
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обследовании больных с данной патологией. При 
проведении ультразвукового исследования экс-
тра- и интракраниальных сосудов у пожилых па-
циентов мужского пола с ранними проявлениями 
ДЭ рекомендуется обращать внимание на нали-
чие стенозирующих атеросклеротических бляшек 
в магистральных артериях головного мозга, а при 
обследовании женщин — на ультразвуковые при-
знаки затруднения венозного оттока из полости че-
репа (повышение линейной скорости кровотока в 
базальных венах и прямом синусе), что важно для 
планирования дифференцированной терапии.
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CHARACTERISTICS OF CLINICAL PRESENTATIONS AND CEREBRAL HEMODYNAMIC CHANGES 

IN ELDERLY MEN AND WOMEN WITH INITIATORY STAGES OF DYSCIRCULATORY ENCEPHALOPATHY
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72 elderly women and 48 matched by age and education men with initiatory stages of dyscircu-

latory encephalopathy (DE) have been studied using comparative analysis of clinical, cognitive and 

sonographic characteristics. The results demonstrate the predomination of cognitive impairment and 

fine motor coordination disorders among men with DE. Psychovegetative and statolocomotor disor-

ders prevailed in women-patients. It was shown by means of transcranial duplex scanning that elderly 

women with DE were characterized by more severe abnormal venous outflow from the brain.

Key words: sex, dyscirculatory encephalopathy, cognitive impairment, statolocomotor disorders, 

abnormal venous outflow
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В статье освещены проблемы, возникшие перед 

крупнейшими госпиталями для ветеранов войн из-за 

значительного сокращения численности обслужи-

ваемого этими учреждениями контингента, в первую 

очередь бывших участников Великой Отечественной 

войны. Обсуждается значение и актуальность целого 

ряда геронтологических исследований, которые про-

водятся на клинических базах крупных госпиталей для 

ветеранов войн и требуют своего продолжения. Многие 

научные направления так называемой послевоенной 

медицины видятся автором в рамках клинической и фун-

даментальной геронтологии. Предлагается сохранить 

клинические базы крупнейших госпиталей Российской 

Федерации на основе новой идеологии, придав им ста-

тус научно-практических центров послевоенной, пост-

стрессовой медицины при сохранении и дальнейшем 

развитии научного и кадрового потенциала.

Ключевые слова: госпиталь для ветеранов войн, ге-

ронтология, боевой стресс, преобразование

На сегодня, в год 65-летнего юбилея победы 
в Великой Отечественной войне, в Российской 
Федерации сложилась достаточно тревожная си-
туация, касающаяся статуса множества лечебных 
учреждений, известных как госпитали для ветера-
нов войн. Как у населения, так и у самих работ-
ников этих госпиталей все чаще и чаще возникают 
вопросы о будущем этих клиник, созданных в 40–
50-х гг. прошлого века с явно гуманной целью — 
обеспечить всеми видами бесплатной и, к тому 
же, льготной медицинской помощи участников 
Великой Отечественной войны. Идея была пре-
красной, и ее воплощение в повседневную меди-
цинскую практику привело к созданию и развитию 
целого ряда передовых клиник, оснащенных зача-
стую самой современной медицинской техникой, 
имеющих высокий научный потенциал и хорошо 
подготовленные кадры. Одним из таких госпиталей 
является широко известный специализированный 
Свердловский областной клинический психонев-
рологический госпиталь для ветеранов войн — 
клиническая база нескольких кафедр Уральской 
государственной медицинской академии, в том 

числе кафедры гериатрии факультета повышения 
квалификации и профессиональной переподготов-
ки врачей. Именно на базе этого госпиталя еще в 
1995 г. было создано уникальное подразделение — 
научно-учебный отдел, и именно в этом госпитале 
проводились и проводятся интересные научные 
исследования в области клинической, социальной 
и фундаментальной геронтологии. В связи с этим, 
основываясь на 25-летнем опыте лечебной, науч-
ной и педагогической деятельности автора статьи в 
стенах данного лечебного учреждения, хотелось бы 
поделиться некоторыми мыслями и высказать свои 
суждения о настоящем и будущем госпиталей для 
ветеранов войн.

Конечно же, традиционно можно было бы ска-
зать о том, что госпитали для ветеранов войн се-
годня являются, по существу, научными лабора-
ториями для проведения исследований в области 
геронтологии и гериатрии. Это действительно так, 
и интерес к научным работам, диссертациям, пу-
бликациям, основанным на множестве исследова-
ний, проводимых в госпиталях, является этому под-
тверждением. И дело даже не в том, что в стенах 
госпиталей для ветеранов войн лечатся люди пожи-
лого и старческого возраста — участники Великой 
Отечественной войны, узники концентрационных 
лагерей, гетто, жертвы репрессий и др. Это — 
одна сторона медали. Другая же сторона заключа-
ется в изучении проблем так называемого раннего, 
ускоренного, преждевременного, патологического 
старения у участников современных вооруженных 
конфликтов, и именно этой проблеме в последние 
годы уделяется все больше и больше внимания, 
именно она привлекает исследователей, именно 
она отражается в значительном числе публикаций 
и диссертационных работ последних лет [1, 2, 5, 
7, 15–17]. И это закономерно, так как бороться 
со старением в 80–90 лет не только трудно, но, 
зачастую, поздно, а осуществлять своевременную 
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профилактику старения, начиная с 20–40-летнего 
возраста, а возможно и с более раннего, — занятие 
достаточно благодарное, и результаты такого рода 
деятельности можно отслеживать в течение многих 
лет. Клинической моделью таких исследований как 
раз и могут являться бывшие участники современ-
ных вооруженных конфликтов, биологический воз-
раст которых, по нашим данным, в среднем выше 
популяционного на 16,21±2,37 года [5, 16]. И 
дело даже не в том, что подобного рода негативные 
сдвиги возраста, отражающие «повышенный из-
нос» как отдельных систем, так и всего человече-
ского организма в целом, связаны с полученными 
фронтовыми увечьями — ранениями, контузиями 
и др. Этот фактор, разумеется, присутствует, и 
роль боевой травмы головного мозга в формирова-
нии и развитии ускоренного старения и связанной 
с ним множественной возрастзависимой патологии 
доказана [2, 5]. Скорее, дело в том, что ускорен-
ное старение и связанный с ним «букет» патоло-
гических процессов развиваются на основе так 
называемого хронического психоэмоционального 
стресса (ХПЭС) боевой обстановки при формиро-
вании на основе этого стресса известного посттрав-
матического стрессового расстройства (ПТСР). 
Несмотря на кажущуюся новизну указанных тер-
минов, клинические состояния, описываемые при 
ХПЭС и ПТСР, известны давно и в старой на-
учной медицинской литературе обозначались как 
военная истерия, военный невроз, реактивный не-
вроз и др. [9, 12, 13]. Более того, до Первой миро-
вой войны эти состояния определялись как равно-
значные коммоции, даже контузии головного мозга 
[9, 18], вероятно, в силу того, что неврозоподоб-
ное состояние, часто наблюдаемое при сотрясении 
и ушибе головного мозга легкой степени тяжести, 
клинически очень напоминает известный классиче-
ский невроз, протекающий с элементами психопа-
тии, эксплозивности, агрессивности, в особенности 
у психопатизированных личностей при преморбид-
но полученной травме. Но только в последние годы 
боевой стресс и ПТСР стали прямо связывать с 
ускоренным старением пострадавших, и это нашло 
свое отражение в результатах ряда исследований, в 
том числе нашей клиники [2, 5, 8, 16]. Возникает 
вопрос: а только ли боевой стресс повинен в разви-
тии ускоренного, патологического старения? Ответ 
однозначен — не только. И этому также есть под-
тверждения, основанные на результатах исследо-
ваний лиц, не принимавших непосредственного 
участия в боевых действиях, но побывавших в иных 
экстремальных ситуациях, таких как техногенные 

катастрофы, акты терроризма и насилия, служба в 
подводном флоте и др. [3, 10, 11, 14, 15]. Эти лица 
также могут служить своеобразной клинической 
моделью ускоренного старения, и данный феномен 
нужно изучать. И нет лучшего места для изучения 
указанной проблемы, чем имеющие клинические, 
социальные и научные традиции госпитали для ве-
теранов войн.

А как же все-таки быть с ветеранами Великой 
Отечественной войны? Не останутся ли они за 
бортом медицинской науки, в частности герон-
тологии, если эта наука в значительной степени 
переориентируется на изучение феномена ускорен-
ного старения и ранней профилактики старения в 
целом? Нет, не останутся, так как и в этом направ-
лении существует своя теоретическая и клинико-
патогенетическая «ниша» для исследований, и эта 
«ниша» заключается в очень мало изученном фено-
мене некоего позитивного влияния боевого стресса 
на процессы старения, связанную с ним патологию 
и компенсаторные возможности человеческого ор-
ганизма. Покажем это на примере некоторых ре-
зультатов наших исследований.

Еще в начале 90-х гг. прошлого века в нашей 
клинике были проведены исследования, давшие 
весьма интересные результаты [6]. Оказалось, 
что при сравнении результатов восстановительного 
лечения и летальности у лиц, перенесших острые 
сердечно-сосудистые катастрофы в форме инфар-
ктов миокарда и ишемических инсультов, досто-
верно лучшие показатели восстановления утрачен-
ных функций и достоверно меньшие показатели 
летальности были отмечены у ветеранов Великой 
Отечественной войны, перенесших боевые по-
вреждения головного мозга (сотрясения, ушибы), 
по отношению к лицам того же возраста и пола, 
не принимавших участия в боевых действиях и не 
получавших боевых травм. В дальнейшем исследо-
вания были продолжены, но уже с привлечением 
участников современных вооруженных конфликтов 
[4, 5, 7], и результаты оказались аналогичными. 
Возникло предположение о том, что боевой стресс, 
в том числе связанный как с психической, так и с 
физической травмой головного мозга, вызывает 
целый каскад защитных, компенсаторных реак-
ций, что представляется вполне закономерным. 
В итоге, формируется определенный защитно-
восстановительный механизм, основанный на 
включении нейронального, интегративного потен-
циала, перестройке иммунного комплекса, регуля-
ции сердечно-сосудистой, эндокринной системы и 
других возможностях организма. Этот механизм 
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по известным законам нервной деятельности оста-
ется в памяти и при возникновении новой угрозы, 
в нашем случае сердечно-сосудистой катастрофы, 
включается вновь и работает по уже известной ему 
схеме, в проложенной ранее «колее», невзирая на 
многие годы, прошедшие с периода боевых дей-
ствий.

Изложенное заставляет нас обратиться к из-
вестной философской проблеме — закону о един-
стве и борьбе противоположностей, но в контексте 
негативности и позитивности стресса и связанного 
с ним процесса старения — в одном случае уско-
ренного, в другом, наоборот, замедленного благо-
даря тренирующему влиянию стрессорного воз-
действия, в данном случае — боевого. Речь идет 
о том, что при отсутствии повторной стрессорной 
ситуации, сердечно-сосудистой катастрофы напри-
мер, у бывшего участника боевых действий процес-
сы старения в значительной степени ускоряются, 
но при благоприятных условиях, в ситуации про-
должения жизни, этот процесс может остановиться 
и даже в определенной степени повернуть вспять, 
и об этом свидетельствуют многочисленные слу-
чаи высокой продолжительности жизни при со-
хранении ее качественных показателей у ветеранов 
Великой Отечественной войны, жертв репрес-
сий и т. д. Именно они в возрасте за 70 лет, как 
нами было показано [6], оказываются лучше за-
щищенными от последствий сердечно-сосудистых 
катастроф, хотя сами катастрофы происходят у 
этого контингента людей не реже, чем в общей 
популяции. Доказать правомерность наших умо-
заключений оказалось возможным, сравнив пока-
затели биологического возраста (БВ) участников 
Великой Отечественной войны (n=227) и лиц, не 

принимавших непосредственного участия в боевых 
действиях, — тружеников тыла (n=121) при до-
стижении теми и другими календарного возраста 
(КВ) свыше 70 лет. Отдельно рассчитывали ре-
зультаты у мужчин (n=262) и у женщин (n=86). 
Использовали стандартную методику определе-
ния БВ и других параметров старения, применяе-
мую в нашей клинике в течение многих лет [17] 
и включающую клинические, экспериментально-
психологические, инструментальные и биохимиче-
ские составляющие. Отбор пациентов для иссле-
дований проводили случайным методом, все они 
в течение многих лет наблюдались в условиях спе-
циализированного госпиталя для ветеранов войн. 
Полученные результаты представлены в табл. 1.

Обращают на себя внимание определенные 
различия в усредненных показателях должного 
(популяционного) БВ и выявленного БВ мужчин и 
женщин, а также в аналогичных значениях кардио-
пульмонального возраста (КПВ), но эти различия 
не достигают степени статистической достовер-
ности (р>0,05). Зато статистически достоверны-
ми оказываются различия по половому признаку 
в степени отклонения средних показателей БВ от 
средних значений должного БВ; среди женщин 
отклонения значительно более выражены в сто-
рону увеличения разницы между должным БВ и 
выявленным БВ, чем среди мужчин (р<0,05). 
Те же тенденции (р<0,05) прослеживаются и в 
отношении показателей КПВ среди лиц, не при-
нимавших непосредственного участия в боевых 
действиях Великой Отечественной войны, и в зна-
чительно меньшей степени (р>0,05) — среди лиц, 
принимавших непосредственное участие в боевых 
действиях. Указанные различия, в принципе, от-

Таблица 1

Сравнительные результаты исследований биологического возраста

Показатель
Участники боевых действий Труженики тыла

мужчины, n=198 женщины, n=29 мужчины, n=64 женщины, n=57

КВ, лет 75,667±0,288 75,310±0,630 73,136±0,847 72,702±0,831

Должный БВ, лет 72,214±0,272 65,977±0,590 70,296±0,969 63,352±0,657

БВ, лет 68,063±0,651 56,333±2,067 65,054±1,345 53,937±1,945

Отклонение БВ от должного БВ, лет –4,156±0,658 –9,644±2,176 –5,651±1,309 –9,717±1,682

Степень постарения по БВ 0,942±0,09 0,855±0,033 0,927±0,018 0,846±0,026

Должный КПВ, лет 68,259±0,229 63,870±0,396 66,863±0,701 61,692±0,674

КПВ, лет 56,343±0,964 48,050±2,580 59,923±2,050 48,367±2,282

Отклонение КПВ от должного КПВ, лет –12,057±0,895 –15,448±2,851 –6,997±1,958 –14,880±2,014

Степень постарения по КПВ 0,822±0,013 0,759±0,045 0,896±0,029 0,761±0,032

Примечание. КПВ — кардиопульмональный возраст
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ражают более высокую в целом заболеваемость 
мужчин, по сравнению с женщинами, в пожилом 
и старческом возрасте, в частности сердечно-
сосудистыми и бронхолегочными патологиями, что, 
естественно, не может не отразиться на различиях 
в темпах старения мужского и женского организма 
после 70 лет.

Но, с другой стороны, при сравнении средних 
отклонений КПВ от должного КПВ в двух группах 
мужчин — участников боевых действий и ветера-
нов тыла выявлены отчетливые (р<0,05) отличия 
в сторону замедления процессов старения у ветера-
нов Великой Отечественной войны, подавляющее 
большинство которых перенесли боевые ранения и 
повреждения головного мозга разной степени тяже-

сти (рис. 1). Выявленные различия подтверждают 
ранее полученные нами данные о лучшем прогно-
зе в отношении последствий сердечно-сосудистых 
катастроф у ветеранов Великой Отечественной 
войны по сравнению с лицами того же возраста, не 
принимавшими непосредственного участия в бое-
вых действиях [6].

Полученные нами результаты заставляют 
продолжить исследования в обозначенном на-
правлении, и нет лучшей клинической базы для 
проведения подобного рода исследований, чем спе-
циализированные госпитали для ветеранов войн.

Таким образом, нами обозначены основные 
интереснейшие и очень перспективные направле-
ния клинических исследований в области герон-
тологии, гериатрии, которые можно было бы про-
водить в стенах госпиталей для ветеранов войн. 
Тем не менее, проблема существования подобных 
учреждений, упомянутая в начале статьи, остается, 
и связано это с тем, что число ветеранов Великой 
Отечественной войны, которые проходят лечение 
в госпиталях, неуклонно сокращается, а число ве-
теранов современных боевых действий, в основном 
на территориях Афганистана и Северного Кавказа, 
в последние годы остается стабильным и статисти-
чески достоверного их увеличения не прослежива-
ется. Указанные тенденции показаны в табл. 2 и 
на рис. 2, 3.

Совершенно очевидно, что число ветеранов 
Великой Отечественной войны, пользующихся 
услугами Свердловского госпиталя для ветера-
нов войн в плане стационарного лечения, за по-
следние 10 лет сократилось в 3 раза (р<0,001), а 
количество ветеранов боевых действий на терри-
тории Афганистана и Северного Кавказа за этот 

Рис. 1. Сравнительные данные отклонений 

кардиопульмонального возраста (КПВ) 

от должного КПВ по группам наблюдений

Таблица 2

Численность ветеранов разных военных конфликтов, лечившихся в госпитале в последние 10 лет

Год
Общее число 
пролеченных 
больных

Ветераны Великой 
Отечественной войны

Ветераны войны в Афганистане
Ветераны боевых действий 

на Северном Кавказе

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

2000 15703 5798 36,9 1607 10,23 797 5,08

2001 16844 5318 31,6 1778 10,56 1107 6,57

2002 17588 5101 29,0 1947 11,07 1139 6,48

2003 18505 4679 25,3 1944 10,5 1289 6,97

2004 18768 4457 23,7 1924 10,25 1310 6,98

2005 17453 4006 22,95 1648 9,44 1406 8,06

2006 19683 3892 19,8 1784 9,06 1688 8,58

2007 19674 3386 17,2 1864 9,47 2028 10,31

2008 19464 2872 14,76 1870 9,61 2143 11,01

2009 19148 2467 12,88 1806 9,43 2306 12,04
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же срок возросло всего на 6,16 % 
(р>0,05), что проиллюстрировано 
на рис. 3.

Складывающаяся ситуация 
представляется довольно тревож-
ной в плане возможной потери того 
медицинского, кадрового, научно-
го потенциала, который из года в 
год накапливался в госпиталях для 
ветеранов войн. Особенным об-
разом это касается наиболее мощ-
ных в отношении коечного фонда 
медицинских учреждений, к ко-
торым относится и Свердловский 
областной клинический психо-
неврологический госпиталь для 
вете ранов войн мощностью 1260 
коек, располагающий к тому же 
поликлиникой на 800 посещений 
в смену. При «загрузке» данно-
го госпиталя ветеранами боевых 
действий менее чем на 50 %, о 
чем свидетельствуют цифры, при-
веденные в таблице и на графике, 
приходится думать об идеологии 
существования подобного рода 
уч реждений. Попытки удержать 
статус крупных госпиталей для 
ветеранов войн расширением об-
служиваемого контингента вплоть 
до включения в список многочис-
ленных родственников участни-
ков боевых действий, тружеников 
тыла, ветеранов труда и так далее 
дискредитирует саму идею сохра-
нения таких госпиталей и подводит 
к мысли о сокращении их коечной мощности и ка-
дрового потенциала. Кроме того, существует еще 
одна проблема крупных госпиталей, которая, как 
это ни странно, в конечном счете, может привести 
к тяжелому застою в их деятельности. Эта про-
блема заключается в почти полной невозможности 
маневра финансовыми средствами при исключи-
тельно или почти исключительно бюджетном фи-
нансировании крупных госпиталей для ветеранов 
войн. Страдают работники этих учреждений; сред-
няя заработная плата врача и медицинской сестры 
в Свердловском областном клиническом психо-
неврологическом госпитале для ветеранов войн в 
2009 г. оказалась самой низкой среди областных 
лечебно-профилактических учреждений соответ-
ствующих уровней. К сожалению, происходит от-

ток не только молодых, но и наиболее квалифици-
рованных кадров в другие лечебные учреждения, не 
используются некоторые виды современного обо-
рудования по причине отсутствия хорошо подго-
товленных специалистов. В значительной степени 
дело могла бы спасти внебюджетная, хозрасчетная 
составляющая деятельности госпиталей, но этого 
не происходит в силу жесткости указов и положе-
ний о полностью бесплатной медицинской помощи 
ветеранам войн и приравненным к ним континген-
там. В чем же видится выход из создавшейся си-
туации и существует ли этот выход вообще?

Выход, по мнению автора публикации, есть, и 
видится он как раз в изменении самой идеологии 
деятельности наиболее крупных госпиталей для ве-
теранов войн.

Рис. 2. Количество пролеченных ветеранов Великой Отечественной войны 

за 10 лет

Рис. 3. Количество пролеченных ветеранов боевых действий в Афганистане 

и на Северном Кавказе за 10 лет
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Совершенно очевидно, что, как показано выше, 
клиническая база крупных госпиталей для вете-
ранов войн может и должна быть использована в 
качестве «полигона» для научных исследований в 
области так называемой послевоенной медицины, 
понятие которой можно было бы расширить, обо-
значив ее как медицину постстрессовых состояний, 
например. Это могло бы послужить законодатель-
ной основой для вовлечения в контингент обслужи-
ваемого населения не только бывших участников 
боевых действий, но и лиц, пострадавших в раз-
ного рода техногенных катастрофах, служивших в 
подразделениях особого риска и в особых услови-
ях, наконец, просто жертв разного рода насилия и 
терроризма, которых в нашей стране много. Таким 
образом, наиболее крупные госпитали для ветера-
нов войн могут быть перепрофилированы в меж-
региональные, федеральные научно-практические 
центры послевоенной, постстрессовой восстанови-
тельной медицины при сохранении необходимого 
в процентном отношении коечного и иного фонда 
для обслуживания тех ветеранов войн, которые в 
них традиционно лечились. Развитие внебюджет-
ной, хозрасчетной деятельности таких центров, 
поддерживаемой самыми современными научными 
исследованиями, позволило бы выделить опреде-
ленные заработанные суммы, с одной стороны, на 
поддержание бюджетного сектора перепрофили-
рованных госпиталей, с другой — на повышение 
заработной платы работников. Разумеется, при 
переходе на смешанную модель финансирования 
в процессе приобретения крупными госпиталями 
нового статуса придется до минимума сократить 
зачастую раздутый управленческий, канцелярский 
аппарат и полностью перейти на современную мо-
дель автоматизированного, электронного управле-
ния, которая давно принята в медицинских учреж-
дениях передовых стран и постепенно внедряется в 
Российской Федерации.

Предлагаемые изменения позволили бы не 
только сохранить наиболее крупные госпитали 
для ветеранов войн в их новом статусе, но дали 
бы новый толчок к развитию геронтологического, 
в том числе профилактического, научного направ-
ления в медицине, что полностью соотносилось бы 
с основными направлениями новой федеральной 
программы «Наука против старения», рассчитан-
ной на много лет. В новые перепрофилированные 
из госпиталей научно-практические центры приш-
ли бы работоспособные, молодые, перспективные, 
хорошо подготовленные кадры, оживилась бы 
научно-исследовательская работа, появилась бы 

необходимость создания объединенного федераль-
ного научно-практического центра, консорциума.

Все сказанное — не утопия. Автор публика-
ции приглашает заинтересованных лиц, в первую 
очередь чиновников от медицины, руководителей 
крупных госпиталей для ветеранов войн, членов 
Ассоциации госпиталей России к обсуждению 
проблемы, решать которую нужно уже сегодня.
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Исследован 351 пациент старших возрастных групп 

(пожилого, старческого возраста и долгожителей) ко-

ренной и некоренной национальности с ишемической 

болезнью сердца. Выявлено, что у представителей не-

коренной национальности по сравнению с коренными 

жителями достоверно выше атерогенные и антиатеро-

генные уровни липидов крови. У долгожителей досто-

верно ниже индекс массы тела 23,34±2,05 (p<0,001) и 

выше уровень липопротеидов высокой плотности, ли-

попротеидов низкой плотности, липопротеидов очень 

низкой плотности по отношению к пожилым и лицам 

старческого возраста. Женщины обладают достовер-

но более высоким индексом массы тела — 26,63±3,96 

(p<0,05), более высоким уровнем общего холесте-

рина — 5,32±1,07 ммоль/л (p<0,001), липопротеидов 

низкой плотности — 3,76±1,04 ммоль/л (p<0,001), ли-

попротеидов высокой плотности — 0,98±0,33 ммоль/л 

(p<0,05), а также более высокими значениями липо-

протеидов очень низкой плотности, триглицеридов и 

коэффициента атерогенности. Выявлены этнические, 

гендерные, возрастные различия липидограммы кро-

ви у больных с ИБС пожилого и старческого возраста, а 

также долгожителей, проживающих в разных регионах 

Республики Саха (Якутия).

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, ко-

ренные и некоренные жители, пожилой и старческий 

возраст, долгожители, липиды, индекс массы тела, 

этнические различия

Согласно статистике ВОЗ, во всем мире от 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) ежегод-
но умирает около 16,6 млн человек, причем более 
половины этих смертей обусловлены атеросклеро-
тическим поражением сосудов [12]. В Европе ССЗ 
также составляют почти половину всех смертей в 
год. В России распространенность ССЗ и ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) растет [14]. Среди 
жителей России старшей возрастной группы 80 
% умирают от ССЗ [16]. В Якутии, так же как 
и в целом по России, ССЗ занимают лидирующее 
место среди причин смертности, составляя при-
мерно 50 % от показателя общей смертности [5]. 
Эпидемиологическими исследованиями отмечен 
факт прогрессирования коронарного атеросклероза 

у коренного населения Якутии по сравнению с не-
коренным населением [2, 3]. Дислипопротеидемии, 
наряду с другими факторами, являются наиболее 
опасными в отношении риска смерти от ССЗ в на-
шем регионе [7]. Данные Фремингемского иссле-
дования подтвердили ведущую роль атерогенной 
дислипидемии в генезе ИБС.

Целью исследования явилось изучение нацио-
нальных (этнических), возрастных и гендерных 
отличий липидограммы крови, индекса массы тела 
(ИМТ) у больных с ИБС пожилого и старческого 
возраста, а также долгожителей.

Материалы и методы

В исследование включили 351 больного с ИБС 
старше 60 лет (185 мужчин, 166 женщин; средний 
возраст 76,8±7,0 лет) коренной (К) и некоренной 
(НК) национальности из различных регионов ре-
спублики и Якутска, проходившие стационарное 
обследование и лечение в кардиологическом отде-
лении Гериатрического центра Якутска. Согласно 
классификации возрастных периодов (ВОЗ, 
1963), исследуемых разделили на три группы: 
60–74, 75–89, 90 и старше. В 1-ю группу вош-
ли 152 больных: мужчины К — 50 чел. (средний 
возраст 69,8±3,0 года), НК — 32 (средний воз-
раст 66,6±4,4 года); женщины К — 32 (средний 
возраст 68,3±3,7 года), НК — 38 (средний воз-
раст 70,4±2,7 года). 2-ю группу составили 149 
больных: мужчины К — 49 чел. (средний воз-
раст 79,4±2,8 года), НК —30 (средний возраст 
79,6±2,7 года); женщины К —35 (средний воз-
раст 79,6±2,5 года), НК —35 (средний возраст 
80,0±3,0 года). В 3-ю группу включили 51 долго-
жителя от 90 до 106 лет (средний возраст 92,0±2,2 
года): мужчин К — 21 (средний возраст 91,1±1,3 
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года), НК — 4 (средний возраст 90,5±0,4 года); 
женщин К — 17 (средний возраст 93,2±2,8 года), 
НК — 9 (средний возраст 92,0±2,1 года). Отбор 
пациентов НК национальности проводился с уче-
том стажа проживания на Севере не менее 15 лет. 
Диагноз ИБС ставили на основании тщательного 
сбора анамнеза, работы с медицинской документа-
цией больного, ЭКГ, эхо-КГ и холтеровского мо-
ниторирования ЭКГ. Индекс массы тела (ИМТ) 
Кетле определяли как отношение массы тела (кг) к 
росту (м2). За избыточную массу тела принимали 
значение ИМТ ≥25 и <35 кг/м2, ожирение — 
при ИМТ≥30кг/м2. Определение концентраций 
общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ) 
и холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) и холестерина липопро-
теинов очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) 
проводили стандартным методом в лаборатории 
биохимии Якутского национального центра ком-
плексных медицинских проблем Сибирского от-
деления Российской академии медицинских наук 
(ЯНЦ КМП СО РАМН). Использовали ком-
мерческие наборы и «Вiocon» (США) с кон-
трольным набором сывороток. Содержание ОХС, 
ТГ и ХС ЛПВП определяли на автоматическом 
анализаторе «Roche Cobas mira Plus» (США). 
Концентрацию ХС ЛПНП вычисляли по форму-
ле W. Friedwald и соавт., индекс атерогенности — 
по формуле А. Н. Климова. Критерии липидного 
профиля крови определяли в соответствии с 4-м 
пересмотром Российских рекомендаций по профи-
лактике ССЗ для больных с документированным 
атеросклерозом, лиц высокого и очень высокого 
риска осложнений атеросклероза, пациентов с са-
харным диабетом II типа, учитывали оптимальные 
значения липидных параметров:

– ОХС<4,5ммоль/л (<175мг/дл);
– ХС ЛПНП <2,0 ммоль/л (<80мг/дл);
–  ХС ЛПВП >1,0 ммоль/л у мужчин и 

1,2 ммоль/л у женщин;
– ТГ<1,7ммоль /л(<150 мг/дл).
Статистическую обработку материала выпол-

няли на IBM PC с использованием стандартных 
пакетов программ прикладного статистического 
анализа (Statistica for Windows v.6.0, Statgraphics 
v.7.0, Statistix v.3.15 и др.). Критический уровень 
достоверности нулевой статистической гипотезы 
(об отсутствии значимых различий или факторного 
влияния) принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Сравнительная характеристика больных с ИБС 
пожилого, старческого возраста, а также долго-
жителей по этнической принадлежности, ИМТ и 
липидному составу крови представлена в табл. 1.

В данной группе средний возраст К составил 
77,7±7,3 года, НК — 75,4±6,5 года. Среднее 
значение ИМТ у пациентов НК (27,3±3,6) по 
сравнению с К (25,2±3,4) был выше и превышал 
показатели нормы, соответствуя избыточному весу. 
По анализу липидного спектра крови выявлены до-
стоверно значимые этнические различия. Средние 
уровни атерогенных фракций липидов ОХС, ХС 
ЛПНП, ХС ЛПОНП, ТГ, коэффициента атеро-
генности (КА) у НК оказались достоверно выше, 
чем у К. Уровень антиатерогенного ХС ЛПВП был 
значимо выше у представителей К национальности 
(p<0,05), причем более выраженные различия 
выявлены по концентрации ОХС и ХС ЛПНП 
(5,34±1,13; 3,81±1,09 ммоль/л; p<0,001).

Данные результатов исследования прослежи-
ваются и в работах других авторов, что дислипиде-
мия более выражена у представителей НК нацио-
нальности, а уровень ХС ЛПВП значимо выше у 
К [1, 6, 9–11, 18, 20, 21, 23].

Близкие результаты были получены и у пред-
ставителей К населения Бишкека [15]. При ис-
следо вании этнических групп Прибайкалья на-
циональных различий в уровнях ХС ЛПВП не 
получили, хотя исследования проводили в груп-
пе больных с ИБС, а не в общей популяции [9]. 

Таблица 1

Сравнительная характеристика больных с ИБС 
пожилого, старческого возраста, долгожителей 

по этнической принадлежности, ИМТ 
и липидному составу крови

Всего, n=351 Коренные, n=203 Некоренные, n=148

Средний возраст, лет 
(М±s)

77,73±7,3 75,38±6,5

ИМТ, кг/м² 25,20±3,4 27,28±3,62

ОХС, ммоль/л 4,76±0,99 5,34±1,13***

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,24±0,98 3,81±1,09***

ХС ЛПОНП, 
ммоль/л

0,54±0,22 0,62±0,19*

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,96±0,35 0,87±0,25*

ТГ, ммоль/л 1,20±0,48 1,35±0,46*

Коэффициент 
атерогенности, ед.

4,87±2,22 5,83±2,10**

Примечание. Здесь и в табл. 2: * достоверность различий p<0,05; 
** достоверность различий p<0,01; *** достоверность различий 
p<0,001
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Анализ показателей ИМТ, липидов плазмы по по-
ловым признакам показал, что женщины в сравне-
нии с мужчинами имеют большую массу тела, неза-
висимо от этнической принадлежности (p<0,05). 
По данным ВОЗ, около 30 % населения страдают 
избыточной массой тела, из них 16,8 % женщин 
и 14,9 % мужчин. У женщин достоверно высо-
кий уровень ОХС (p<0,001) с большим содер-
жанием в нем ХС ЛПНП (p<0,001). Уровень 
же антиатерогенного ХС ЛПВП, напротив, был 
значимо выше у женщин (p<0,05), табл. 2. 
Распространенность дислипопротеидемии увели-
чивается с возрастом, но встречается чаще у жен-
щин, чем у мужчин [4]; у женщин она протекает 
доброкачественно; это связано, скорее, с более вы-
соким содержанием в сыворотке крови антиатеро-
генного ХС ЛПВП [4, 8, 13].

Таблица 2

Характеристика показателей ИМТ и показателей 
липидограммы в зависимости от половой 

принадлежности

Всего, n=351 Мужчины, n=185 Женщины, n=166

Средний возраст, лет 
(М±s)

76,23±6,90 77,31±7,06

ИМТ, кг/м² 25,61±2,65 26,63±3,96*

ОХС, ммоль/л 4,71±1,02 5,32±1,07***

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,22±1,00 3,76±1,04***

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,55±0,22 0,60±0,15

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,87±0,29 0,98±0,33*

ТГ, ммоль/л 1,21±0,49 1,32±0,46

Коэффициент 
атерогенности, ед.

5,05±2,16 5,53±2,19

Для выявления различий по возрастным 
критериям исследуемых разделили на три груп-
пы (табл. 3). В 1-й группе средний возраст со-
ставил 68,96±3,61 года, во 2-й — 79,62±2,80 

года, в 3-й — 91,88±2,19 года. Лица пожилого 
и старческого возраста имели избыточный вес 
(26,78±3,62; 26,34±3,10 кг/м2, соответственно) 
при сравнении с долгожителями, которые имели 
нормальный вес — 23,34±2,05кг/м2, p<0,001. 
Были выявлены возрастные различия по уровню 
липидов сыворотки крови. Так, у пожилых по отно-
шению к долгожителям отмечены достоверно высо-
кие уровни ОХС (5,15±1,22 ммоль/л, p<0,001), 
ХС ЛПНП (3,58±1,12 ммоль/л, p<0,05), ХС 
ЛПОНП (0,61±0,26 ммоль/л, p<0,001), ТГ 
(1,35±0,57 ммоль/л, p<0,001). По уровню ХС 
ЛПВП существенной разницы не выявлено.

У лиц старческого возраста по отношению к 
долгожителям также выявлены достоверные раз-
личия: ОХС — 4,97±0,98 ммоль/л (p<0,05), 
ХС ЛПНП — 3,49±0,97 ммоль/л (p<0,05), 
ХС ЛПОНП — 0,58±0,19 ммоль/л (p<0,005), 
ТГ — 1,26±0,41 ммоль/л (p<0,005), КА — 
4,51±2,24 ммоль/л (p<0,005). Анализ данных 
2-й и 3-й групп показал, что уровень концентрации 
ХС ЛПВП в сыворотке крови был ниже у паци-
ентов старческого возраста (p=0,06). Сравнение 
больных 1-й и 2-й группы показало, что у лиц по-
жилого возраста достоверно высокий уровень ХС 
ЛПВП (0,96±0,30 ммоль/л, p<0,05) и низкий 
КА (4,91±1,75 ммоль/л, p<0,005). В результате 
сравнительного анализа ИМТ, липидных параме-
тров плазмы по возрасту выявлено, что долгожи-
тели имеют нормальный ИМТ и значимо низкие 
атерогенные фракции и высокий антиатерогенный 
ХС ЛПВП, что согласуется с результатами ис-
следования долгожителей Ханты-Мансийского 
автономного округа [19]. У пожилых по сравнению 
со старыми обнаружен более высокий уровень ХС 
ЛПВП и низкий маркер атерогенности (КА), что, 
возможно, указывает на низкий риск ССЗ у этой 
возрастной категории больных.

Таблица 3

Характеристика показателей ИМТ и показателей липидограммы в зависимости от возраста

Всего, n=351 1-я группа, n=152 2-я группа, n=149 3-я группа, n=51

Средний возраст, лет 68,96±3,61 79,62±2,80 91,88±2,19

ИМТ, кг/м² 26,78±3,62 26,34±3,10 23,34±2,05

ОХС, моль/л 5,15±1,22 4,97±0,98 4,65±0,89

ХС ЛПНП, моль/л 3,58±1,12 3,49±0,97 3,11±1,01

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,61±0,26 0,58±0,19 0,46±0,16

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,96±0,30 0,86±0,28 0,99±0,40

ТГ, ммоль/л 1,35±0,57 1,26±0,41 1,01±0,36

Коэффициент атерогенности, ед. 4,91±1,75 5,94±2,56 4,51±2,24
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При сравнении по половым и этническим при-
знакам (табл. 4), у НК мужчин выявлены до-
стоверно высокие уровни ОХС — 5,07±1,09 
ммоль/л (p<0,005), ХС ЛПНП — З,50±1,88 
ммоль/л (p<0,001), ХС ЛПОНП — 0,61±0,24 
ммоль/л (p<0,05), ТГ — 1,34±0,54 ммоль/л 
(p<0,05) и КА — 5,56±2,32 ммоль/л (p<0,05) 
без существенной разницы по уровню ХС ЛПВП 
и ИМТ. Аналогично прослежено и в группе жен-
щин: у НК средние показатели ОХС — 5,55±1,11 
ммоль/л (p<0,01), ХС ЛПНП — 4,06±1,03 
ммоль/л (p<0,005), КА — 5,02±2,42 ммоль/л 
(p<0,05) выше, чем у К. Уровень ХС ЛПВП, 
наоборот, ниже — 0,88±0,23 ммоль/л (p<0,01). 
Показатели ХС ЛПОНП и ТГ были частично 
выше у представительниц НК национальности 
(p=0,25, p=0,26), у них же была избыточная мас-
са тела — 28,37±3,75 ммоль/л (p<0,001).

Таким образом, и в этой группе сравнения у 
представителей НК национальности были отмече-
ны высокие атерогенные фракции липидов крови. 
Уровень ХС ЛПВП у мужчин не отличался, а у 
женщин был достоверно выше у К национально-
сти. Результаты исследования в данной группе 
сравнения подтверждаются и другими работами, 
проведенными в этнических группах Прибайкалья, 
Бурятии, Горной Шории [9, 17, 22].

Выводы

Липидный профиль крови и индекс массы тела 
у представителей коренного и некоренного населе-
ния Республики Саха (Якутия) с ИБС имеют на-
циональные (этнические), возрастные и половые 
различия.

У жителей некоренного населения выявлены 
досто верно более высокие атерогенные липиды 

крови и низкие липопротеины высокой плотности, 
а также более высокий индекс массы тела в сравне-
нии с коренным населением.

Женщины в сравнении с мужчинами имеют 
избыточную массу тела и более высокий уровень 
общего холестерина, липопротеинов низкой плот-
ности и липопротеинов высокой плотности.

Долгожители в сравнении с пожилыми и людь-
ми старческого возраста имели нормальную массу 
тела, достоверно более низкие атерогенные фрак-
ции липидов плазмы и высокий антиатерогенный 
холестерин (липопротеины высокой плотности). 
У людей старческого возраста за счет низкого 
уровня липопротеидов высокой плотности выявлен 
высокий маркер атерогенности (коэффициент ате-
рогенности).

У мужчин некоренной национальности в срав-
нении с коренными жителями достоверно выше 
атерогенные фракции липидов, без существенных 
различий по среднему уровню липопротеидов вы-
сокой плотности и индекса массы тела.

У женщин некоренной национальности в срав-
нении с коренными жителями выявлены достоверно 
более высокие средние уровни общего холестерина, 
липопротеинов низкой плотности, коэффициента 
атерогенности. У женщин коренного населения от-
мечен достоверно более низкий индекс массы тела 
и более высокий уровень липопротеинов высокой 
плотности.
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351 patients of the senior age groups (elderly, senile age and long-livers) of indigenous and non-

indigenous population with coronary heart disease were investigated. Atherogenous and antiath-

erogenous levels of blood lipids in representatives of non-indigenous population were authentically 

higher in comparison with indigenous one. Body weight index in long-livers is authentically more low 

23,34±2,05 (p<0,001), and levels of high density lipoproteins, as well as low density lipoproteins, very 

low density lipoproteins, triacylglycerol in relation to elderly and to persons of senile age are higher. 

Women demonstrated authentically higher body weight index — 26,63±3,96 (p<0,05), higher level of 

cholesterol — 5,32±1,07 mmol/l (p<0,001), low density lipoproteins — 3,76±1,04 mmol/l (p<0,001), 

high density lipoproteins — 0,98±0,33 mmol/l (p <0,05), and also very low density lipoproteins, triacyl-

glycerol, atherogenic index are higher. Ethnic, gender, age distinctions, levels of blood lipids at patients 

with coronary heart disease of elderly and senile age, and also the long-livers living in various regions 

of Sakha Republic (Yakutia) are revealed.

Key words: coronary heart disease, indigenous population, non-indigenous population, elderly 

and senile age, long-livers, blood lipids, body weight index, ethnic distinctions
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У долгожителей, которые страдали различной воз-

растной патологией, не были обнаружены или выяв-

лены единичные факторы риска сердечно-сосудистых 

заболеваний (курение, употребление алкоголя) и более 

позднее, чем для других возрастных групп, присоеди-

нение других факторов (артериальная гипертензия, ги-

пертрофия левого желудочка, анемический синдром, 

гиперфибриногенемия), ухудшающих прогноз жизни. 

Для пациентов данной возрастной группы были харак-

терны полиморбидность, более позднее начало забо-

левания с меньшим количеством осложнений и некото-

рые особенности метаболизма, которые отличали их от 

пациентов других возрастных групп. Результаты пред-

ставленного анализа позволяют рассматривать долго-

жительство как возможную модель изучения физиоло-

гического старения.

Ключевые слова: долгожители, сердечно-сосуди-

стая система, факторы риска, заболеваемость

У большинства лиц старшего возраста на-
блюдаются разные формы преждевременного 
(патологического) старения, обусловленного за-
болеваниями, стрессами и другими факторами [7, 
21]. В результате ослабления адаптационных спо-
собностей стареющий организм становится более 
уязвимым к действию неблагоприятных факторов, 
что приводит к возникновению заболеваний [15]. 
Закономерно наступающее, постепенное разви-
тие возрастных старческих изменений организма 
(физиологическое старение) встречается крайне 
редко. Долгожителей (90 лет и более) можно рас-
сматривать как классический пример физиологи-
ческой старости на заключительном этапе онтоге-
неза [19, 22]. На основании серии исследований 
по изучению долгожительства в разных регионах 
бывшего СССР [14, 20] сделано заключение, что 
в формировании «жизнеспособности» принимают 
участие как генетические, так и «благоприятные» 
средовые компоненты, обеспечивающие более вы-
сокий уровень адаптационно-приспособительных 
реакций организма. Выявлена корреляционная 
зависимость между состоянием здоровья долго-
жителей и их наследственностью (наличием в роду 
долгожителей) [23]. Предполагается, что благо-

приятные генетические факторы уменьшают нега-
тивное влияние внешней среды на организм дол-
гожителя [14, 15] или имеет место относительная 
устойчивость к неблагоприятным факторам среды 
[15, 38]. Вероятно, поэтому у долгожителей, име-
ющих долголетних родственников, доля практиче-
ски здоровых составляет 65,6 %, а у не имеющих 
генеалогический анамнез — 46 % [14]. Наличие 
одного фактора риска (ФР) сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) или его отсутствие отмечено 
у 55,4 % 100-летних и у 14,2 % молодых людей, 
и, вероятно, долгожительство связано с миниму-
мом ФР ССЗ [44]. Длительные многолетние 
клинические наблюдения показали, что у потом-
ков 100-летних людей артериальная гипертензия 
(АГ), сахарный диабет (СД) и ИБС встречают-
ся реже, чем у индивидуумов, не имеющих в роду 
долгожителей [23]. У последних темпы старения, 
заболеваемость и ее течение имеют свои особенно-
сти, отличимые от представителей других старших 
возрастных групп [3]. Для них характерно позднее 
начало кардиоваскулярных болезней (с 7–8–9-й 
декады жизни) и нефатальность течения больших 
кардиоваскулярных событий [2]. К 90–99 годам 
жизни уменьшается частота выявления онколо-
гических заболеваний, увеличивается число не-
фатального инфаркта миокарда (ИМ) и острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
[28]. Причиной смертности долгожителей являет-
ся, в основном, кардиоваскулярная патология [4].

Особенности физиологии стареющего орга-
низма, полиморбидность и другие факторы за-
трудняют процесс формирования стандартов ле-
чения и реабилитации старших возрастных групп 
[9] и долгожителей. В течение последних 10–15 
лет в отечественной медицинской литературе мало 
освещались проблемы долгожительства. Учитывая 
вышеизложенное, возникает ряд вопросов: отли-
чается ли морбидность (включая начало, длитель-
ность, осложнения, смертность) долгожителей от 
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лиц пожилого и старческого возраста; приемлема 
ли лекарственная терапия пожилых больных для 
долгожителей; как проводить профилактику забо-
леваний и реабилитацию долгожителей и др.

В НКЦ геронтологии в течение последних лет 
проводится исследование медико-биологических 
и социальных аспектов долгожительства [17, 18]. 
Изучение феномена долгожительства является од-
ним из приоритетных направлений Федеральной 
целевой программы «Активное долголетие с высо-
ким качеством жизни населения России». Целью 
настоящего исследования было изучение некото-
рых социальных, клинических, метаболических, 
генетических и иммунологических аспектов долго-
жительства. В первой части работы на примере 
долгожителей Москвы, находившихся на стацио-
нарном лечении в НКЦ геронтологии, рассмотре-
ны некоторые социальные и клинические характе-
ристики, а также особенности метаболизма.

Материалы и методы

В исследование включены 124 пациента (87 
женщин и 37 мужчин) от 90 до 99 лет (средний 
возраст 92,2±0,5 года), которые находились на 
стационарном лечении в НКЦ геронтологии за 
период 2008–2010 гг. Были проведены анкетиро-
вание всех долгожителей, включающее вопросы о 
наличии или отсутствии в роду долгожителей, об 
образе жизни (физическая активность и работо-
способность, курение и употребление алкоголя) и 
социально-экономическом статусе (материально-
бытовые условия, образование); клиническое, 
лабораторное и инструментальное исследования. 
Долгожители были условно разделены на две 
группы: 1-я (41 пациент) — имеющие родствен-
ников долгожителей (отец, мать, дед, бабушка) и 
2-я (26 пациентов) — не имеющие их. Остальные 
57 долгожителей ничего не знали о судьбе своих 
родственников.

Лабораторное исследование включало опреде-
ление показателей общего клинического анализа и 
биохимических показателей крови: уровней общего 
холестерина (ммоль/л), триглицеридов (моль/л), 
базального уровня глюкозы (ммоль/л), фибрино-
гена (г/л), мочевой кислоты (мкмоль/л), моче-
вины (ммоль/л), креатинина (мкмоль/л), общего 
белка (г/л), билирубина (мкмоль/л) и печеноч-
ных ферментов (АЛТ, АСТ, лактатдегидроге-
наза (ЛДГ), глутаминтранспептидаза (ГТП)). 
Инструментальное обследование включало из-
мерение артериального давления (АД) и частоты 

сердечных сокращений (ЧСС); ЭКГ, эхо-КГ — 
89 чел. (SDU-500 «Shimadzu», Япония); ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости 
и малого таза; рентгенологическое исследование 
органов грудной клетки. Признаками гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ), определяемыми мето-
дом эхо-КГ, считали толщину миокарда межжелу-
дочковой перегородки и задней стенки более 11 мм 
в диастолу; критерии Соколова–Лайона больше 
38 мм; корнельское произведение >2440 мм × мс. 
Физиологический (или биологический) воз-
раст больных определяли по анализу крови [6]. 
Состояние гемодинамики оценивали по расчетным 
формулам для следующих показателей: ударно-
му объему (УО) сердца по формуле Старра [13], 
минутному объему сердца (МОС) [13], сократи-
тельной способности миокарда (ССМ) по форму-
ле Пироговой [16], коэффициенту экономичности 
кровообращения (КЭК) [8], общему перифериче-
скому сопротивлению сосудов (ОПСС) по форму-
ле Пуазейля [13]. Статистическую обработку про-
водили с помощью стандартного статистического 
пакета Statistica, версия 6. Корреляционные связи 
между показателями определяли с помощью непа-
раметрического коэффициента Спирмена.

Результаты и обсуждение

Известно влияние генетического (наличие в 
роду долгожителей) и внешних факторов (жизнь 
в мегаполисе, образование, ФР ССЗ) на продол-
жительность жизни человека [21, 23]. Средняя 
длительность проживания долгожителей в Москве 
составила 38,4 года. У всех долгожителей были 
удовлетворительные материально-бытовые усло-
вия проживания. Одинокими себя считали 36 %, 
остальные проживали с родственниками. Среди 
женщин-долгожителей не было многодетных. 
Почти все долгожители страдали тугоухостью 
(табл. 1). Достоверных гендерных отличий по 
уровню образования не было. Однако большин-
ство женщин имели среднее специальное, а мужчи-
ны — высшее образование. Физически активными 
(среди них были лица, которые делали утренние 
пробежки) являлись 4,2 % женщин и 6,6 % муж-
чин. Для остальных была характерна низкая физи-
ческая активность, что отмечается другими иссле-
дователями [32]. Вместе с тем, 4 % долгожителей 
продолжали работать (преподаватели, ученые).

Ранее была установлена значительная вариа-
бельность темпа старения у лиц старше 90 лет [14, 
19], зависящая от разных факторов внешней среды. 
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Несмотря на длительное проживание в мегаполисе, 
средний физиологический возраст долгожителей 
был достоверно ниже паспортного (см. табл. 1), 
что косвенно указывает на более медленный темп 
старения по сравнению с другими возрастными 
группами. Подтверждением этому является отсут-
ствие заболеваемости в молодом и среднем возрас-
те и более позднее начало заболеваний.

Кардиоваскулярные ФР имеют разную сте-
пень значимости в продолжительности жизни 
для молодых и лиц старшего возраста, включая 
90- и 100-летних. Например, для больных стар-
ших возрастных групп и долгожителей повышен-
ный уровень общего холестерина ассоциируется с 
долголетием и низкой смертностью от онкологи-
ческих заболеваний и инфекций [24, 29, 30, 42]. 
Результаты изучения ФР ССЗ показали, что сре-
ди 100-летних лиц курильщиков было значитель-
но меньше, чем в других возрастных группах [39]; 
они имели нормальные уровни глюкозы, общего 
холестерина, тромбоцитов крови при сравнении с 

65–85-летними лицами [35]. Характерным для 
них было также и изменение некоторых показате-
лей гемостаза, указывающих на гиперкоагуляцию 
[36, 37]. Нами были выявлены гендерные отличия 
по некоторым ФР ССЗ. Около половины мужчин-
долгожителей курили и треть употребляли алкоголь 
(см. табл. 1). На момент исследования среди дол-
гожителей курящих не было, но 3,4 % мужчин и 
1,4 % женщин продолжали изредка и в небольших 
количествах принимать алкоголь. По данным дру-
гих исследователей, среди 90- и 100-летних людей 
встречались лица, которые употребляли алкоголь 
и курили в течение 55–60 лет [14]. Избыточную 
массу тела имели свыше 12 % долгожителей, что 
несколько выше, чем у лиц старше 85 лет из общей 
популяции [26].

Экспериментальные и клинические исследова-
ния показали, что роль наследственных факторов 
в долгожительстве с возрастом увеличивается [11]. 
Результаты нашего исследования косвенно под-
тверждают это. Ранее мы отмечали, что у долго-

Таблица 1

Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний и некоторые социальные показатели долгожителей 

Показатель Женщины, n=87 Мужчины, n=37 p

Возраст, лет 90–99 90–97

Средний паспортный возраст, лет 92,3±0, 3 92,0±0,4 >0,05

Средний физиологический возраст, лет 7,2±1,7 75,2±2,3 >0,05

Долгожительство в анамнезе, % 47,1±5,4 70,3±7,6 <0,05*

Образование, %

без образования
среднее неполное
среднее
среднее специальное
высшее

2,1±2,1
12,7±4,8
27,6±6,5
29,7±6,6
27,6±6,5

0,0+0,2
10,5±7,0
31,5±10,6
15,7±11,3
42,1±8,3

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Физическая активность, %

не ходит
ходит с трудом с тростью
ходит с тростью
ходит медленно без трости
ходит быстро, бегает

14,2±4,1
44,2±5,9
22,8±5,0
11,4±3,8
4,2±2,4

22,1±7,3
43,3±9,0
20,0±7,3
6,6±4,5
6,6±4,5

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Курение в анамнезе, % 1,4±1,3 41,3±9,1 <0,001*

Употребление алкоголя, % 1,4±1,3 17,2±7,0 <0,05*

Употребление алкоголя в настоящее время, % 1,4±1,3 3,4±3,3 >0,05

Избыточная масса тела, % 12,6±3,6 13,5±5,7 >0,05

Тугоухость, % 80,4±5,7 93,0±8,5 >0,05

Продолжает работать, % 0,7±0,2 0,9±0,2 >0,05

Начало заболевания, %

с 6-й декады жизни
с 7-й 
с 8-й 
с 9-й 

0,0+0,2
2,3±0,1
56,1±5,1
41,6±7,6

1,4±0,3
3,8±1,2
60,4±4,5
34,4±6,2

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: * разница статистически достоверна
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жителей некоторые параметры метаболизма, лей-
коцитарный индекс интоксикации были ниже в 1-й 
группе, что указывает на более выраженную сте-
пень антитоксической активности организма [2]. 
Несмотря на наличие некоторых ФР ССЗ (куре-
ние, алкоголь, АГ), более 50 % долгожителей 1-й 
группы (табл. 2) заболевали с 8-й декады жизни, 
а 14 % — с 90-летнего возраста. Долгожители 2-й 
группы имели, преимущественно, высшее обра-
зование, не употребляли алкоголь и курили реже, 
но заболевали достоверно раньше (с 6-й декады 
жизни), чем лица 1-й группы. Вероятно, выс-
шее образование позволило им иметь лучшие со-
циальные условия, вести здоровый образ жизни, 
что способствовало профилактике заболеваемости 
и увеличению продолжительности жизни. Ранее 
мы отметили, что среднее число болезней на одно-
го долгожителя составляет 3,2 — это меньше, 
чем для лиц пожилого и старческого возраста [3]. 

Анализ частоты заболеваемости показал, что для 
долгожителей 2-й группы характерным было более 
тяжелое течение заболеваний, обусловленное поли-
морбидностью (ИБС, СД, анемический синдром, 
избыточная масса тела, формирование атероскле-
ротического порока сердца и сердечной недоста-
точности). Вместе с тем, среди долгожителей 2-й 
группы реже встречались лица, перенесшие ИМ 
и ОНМК. В связи с малой выборкой обсуждение 
данного факта затруднено. Таким образом, сравни-
тельный анализ заболеваемости долгожителей 1-й 
и 2-й групп косвенно подтверждает тот факт, что 
на развитие, течение и прогноз заболевания влияет 
генетический фактор. Кроме того, у большинства 
долгожителей в молодом и среднем возрасте нет 
или имеются единичные ФР ССЗ. Изучение ФР 
ССЗ и частоты заболеваний у лиц 1-й группы (см. 
табл. 2) позволяет сделать очередной вывод, что у 
долгожителей действительно имеет место высокий 

Таблица 2

Сравнительная характеристика долгожителей, имеющих и не имеющих в роду долгожителей

Показатель
Имеющие в роду 

долгожителей, n= 41
Не имеющие в роду 
долгожителей, n=26

p

Средний возраст, лет 92,4±0,5 92,0±0,6 >0,05

Употребляли алкоголь, % 18,1±6,1 0,0±0,2 <0,01*

Курили, % 22,7±6,6 18,7±6,6 >0,05

Высшее образование, % 41,0±7,8 86,0±5,9 <0,001*

Самообслуживание, % 83,0±5,9 77,0±7,1 >0,05

Начало заболеваний, %

в молодом, среднем возрасте
с 6-й декады жизни
с 7-й
с 8-й
с 9-й

0,0±0,2
7,0±4,0
28,0±7,1
51,0±7,9
14,0±5,5

0,0±0,2
26,0±7,4
58,0±8,3
16,0±6,2
0,0±0,2

>0,05
<0,05*
<0,01*
<0,001*
<0,05*

ИБС

стенокардия, %
инфаркт миокарда, %

81,8±6,1
31,8±7,4

100,0±0,2
12,5±5,6

<0,01*
=0,05*

Артериальная гипертензия, % 59,1±7,8 62,5±8,2 >0,05

Сердечная недостаточность, % 72,7±7,0 87,5±5,6 >0,05

Мерцательная аритмия, % 10,5±4,8 9,1±4,9 >0,05

Атеросклеротический порок сердца, % 50,0±7,9 76,9±7,1 <0,05

Острое нарушение мозгового кровообращения, % 9,1±4,5 6,2±4,1 >0,05

Сахарный диабет, % 0,0±0,2 12,5±5,6 <0,05*

Диагностированный остеопороз, % 45,4±7,9 46,1±8,4 >0,05

Избыточная масса тела, % 9,1±4,5 25,0±7,3 >0,05

Онкозаболевания, % 31,8±7,4 33,3±8,0 >0,05

Анемический синдром, % 45,4±7,9 87,5±5,6 <0,001*

Синдром Паркинсона, % 22,7±6,6 12,5±5,6 >0,05

Глаукома, % 5,0±3,4 14,3±5,9 >0,05

Катаракта, % 81,0±2,1 88,0±2,4 <0,05*
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уровень адаптационно-приспособительных реак-
ций организма, подтверждаемый тезисом о поло-
жительной роли генетического фактора в умень-
шении негативного влияния окружающей среды. 
Анализ, проведенный на примере долгожителей 
2-й группы, указывает на возможность продления 
жизни при отсутствии или минимуме ФР ССЗ.

Результаты исследования позволяют сделать 
предположение, что особенностью физиологии 
долгожителей является более позднее (чем для 
других возрастных групп) присоединение дру-
гих ФР (АГ, анемический синдром и др.), ухуд-
шающих прогноз жизни. Среди ФР ССЗ у 90- и 
100-летних людей АГ является главенствующей 
(соответственно, 23,3 и 31 %) [22, 25]. Следует 
отметить у долгожителей как высокое, так и низ-
кое АД (особенно для лиц с сердечной недоста-
точностью) негативно влияет на прогноз жизни 
[33]. В нашем исследовании у долгожителей си-
столодиастолическая АГ диагностирована в 2–3 
раза чаще (73,2 % женщин и 66,6 % мужчин), но 
систолическая АГ (у 4 % долгожителей) — реже, 
чем у долгожителей Сибири [22] и других стар-
ших возрастных групп [1, 26, 34]. Длительность 
АГ у женщин-долгожителей составила в среднем 
7,4±2,1, а у мужчин — 2,6±1,0 год, что значи-
тельно меньше, чем в других возрастных группах 
[1]. САД колебалось от 115 до 220 мм рт. ст. (сред-
нее 141,3±2,7); ДАД — от 70 до 140 мм рт. ст. 
(среднее 93,7±10,7); пульсовое АД – от 40 до 
100 мм рт. ст. (среднее 57,5±1,8); ЧСС — от 
68 до 140 уд/мин (среднее 80,0±1,7). Признаки 
ГЛЖ, определяемые методами ЭКГ и эхо-КГ, вы-
явлены, соответственно, у 45 и 41 % долгожителей. 
АГ и ГЛЖ у долгожителей встречали реже, чем у 
лиц от 70–89 лет [1]. Выявлена тенденция к по-
вышению ДАД, снижению пульсового АД и уча-
щению ЧСС. Таким образом, у долгожителей, об-
ращавшихся за медицинской помощью, позже, чем 
в других старших возрастных группах, развивают-
ся АГ (которая чаще регистрируется у женщин и 
характеризуется, преимущественно, как систоло-
диастолическая АГ с тенденцией к более низкому 
пульсовому АД) и ГЛЖ.

Другим «поздним» ФР является анемический 
синдром. Частота анемии с возрастом увеличива-
ется, ухудшая способность крови поддерживать 
надлежащий уровень тканевого дыхания, способ-
ствует ишемии миокарда и потенциально ухудша-
ет прогноз ССЗ [8, 40, 41]. Причиной анемии в 
старшем возрасте являются возрастное снижение 
гемопоэтических резервов и хронические заболе-

вания. Анемический синдром встречается у 22,7 % 
лиц старше 90 лет [40] и в общей популяции у 
14,2 % лиц старше 85 лет [26]. Риск смерти у дол-
гожителей значительно повышается при снижении 
гемоглобина менее 100 г/л для женщин и менее 110 
г/л — для мужчин [40]. В настоящем исследова-
нии примерно у половины женщин-долгожителей 
(выше, чем у 70–89-летних) и четверти мужчин-
долгожителей (меньше, чем у 70–89-летних) 
диагностирован анемический синдром (табл. 3), 
который характеризовался, в основном, как лег-
кая форма анемии. Анемический синдром не имел 
корреляционной связи с тяжестью ИБС (p>0,05), 
сердечной недостаточностью (p>0,05) и перене-
сенным ИМ (p>0,05). У долгожителей 2-й груп-
пы (см. табл. 2) анемия встречалась чаще, чем в 
1-й группе, что является неблагоприятным призна-
ком для прогноза кардиоваскулярных заболеваний.

Причиной скоропостижной смерти 96 % дол-
гожителей является острый коронарный синдром 
и сердечно-сосудистая недостаточность при ИБС 
[4]. Комплексное исследование показало, что 
ССЗ и заболевания нервной системы у лиц стар-
ше 90 лет встречаются чаще, чем у 100-летних 
[23]. Как видно из данных табл. 3, у долгожите-
лей обоих полов одинаково часто диагностируются 
кардио васкулярные (и их осложнения) и онколо-
гические заболевания, болезни почек, анемический 
синдром. Особенностью течения кардиоваскуляр-
ных заболеваний у долгожителей является более 
позднее (с 7–9-й декады жизни) развитие их 
осложнений (ИМ, ОНМК) и относительная лег-
кость их течения на фоне нормальных показателей 
липидов крови и гиперфибриногенемии (табл. 4). 
При сравнительном анализе заболеваемости выяв-
лены гендерные различия (см. табл. 3). У женщин-
долгожителей достоверно чаще диагностирована 
желчнокаменная болезнь, у мужчин — хрониче-
ский бронхит и дисциркуляторная энцефалопатия 
III стадии. Следует отметить, что среди долгожи-
телей мужчин относительно реже встречаются лица 
с АГ, но достоверно чаще у них развиваются при-
знаки тяжелой цереброваскулярной недостаточно-
сти — дисциркуляторная энцефалопатия (79,9 % 
мужчин и 52 % женщин). Частота деменции у 
90- (см. табл. 3) и 100-летних мужчин и женщин 
практически не различалась [43]. При сравнении 
с общей популяцией лиц старше 85 лет следует от-
метить, что у наших долгожителей реже диагно-
стируются СД и бронхиальная астма, но одинаково 
часто встречаются онкологическая патология и на-
рушение почечной функции [26].
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Таблица 3

Гендерная характеристика заболеваемости долгожителей

Нозология Женщины, n=87 Мужчины, n=37 p

Артериальная гипертензия, стадия (%)

I
II
III

4,2±2,3
35,2±5,6
33,8±5,6

3,3±3,2
23,3±7,7
30,0±8,3

>0,05
>0,05
>0,05

Стенокардия, ФК (%)

I
II
III
IV

15,4±4,2
39,4±5,7
38,0±5,7
2,8±1,9

13,3±6,2
50,0±9,1
23,3±7,7
6,6±4,5

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Инфаркт миокарда, % 28,1±5,3 20,0±7,3 >0,05

повторный 1,4±1,3 0,0+0,2 >0,05

Мерцательная аритмия, % 21,1±4,8 13,3±6,2 >0,05

Сердечная недостаточность, стадия (%)

I
II
III

30,9±5,4
47,8±5,9
11,2±3,7

40,0±8,9
33,3±8,6
13,3±6,2

>0,05
>0,05
>0,05

Атеросклеротический аортальный порок сердца, % 46,8±6,2 36,6±8,7 >0,05

Атеросклеротический аортальный, 
митральный порок сердца, %

6,2±3,0 3,3±3,2 >0,05

Постоянный электрокардиостимулятор, % 1,9±1,9 11,1±6,0 >0,05

Острое нарушение мозгового кровообращения, % 9,8±3,5 10,0±6,8 >0,05

повторное 0,0+0,2 6,6±5,4 >0,05

Транзиторные ишемические атаки, % 1,4±1,3 3,3±6,8 >0,05

Дисциркуляторная энцефалопатия, стадия (%)

I
II
III

0,0+0,2
42,2±5,8
9,8±5,9

6,6±4,5
40,0±8,9
33,3±8,6

>0,05
>0,05
<0,05*

Смешанная деменция, % 9,8±3,5 16,6±8,6 >0,05

Синдром Паркинсона, % 15,4±4,2 16,6±6,8 >0,05

Хроническая венозная недостаточность, % 27,2±5,4 23,3±7,7 >0,05

Тромбоэмболия легочной артерии, % 5,5±3,1 0,0+0,2 >0,05

Тромбофлебит глубоких вен, % 5,5±3,1 8,3±5,6 >0,05

Сахарный диабет, % 2,8±1,9 0,0+0,2 >0,05

Анемический синдром, % 44,2±5,9 36,6±8,7 >0,05

Хронический бронхит, % 39,4±5,7 80,0±7,3 <0,001*

Туберкулез легких, % 11,5±3,8 23,3±7,7 >0,05

Хронический пиелонефрит, % 43,7±6,2 37,0±9,2 >0,05

Мочекаменная болезнь, % 12,8±4,0 23,3±7,7 >0,05

Хроническая почечная недостаточность, % 24,6±5,1 43,3±9,0 >0,05

Язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки, % 

9,8±3,5 20,0±7,3 >0,05

Неалкогольный стеатогепатит, % 19,4±4,8 10,0±5,4 >0,05

Желчнокаменная болезнь, % 56,6±6,8 26,9±8,6 <0,01*

Панкреатит, % 26,7±5,2 17,2±7,4 >0,05

Онкологические болезни, % 29,9±5,3 20,0±7,3 >0,05

Катаракта, % 82,7±4,9 65,0±10,6 >0,05

Глаукома, % 16,3±4,7 8,3±5,6 >0,05
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В настоящем исследовании анализ частоты 
заболеваемости показал, что долгожители чаще 
страдают АГ, стенокардией, ИМ, сердечной не-
достаточностью и мерцательной аритмией, чем 
долгожители Сибири [22] и 100-летние лица [25]. 
Однако при сравнении с 70–79- и 80–89-лет-
ними лицами у долгожителей реже диагностиру-
ются ИБС, АГ, СД и ОНМК и чаще — ИМ, 
онкологические болезни, анемический синдром, 
хронический бронхит и язвенная болезнь желудка 
или двенадцатиперстной кишки [1]. Результаты 
корреляционного анализа показали, что у мужчин 
частота встречаемости ИБС, анемического син-
дрома и ОНМК имела более выраженную прямую 
взаимосвязь с физиологическим возрастом, чем с 
паспортным (р<0,05).

С возрастом снижается общий метаболизм и 
уменьшаются УО и МОС. Уменьшение сердечно-
го выброса отмечается уже с третьего десятилетия, 
а с 50 лет и старше — на 1 % в год за счет си-
столического объема и некоторого урежения ЧСС 
[12]. В физиологических условиях между МОС и 
ОПСС существует обратная зависимость, благо-
даря чему поддерживается устойчивое среднее 
гемо динамическое давление. Повышение МОС 
на блю дается примерно у 20 % всех случаев АГ, а 
повышение ОПСС — в 80–90 % случаев [10]. 
КЭК вычисляется для определения уровня пере-
напряжения организма и степени его утомле-
ния. Превышение нормальных величин (норма = 
2600 усл. ед.) указывает на переутомление орга-
низма.

Анализ некоторых гемодинамических показа-
телей выявил следующее. У долгожителей жен-
щин и мужчин УО (соответственно, 32,6±6,2 и 
36,3±3,0 мл; p>0,05), МОС (соответственно, 
2422,2±492,1 и 2276,3±342,8 мл; p>0,05), ССМ 
(соответственно 24,4±4,3 и 26,3±2,5 усл. ед.; 
p>0,05), КЭК (соответственно, 5077,1±635,3 и 
4490,0±89,6 усл. ед.; p>0,05) были ниже, чем у 
лиц пожилого и старческого возраста [1], а ОПСС 
(соответственно, 5311,3±2085,2 и 3654,1±342,8 
усл. ед.; p>0,05) соответствовало показателям 
пожилых лиц [1]. Таким образом, у долгожителей 
выявлено дальнейшее повышение ОПСС на фоне 
снижения ССМ, УО, МОС и КЭК, что требует 
соответствующей лекарственной коррекции; тем 
не менее, особенности течения АГ и некоторые по-
казатели гемодинамики косвенно подтверждают 
высокие адаптационные возможности сердечно-
сосудистой системы долгожителей.

Генетические факторы долголетия и здоровья 
человека многообразны и затрагивают основные 
метаболические системы организма, каждая из 
которых регулируется своими генными сетями и 
имеет свои гены предрасположенности, в том чис-
ле и так называемые возрастрегулируемые (age 
regulated genes) [31]. Известно, что состояние 
мета болизма долгожителей может сохраняться на 
уровне более молодых возрастных групп [14, 35]. 
Это подтверждается тем, что у долгожителей ред-
ко встречаются признаки неалкогольного стеатоге-
патита (см. табл. 3). Ранее мы отметили, что для 
долгожителей характерны нормальные показатели 
лейкоцитарного индекса интоксикации, уровней 
глюкозы и инсулина крови, индекс инсулиноре-
зистентности составляет 1,3 [2, 3]. У 100-летних 
лиц средние уровни ферментов печени были нор-
мальными, но азот мочевины — выше, чем в дру-
гих старших возрастных группах (от 65 лет) [35]. 
Как видно из данных табл. 4, выявлены гендер-

Таблица 4

Некоторые биохимические показатели крови 
долгожителей

Показатель
Женщины, 

n=87
Мужчины, 

n=37
p

Фибриноген, г/л 4,5±0,1 4,7±0,2 >0,05

Протромбин, % 99,6±1,4 96,2±2,6 >0,05

Мочевина, 
ммоль/л

7,2±0,5 9,2±0,7 <0,05*

Креатинин, 
мкмоль/л

90,5+3,4 114,5±7,4 <0,01*

Общий белок, г/л 67,8±0,7 70,3±1,4 >0,05

Глюкоза, моль/л 4,8±0,2 4,6±0,1 >0,05

Билирубин, 
мкмоль/л

10,4 ±0,5 10,5±1,5 >0,05

АЛТ, МЕ/л 20,3±2,3 19,2±2,0 >0,05

АСТ, МЕ/л 25,3±2,0 24,6±1,7 >0,05

ЛДГ, МЕ/л 446,1±50,9 382,7±46,2 >0,05

ГТП, МЕ/л 22,0±3,7 100,6±40,0 =0,05*

Холестерин, 
ммоль/л

4,8±0,1 4,0±0,2 <0,01*

Триглицериды, 
ммоль/л

1,2±0,1 1,1±0,1 >0,05

Мочевая кислота, 
мкмоль/л

297,1±14,5 308,9±33,8 >0,05

Эритроциты, 
·1012/л

3,6±0,1 3,9±0,1 <0,05*

Гемоглобин, г/л 112,5±1,9 120,4±3,0 <0,05*

Лейкоциты, ·109/л 6,4±0,2 6,7±0,4 >0,05

СОЭ, мм/ч 16,8±0,9 19,1±1,5 >0,05
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ные различия по уровню мочевины и креатинина, 
общего холестерина, ГТП, гемоглобина и эри-
троцитов периферической крови. Средние значе-
ния мочевины и креатинина, ГТП, эритроцитов 
и гемоглобина крови мужчин-долгожителей были 
выше, чем у женщин-долгожительниц. Уровень 
общего холестерина крови у мужчин соответство-
вал показателям 80–89-летних лиц [1], но был 
достоверно ниже, чем у женщин-долгожительниц. 
Это косвенно подтверждает высокие адаптацион-
ные возможности женского организма. Средние 
значения общего холестерина и триглицеридов 
крови у мужчин-долгожителей были ниже, чем у 
70–79-летних лиц (p<0,05). Результаты изуче-
ния биомаркеров воспаления у очень старых людей 
позволили сделать предположение, что для муж-
чин повышенный уровень C-реактивного белка и 
для женщин низкий уровень общего холестерина 
увеличивают риск смерти [24]. У лиц старшего 
возраста гипохолестеринемия является прогности-
чески неблагоприятным показателем смертности 
от не сердечно-сосудистых причин, прежде всего 
рака [42]. У долгожителей мы не обнаружили пря-
мой связи уровня общего холестерина с развитием 
онкопатологии (p<0,05).

Известно, что мочевая кислота — ФР ССЗ 
и смертности у лиц с патологией сердца. Кроме 
того, урикемия ассоциируется с нарушением по-
чечной функции. Тем не менее, мочевая кислота — 
гидрофильный антиоксидант, который защищает 
клетки от окислительного повреждения [5, 27]. 
У мужчин-долгожителей уровни мочевой кислоты 
в крови выше, чем у женщин. У 90- и 100-летних 
лиц повышенные уровни мочевой кислоты корре-
лируют с низким риском развития когнитивных на-
рушений и увеличением продолжительности жизни 
[34]. Мы не обнаружили достоверных гендерных 
различий по уровню мочевой кислоты и их кор-
реляционной связи с когнитивными нарушениями 
(p<0,05). При сравнении с другими возрастны-
ми группами [1] только у женщин-долгожителей 
уровень мочевой кислоты был выше, чем у 70–79 
(p<0,001) и 80–89-летних лиц (p<0,01).

Результаты сравнительного анализа показа-
ли (см. табл. 4), что у долгожителей обоих полов 
уровень мочевины был достоверно выше, чем у лиц 
возрастной группы 70–79 (для женщин p<0,01; 
для мужчин p<0,001) и 80–89 лет (для обоих по-
лов p<0,01) [1]. Уровень креатинина у женщин-
долгожительниц был выше, чем у женщин 80–89 

лет (p<0,01). Наши результаты совпадают с дан-
ными других исследователей [35].

Показано, что уровни фибриногена и гомо-
цистеина одинаково высоки у долгожителей обо-
их полов [29]. У 100-летних лиц выявлено пара-
доксальное для их возраста гиперкоагуляционное 
состояние, которое совместимо с долголетием и 
здоровьем данной возрастной группы [36]. В на-
шем исследовании средний уровень фибрино-
гена у долгожителей-мужчин был выше, чем у 
80–89-летних мужчин (p<0,05) и не имел кор-
реляционной связи с тяжестью течения ИБС и 
ее осложнений (p>0,05). Уровень глюкозы крови 
долгожителей обоих полов был ниже, чем в других 
возрастных группах. Достоверные отличия выяв-
лены только у мужчин-долгожителей по сравнению 
с мужчинами 80–89 лет (p<0,05).

Таким образом, у большинства долгожителей 
(даже при наличии полиморбидности и приеме ле-
карственных средств) ряд показателей крови укла-
дывается в норму. Некоторые показатели метабо-
лизма долгожителей (общий холестерин, мочевая 
кислота, мочевина и креатинин, фибриноген и дру-
гие) отличаются от показателей других возрастных 
групп. Повышенные уровни мочевой кислоты и 
общего холестерина у долгожителей снижают риск 
развития когнитивных нарушений, онкологических 
болезней и инфекций.

Заключение

В настоящей работе предметом исследования 
были долгожители, которые страдали различной 
возрастной патологией и получали соответствую-
щее лечение. Тем не менее, у них не обнаружены 
или выявлены единичные факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний (курение, употребление 
алкоголя) и более позднее, чем для других воз-
растных групп, присоединение других причин (АГ, 
ГЛЖ, анемический синдром, относительная гипер-
фибриногенемия), ухудшающих прогноз жизни. 
Долгожители по сравнению с другими старшими 
возрастными группами характеризовались мень-
шей полиморбидностью, более поздним началом 
заболеваний с меньшим количеством осложне-
ний, некоторыми особенностями метаболизма. 
Несмотря на данный факт, результаты представ-
ленного анализа показывают, что долгожительство 
можно рассматривать как модель физиологическо-
го старения. Учитывая особенности метаболизма 
долгожителей и их гемодинамику, целесообразно 
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проведение более «мягкой» лекарственной коррек-
ции, сочетающейся с метаболической терапией.

При сравнении с некоторыми социальными по-
казателями долгожителей бывшего СССР [14], 
можно отметить, что, вероятно, за прошедшее 
время состав долгожителей претерпел некоторые 
изменения. Например, стало больше лиц, прожи-
вающих в мегаполисе; многие имеют высшее обра-
зование; меньше лиц физического и больше – ум-
ственного труда; значительно уменьшилось число 
многодетных семей; современная диагностика и 
лечение позволили расширить спектр заболеваемо-
сти долгожителей и проводить их профилактику и 
лечение.
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LONGEVITY: 1. SOCIAL, CLINICAL AND SOME METABOLIC ASPECTS
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We haven’t found or identified individual risk factors of cardiovascular diseases (smoking, drinking 

habit) and a later accession of other risk factors (arterial hypertension, left ventricular hypertrophy, 

anemia, hyperfibrinogenemia) in nonagenarians with different age-related diseases. This age group 

was characterized by comorbidity, delayed onset of the disease with fewer complications and some 

features of metabolism as compared to other age groups. These results enable us to consider longevity 

as possible model of successful aging.
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Together with increase of population of elderly people, 

there is an increase of the number of hospital admission for 

emergencies, especially for elderly people. Serbia shares 

this need for Acute Geriatric Units (AGU). The National 

Programme of Health Care of Elderly People Improvemment 

is planning to open the Geriatric Ward in every regional gen-

eral hospital in Serbia. But in cities with several hospitals, 

there is a waste need for geriatric ward capable of taking 

acute care. So, there is a need for geriatric wards in Serbia 

nowadays. The main targerts for AGU should be: the com-

prehensive geriatric assessment, prevention of develop-

ment of worsening of delirium, decubital wounds, incoti-

nence, improving mobility and early planning of discharge. 

The multidisciplanary team, which includes physicians, 

nurses, physiatrist and social worker, is the best solution 

for getting this target day by day. Thus, one of the distinc-

tive features of Acute Geriatric Units should be comprehen-

sive geriatric assessment, the prevention of geriatric syn-

drome and early planning of discharging the elderly patient.

Key words: elderly, acute care

Hospital admissions for emergencies increase

Hospital admissions for emergencies have contin-
ued to increase year on year, with the largest increase 
for elderly patients! It so emphasized that there are 
some thoughts that the future of in-patient emergincy 
medical care is the care of the older adult! Also, there 
is an age-related increase of comorbidity and disability. 
Frailty, one of the main charateristics of geriatric medi-
cine, is in the focus of interest according to comorbidity 
and disability prevention [6].

Serbia needs geriatric departments

The number of eldelry in Serbia rapidly grows. 
There is an astimation that this increase should include 
mainly the number of elderly older then 80 years. As 
Serbian people growing old, their medical needs are 
growing even in the greater extent.

The National Programme of Health Care of 
Elderly People Improvemment is planning to open the 
Geriatric Ward in every regional general hospital in 
Serbia. But in cities with several hospitals, there is a 
waste need for geriatric ward capable of taking acute 

care. So, there is a need for geriatric wards in Serbia 
nowadays.

Acute geriatric units

Acute Geriatric Unit is defined as hospital units 
with their own physical location and structure and run 
by a specialised multidisciplinary team with direct re-
sponsibility for care of elderly people with acute medi-
cal disorders, including acute exacerbations of chronic 
disorders.

Acute Geriatric Units (AGU) should be of the 
great importance in such organization. It should be run 
by skilled stuff trained not only for emergency protocols 
but also for treating the elderly persons. Older patient 
is not cured if he come to hospital «on his feet» and 
goes out «on the wheels». Understanding the special 
needs of elderly patients helps to get this distant target.

Comprehensive geriatric assessment

Comprehensive geriatric assessment (CGA) is a 
set of approaches based on the qualitative aproved as-
sessment on the admissioan of elderly patients and it 
includes not only the health examination but the as-
sessment of functional capability and social care needs 
also. Clinical examination and taking the medical his-
tory are not enough. Can the patient move his arms 
and legs, can he walk alone or with other help can help 
us in treatment already in acute geriatric units. Does 
he live alone or in nurse home. Does he have a motive 
for recovery. Those questions had a high importance 
in planning rehabilitation of patient. In-patient CGA 
may reduce short-term mortality, increase the chances 
of living at home at one year and improve physical and 
cognitive function [3].

«Bread and butter of the geriatric medicine»

There are some other characteristics of treating 
elderly in AGU. Since the «bread and butter of the 
geriatric medicine» are loss of mobility, falls, confu-
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sion, incontinence and polypharmacy, the medical stuff 
of AGU should undertake all activitities needed to 
prevent their development. The development and pre-
venting worsening of delirium should be one of main 
tasks of AGU medical stuff.

Who should be the patient of AGU?

The patients of AGU should be elderly patients 
with acute illness with complex medical problems and 
comorbidities, usually with «geriatric giants» syn-
drome, with reversible functional disabilities or with re-
versible inability. Also, in the focus should be the eld-
erly patients with curable acute diseases or with illness 
with successful rehabilitation with the one target —
bringing them back to their ordinary life activities.

Predictive factors of outcome on admission to 
an AGU are limited activities of daily living [1]. 
Predictors of greater in-hospital length of stay are: re-
duced mobility, falls, cognitive impairment, malnutri-
tion, incontinence, delirium, living alone [4].

Who should not be the patient of AGU?

The patients of AGU should not be: the patient 
of non-curable chronic disease, the functional disable 
patient with no chance of recovery, the patient in ter-
minal stadium of disease and the «social ill» patient, 
whose the only guilt is his unsolved social case. These 
patients need units like any other unit of internal medi-
cine. Beds, equipment, methodology and organization 
itself should be very similar.

Training needed for working in AGU

The physician should have not only experience in 
working with elderly patients, but also in working the 
most common cardiovascular diseases as they are the 
wored leading cause of morbidity and mortality. They 
should have knowledge of some characteristics of myo-
cardial infarction in elderly (unusual symptoms, the 
delay of increase of cardiospecific biomarkers, heart 
failure as usual complication..) and the basic of stroke 
characteristics manifesting in old age (lack of commu-
nication, developing of delirium, inability to having eat 
and drink..). One of the main targets in AGU should 
also be avoiding of the development of delirium.

Nurses in AGU should be familiar with provision 
of care to elderly, especially those with «geriatric gi-
ants» syndrome, like incontinent elderly and those with 
bedsore. They should also be a part of interdisciplinary 
geriatric team with daily influence not just on treatment 

the elderly patient but to help improving his functional 

ability and social rehabilitation.

Daily activities of AGU

Daily activities of AGU staff include daily review 

of physical, cognitive and psychosocial function and 

use of protocols to improve self-care, continence, nu-

trition, mobility, sleep, skin care and mood. The multi-

disciplanry team including physician, nurses, physia-

trist and social worker at least is the best answer for 

these daily activities [5].

Early planning of discharge

One of the distinctive features of AGU should b  e 

early planning of discharge. Optimally, social worker 

from the interdisciplinary geriatric team should ac-

company older patient to his home. The representa-

tive of local community should welcome the patient at 

his home discussing with him about his current needs. 

Previously, before discharge happen, the contact of 

interdisciplinary geriatric team and the local commu-

nity about each elderly patient planning for discharge 

should be made [2].

Conclusion

There is need for Acute Geriatric Units in Sebia. 

One of the distinctive features of Acute Geriatric Units 

should be comprehensive geriatric assessment, the 

prevention of geriatric syndrome and early planning of 

discharging the elderly patient.
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С увеличением численности пожилых людей увеличивается число их госпитализаций по 

вызову скорой помощи. Сербия тоже нуждается в пунктах скорой гериатрической помощи. 

В Национальной программе усовершенствования здравоохранения пожилых людей планиру-

ется открыть гериатрический пункт в каждой региональной больнице в Сербии. Но в городах с 

несколькими больницами есть дополнительная потребность в гериатрическом пункте, способ-

ном к оказанию скорой помощи. Главными задачами такого пункта должны быть: всесторонняя 

гериатрическая оценка, предотвращение ухудшения ментального статуса, пролежневых ран, 

недержания мочи, улучшение подвижности и раннее планирование выписки. Лучшее решение 

этой проблемы — создание мультидисциплинарной бригады, которая включала бы врачей, 

медсестер, психиатра и социального работника. Таким образом, отличительными особен-

ностями пунктов скорой гериатрической помощи должны быть всесторонняя гериатрическая 

оценка, предотвращение гериатрического синдрома и раннее планирование выписки пожилого 

паци  ента.

Ключевые слова: пожилые люди, скорая гериатрическая помощь
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Низкая приверженность к лечению является одной 

из причин неудовлетворительных результатов тера-

пии хронической сердечной недостаточности у паци-

ентов старческого возраста. Для увеличения степени 

соблюдения врачебных рекомендаций предложено 

совместное ведение больных медицинской службой и 

прошедшими специальное обучение социальными ра-

ботниками. Как показали результаты представленного 

клинического наблюдения, это повышает эффектив-

ность терапии и улучшает качество жизни пациентов.

Ключевые слова: хроническая сердечная недоста-

точность, пациенты старческого возраста, социальные 

работники, приверженность к лечению

Одной из главных причин отсутствия ожи-
даемых результатов лечения амбулаторных паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) является низкая приверженность к те-
рапии. По выражению Dr. Charles Everett Koop: 
«Лекарства не работают у пациентов, которые 
их не принимают». Чаще других нарушают ме-
дицинские рекомендации лица старшего возрас-
та [13, 23]. Так, исследование с контролем вновь 
назначенного Дигоксина у больных с ХСН в 
возрасте от 65 до 99 лет выявило, что в среднем 
больные не принимали препарат 111 дней из 365, 
достаточное количество лекарства для терапии в 
течение всего года наблюдения имели только 10 % 
участников [20]. Факторы, влияющие на привер-
женность к лечению у пожилых, можно разделить 
на пять групп: социально-экономические условия; 
организация системы здравоохранения; тяжесть 
состояния больного; вопросы терапии и аспекты, 
связанные с конкретным пациентом [24]. К де-
компенсации состояния с увеличением потребности 
в госпитализации чаще всего приводят поведенче-
ские особенности, погрешности в диете и приеме 
медикаментов [7, 22]. Степень соблюдения реко-
мендаций значительно снижают выраженная стар-
ческая немощность, недержание мочи, падения, 
когнитивные изменения [12, 25, 26], сенсорные 
нарушения (снижение зрения, слуха, изменения 
вкуса и запаха), связанная с возрастом сопутству-

ющая патология (артриты, хронические заболева-
ния легких и другие) [19]. Социальные факторы, 
например социальная изоляция (в первую очередь 
из-за смерти одного из супругов), депрессия и тре-
вожные нарушения, сопровождающие старение, не 
только уменьшают приверженность к терапии, но и 
ухудшают прогноз жизни при сердечной недоста-
точности [1, 3, 7–9, 16].

Для всестороннего анализа и решения проблем 
амбулаторных пациентов за рубежом применяют 
многопрофильный подход с участием не только 
врача общей практики, кардиолога и медицинской 
сестры, но и специалистов других профилей (дие-
толог, социальный работник, клинический фарма-
цевт, духовенство, специалист по реабилитации и 
паллиативной медицине) [17, 24]. Основные цели 
работы таких команд — повышение привержен-
ности пациента к медикаментозному лечению, 
увеличение степени соблюдения диетических ре-
комендаций, развитие навыков самоконтроля, обе-
спечение более свободного доступа к медицинским 
услугам, оптимизация лекарственной терапии. По 
данным метаанализа 36 исследований (8 341 па-
циент в 13 странах), многопрофильный подход 
приводит к статистически значимому уменьшению 
общего риска смерти и частоты повторных госпи-
тализаций [15, 18]. Кроме того, по данным ряда 
исследований, подобные вмешательства снижают 
затраты на лечение и улучшают качество жиз-
ни (КЖ) больных ХСН [2, 5, 6, 10, 11, 14, 21]. 
Хотя состав и формы работы членов команды при 
многопрофильном подходе могут меняться в раз-
ных условиях и регионах, одним из обязательных 
участников, часто координатором мультидисци-
плинарных команд является социальный работник, 
причем за рубежом это лица, имеющие специаль-
ную профессиональную подготовку (высшее обра-
зование) и входящие в штат лечебных учреждений. 
В Российской Федерации организация помощи, 
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сочетающей социальное и медицинское направле-
ния, развивается на стыке двух самостоятельных 
отраслей – здравоохранения и социальной защиты 
[4]. В государственных учреждениях социальной 
помощи на дому (комплексные центры социаль-
ного обслуживания населения на дому) работой 
непосредственно с опекаемыми лицами занят со-
циальный работник, не имеющий специального 
профессионального образования, а организует его 
деятельность сотрудник с высшим специальным 
образованием – специалист по социальной работе 
(по зарубежной терминологии именно он являет-
ся «социальным работником»). Функциональные 
обязанности соцработника предусматривают, в 
том числе, и социально-медицинскую помощь, 
однако на практике ее оказание ограничивает 
либо делает невозможным отсутствие подготовки. 
Медицинские работники первичного звена здраво-
охранения также не имеют специальных знаний по 
социальным проблемам, не представляют структу-
ру и возможности существующей государственной 
системы социальной помощи на дому, хотя должны 
помогать пациентам в решении вопросов медико-
социального характера. Таким образом, граждане, 
страдающие хроническими заболеваниями с огра-
ничением способности к самообслуживанию, ока-
зываются под наблюдением двух служб, не коор-
динирующих действия друг друга из-за отсутствия 
соответствующей специальной подготовки и общих 
нормативных документов, регламентирующих по-
рядок взаимодействия. Первым шагом к объедине-
нию усилий может стать терапевтическое обучение 
социальных работников. Г. И. Нечаевой и соавт. 
(2007) показано, что у соцработников после за-
нятий по теме «хроническая сердечная недостаточ-
ность у лиц старческого возраста» не только повы-
сился уровень знаний о симптомах ХСН, методах 
оказания помощи, но и изменилось понимание их 
роли в социально-медицинской помощи и возмож-
ностях совместной работы с первичным звеном ам-
булаторной медицинской службы. Соцработник, 
прошедший подготовку, мог контролировать сим-
птомы заболевания, уровень артериального дав-
ления и частоту пульса, организовать регулярный 
прием медикаментов, способствовать соблюдению 
врачебных рекомендаций по диете и физическим 
нагрузкам, помочь в выполнении санитарно-
гигиенических мероприятий, оказать при необхо-
димости первую медицинскую помощь и ориен-
тировался в ситуациях, требующих внепланового 
обращения к врачу.

Материалы и методы

Для оценки влияния терапевтического обучения 
социальных работников на эффективность амбула-
торной терапии лиц старческого возраста с ХСН 
проведено сравнительное открытое параллельное 
проспективное клиническое наблюдение случай-
ной выборки из 130 пациентов (средний возраст 
80,7±3,76 года, мужчины — 21,7±3,76 %, жен-
щины — 78,3±3,76 %), сформированной мето-
дом случайных чисел с помощью программы Excel 
путем отбора по амбулаторным картам лиц, на-
блюдавшихся с диагнозом ХСН, в районных по-
ликлиниках Омска, обслуживаемых социальными 
работниками. Критерии исключения: наличие фак-
торов, затрудняющих адекватное наблюдение за 
больными, — злоупотребление алкоголем, психи-
ческие и интеллектуальные нарушения; имеющееся 
другое заболевание в терминальной стадии, кото-
рое в течение предстоящего года могло оказывать 
выраженное влияние на риск летальности, болез-
ненность и КЖ пациента, неспособность заполнять 
вопросники, предусмотренные протоколом иссле-
дования. Участников наблюдения рандомизировал 
по телефону человек, не участвующий в исследо-
вании, на группы «контрольная» (65 чел.) и «вме-
шательства» (65 чел.). Всех пациентов постоянно 
наблюдала участковая служба. Осмотр кардиолога 
для уточнения диагноза и коррекции медикамен-
тозной терапии был проведен в начале исследова-
ния, через 6 мес и через год, при необходимости 
по назначению участкового врача осуществлялись 
дополнительные консультации кардиолога. С со-
циальными работниками, обслуживающими груп-
пу вмешательства, предварительно было проведе-
но терапевтическое обучение по теме «хроническая 
сердечная недостаточность у лиц старшей возраст-
ной группы». Анализу подлежали:

1) непосредственные клинические эффекты:

• функциональное состояние больных по мето-
дике, основанной на мнении врача — классифика-
ции New York Heart Association (NYHA);

• выраженность субъективных проявлений 
(одыш ка, сердцебиение, слабость, быстрая утом-
ляемость, ортопноэ);

• количественная характеристика симптомов 
ХСН по данным клинического исследования (та-
хикардия, частота дыхательных движений, отеки 
нижних конечностей, гепатомегалия, гидроторакс, 
асцит);

2) изменения КЖ пациентов, связанного со 
здоровьем;
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3) частота развития осложнений (застойная 
пневмония, острая сердечная недостаточность).

Оценку КЖ проводили по хорошо валидизи-
рованной методике, чаще всего используемой у 
лиц старших возрастных групп с ХСН, – обще-
го опросника Medical Qutcomes Study–Short 
Form (SF-36) и специального опросника DASI 
(Duke Activity Status Index — индекс активности 
Дьюка), полученных в Межнациональном центре 
исследования качества жизни (Санкт-Петербург). 
Ответы после расчета представлены в виде показа-
телей в баллах со значениями для опросника SF-36 
от 0 до 100 по каждой из восьми шкал с графиче-
ским представлением профиля КЖ и от 0 до 58,2 
для индекса активности Дьюка. Интегральный 
показатель КЖ (значение от 0 до 1) рассчитыва-
ли путем перевода результатов опросника SF-36 
в показатели 6 dimensional multi-level classification 
(SF-6D) с помощью программы, полученной из 
Университета Шеффилда (Великобритания). Для 
анализа данных применены методы описательной 
статистики, критерий Манна–Уитни при оценке 
качественных показателей в группах сравнения и 
критерий Вилкоксона для опытных данных повтор-
ных измерений при альтернативном варьировании. 
Данные описаны в виде M±m, где M — среднее 
выборочное, m — стандартное отклонение.

Среди 65 пациентов, рандомизированных в 
группу вмешательства, двое были исключены из 
наблюдения из-за переезда в другое место житель-
ства, двое выбыли в связи с заменой в период на-
блюдения обученного социального работника, одна 
пациентка (1,5±1,53 % от численности группы) 
умерла дома. Патологоанатомическое исследова-
ние не проводили; со слов окружающих, смерть 
произошла внезапно. Среди 65 больных контроль-
ной группы один был исключен из исследования 

Таблица 2

Динамика состояния пациентов

Функциональный класс 
по NYHA

Группа вмешательства, n=60 Контрольная группа, n=60

исходно через год исходно через год

II 33 39** 28 23*

III 27 21** 32 35*

IV – – – 2*

Duke Activity Status 
Index

7,4±5,04 8,5±4,76*** 9,2±5,15 9,2±4,47*

Интегральный показа-
тель КЖ

0,48±0,012 0,52±0,014*** 0,48±0,012 0,50±0,010*

* p>0,05; ** p=0,01; *** p=0,001

Таблица 1

Характеристика пациентов

Показатель
Группа вме-
шательства*, 

n=60

Контрольная 
группа*, 

n=60

Возраст, лет 80,6±3,62 80,6±3,86

Мужчины/женщины 17/43 9/51

Функциональный класс

II 33 28

III 27 32

Стадия

IIА 47 41

IIБ 12 18

III 1 1

Возможные этиологические 
факторы

Ишемическая болезнь 
сердца

60 56

Артериальная гипертензия 51 49

Сахарный диабет 8 8

Сопутствующая патология

Дисциркуляторная 
энцефалопатия

57 49

Хронические заболевания 
дыхательной системы 

18 16

Хронические заболевания 
мочевыводящих путей 

11 25

Язвенная болезнь и эро-
зивные поражения 
двенадцатиперстной 
кишки и желудка 

18 17

Заболевания суставов 37 30

Анемия 2 5

Атеросклероз сосудов 
нижних конечностей

6 4

* p>0,05 для всех показателей
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в связи с переездом в другое место жительства, 
один — из-за отказа от социального обслуживания 
на дому, один — в связи с отказом от наблюдения, 
двое — из-за выявления при наблюдении фак-
торов, затрудняющих адекватное наблюдение за 
больными (злоупотребление алкоголем, психиче-
ские нарушения). Таким образом, полнота наблю-
дения составила 92 %, а конечный анализ включал 
данные 120 больных.

Результаты и обсуждение

Исходно сравниваемые группы не различа-
лись достоверно по возрасту, полу, тяжести сер-
дечной недостаточности, возможным этиологиче-
ским факторам ХСН, сопутствующей патологии, 
объему медикаментозной терапии, симптомам за-
болевания и частоте госпитализаций (табл. 1, 2). 
Статистически значимого отличия показателей 
КЖ в группах в начале наблюдения не выявлено, 
хотя у контрольной группы в среднем был выше 
индекс активности Дьюка, но меньшая визуально 
площадь под кривой, отражающей баллы по шка-
лам SF-36 (рис. 1, см. табл. 2).

Оценка через год функционального состояния 
выявила, что в группе вмешательства улучшение 
функционального состояния, то есть снижение 
функционального класса (ФК) ХСН по NYHA 
хотя бы на один класс, произошло у 6 из 60 боль-
ных (10 % от больных в группе вмешательства, 
p=0,01), повышения ФК не отмечено ни у одно-
го больного этой группы. В контрольной группе 
имелась статистически недостоверная тенденция 
к ухудшению: ФК снизился у 7 из 60 больных 
(11,7 %) на один и у одного (1,7 %) — на два клас-
са. Индекс DASI, то есть оценка функционально-
го состояния с помощью методики, основанной на 
мнении пациента о возможности выполнения им 
определенных физических нагрузок, за время на-
блюдения достоверно улучшился в группе вмеша-
тельства и не изменился в контрольной группе (см. 
табл. 2).

Анализ КЖ выявил в динамике увеличение ин-
тегрального показателя КЖ в группе вмешатель-
ства (0,48±0,092 против 0,52±0,107, p=0,0005) 
и статистически достоверное улучшение КЖ по 
шкалам SF-36: физическое функционирование 
(p=0,0004), жизнеспособность (p=0,032), соци-
альное функционирование (p=0,02), ролевое эмо-
циональное функционирование (p=0,005), пси-
хологическое здоровье (p=0,001). В контрольной 
группе при визуальном незначительном улучшении 

по шкале ролевое эмоциональное функционирова-

ние не получено достоверного изменения показате-

лей опросника SF-36 и интегрального показателя 

КЖ (см. табл. 2, рис. 2).

В группе вмешательства снизились количество 

госпитализаций, связанных с декомпенсацией сер-

дечной недостаточности, и повторных госпитализа-

ций по поводу ХСН, общее число дней стационар-

ного лечения, в то время как в контрольной группе 

имелась статистически недостоверная тенденция к 

увеличению количества госпитализаций, связан-

ных с декомпенсацией ХСН, и частоты повторных 

госпитализаций (табл. 3).

Таблица 3

Частота госпитализаций

Госпитализации 
в течение года

Группа вмешатель-
ства, n=60

Контрольная группа, 
n=60

исходно через год исходно через год

Связанные 
с ХСН 

13 5** 9 12*

Повторные 3 1* 2 3*

Общее число 
дней

355 298*** 320 366***

* p>0,05; ** p=0,02; *** p=0,03

Рис. 1. Профили качества жизни в обеих группах исходно 

(опросник SF-36).

Здесь и на рис. 2: ФФ — физическое функционирование, 

РФ — ролевое физическое функционирование, Б — боль, 

ОЗ — общее здоровье, Ж — жизнеспособность, 

СФ — социальное функционирование, РЭФ — ролевое эмоцио-

нальное функционирование, ПЗ — психологическое здоровье
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Выводы

Совместное наблюдение пациентов старче-
ского возраста с хронической сердечной недо-
статочностью сотрудниками первичного звена 
здравоохранения и специально подготовленными 
социальными работниками приводит к улучшению 
функционального состояния больных со снижени-
ем ФК по NYHA, уменьшению потребности в 
госпитализациях, обусловленных усилением сим-
птомов ХСН, снижению общего числа дней ста-
ционарного лечения и улучшению качества жизни 
по большинству показателей опросника SF-36, ин-
дексу активности Дьюка, интегральному показате-
лю качества жизни.

С учетом физиологических изменений при ста-
рении и множественной сопутствующей патологии, 
для улучшения результатов амбулаторного лечения 
лиц старческого возраста особенно актуально сое-
динение социальной защиты и медицинской помо-
щи в единую систему медико-социальной помощи, 
учитывающую и обеспечивающую все проблемы и 
потребности пациентов. Такой подход может улуч-
шить не только качество жизни пациентов, но и ре-
зультаты лечения за счет постоянного соблюдения 
врачебных рекомендаций. Как отметил David B. 
Nash: «Стоимость низкой комплаентности пациен-
тов, вероятно, десятки миллиардов долларов в год 
на излишние осложнения и госпитализации. Если 
мы улучшим приверженность к терапии, мы сдела-
ем существующую систему медицинской помощи 

лучше, независимо от того, какие реформы здраво-
охранения последуют в конечном итоге».
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Low adherence to recommendations is one of the causes of unsatisfactory results of chronic 

heart failure treatment in elderly patients. To increase the degree of compliance with medical 

recommendations proposed joint management of patients with medical service and specially trained 

social workers. It increases the effectiveness of therapy and improves quality of life of patients as 

presented in the results by clinical observation.
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На эпидемиологическом этапе исследования 

прошли обследование 2 063 человека (903 мужчины 

и 1 160 женщин) в четырех возрастных группах: 30–

39, 40–49, 50–59 лет, 60 лет и старше в Кировском и 

Красноглинском районах Самары. Результаты иссле-

дования показали достаточно высокую распростра-

ненность хронической обструктивной болезни легких 

(ХОБЛ) в крупном про мышленном центре Среднего 

Поволжья. В общей выборке ХОБЛ была выявлена у 

14,49 % из числа всех об следованных, без разделения 

по полу (в 30–39 лет — 10,76 %, в 40–49 лет — 10,89 %, 

в 50–59 лет — 15,88 %, в 60 лет и старше — 21,30 %). 

ХОБЛ выявлена у 18,72 % из всех 903 обследованных 

мужчин и у 11,21 % женщин из всех 1 160 обследован-

ных (p<0,001). Доказано, что ведущими факторами 

риска ХОБЛ являются мужской пол, возраст, табако-

курение, экологические условия, наследственность, 

уровень образования, семейный статус.

Ключевые слова: возрастные и гендерные аспекты, 

эпидемиология, хроническая обструктивная болезнь 

легких

В Российской Федерации в структуре распро-
страненности заболеваний органов дыхания хро-
ническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
занимает лидирующее положение, составляя бо-
лее 55 % [2]. Согласно заключению акад. РАМН 
А. Г. Чучалина [5], ХОБЛ является одной из 
важнейших проблем здравоохранения, вносящей 
существенный вклад в рост временной нетрудо-
способности, в увеличение случаев инвалидности и 
преждевременной смертности. Прогнозы специа-
листов в отношении данной патологии остаются не-
благоприятными: ожидается, что к 2020 г. ХОБЛ 
займет третье место среди причин смертности во 
всем мире [5, 6, 8]). Эксперты Всемирного банка 
предполагают также глобальное увеличение эконо-
мического ущерба от этого заболевания в после-
дующие 20 лет.

В последнее десятилетие ХОБЛ выделена в 
отдельную нозологическую форму, имеющую соот-
ветствующую стадийность, а также сформированы 
новые подходы к трактовке болезни, методам ее 
диагностики и профилактики [5, 6]. В то же время, 
существовавшая длительное время неоднородность 
мнений в определении и методах постановки диа-

гноза ХОБЛ, отсутствие четкой классификации не 
способствовали своевременному выявлению дан-
ной патологии, что привело к практически полному 
отсутствию достоверных сведений о фактической 
распространенности, факторах риска заболевания 
и региональных особенностях [3, 4]. Особая ак-
туальность изучения распространенности ХОБЛ 
связана с ухудшением экологической обстановки 
на планете, широкой распространенностью табако-
курения, влиянием профессиональных вредностей, 
поздней диагностикой обструктивного синдрома 
[1, 3, 4, 8].

Целью нашего исследования явилось изуче-
ние эпидемиологии и факторов риска ХОБЛ в 
экологических и климатических условиях круп-
ного промышленного центра Среднего Поволжья 
(Самара).

Была сформирована случайная выборка взрос-
лого населения Кировского и Красноглинского рай-
онов Самары, прикрепленного к поликлиническим 
отделениям ММУ «Медико-санитарная часть 
№ 5» (Кировский район) и ММУ «Городская 
больница № 7» (Красноглинский район). Эко-
логическую обстановку в индустриально развитом 
Кировском районе формируют такие крупные про-
мышленные предприятия, как Самарский метал-
лургический завод, Моторостроитель, Самарская и 
Безымянская ТЭЦ, ОАО «Авиакор». По сводным 
данным территориального управления Рос потреб-
надзора, среди вредных веществ, оказывающих 
наибольшее влияние на бронхолегочную систему, 
в Кировском районе можно выделить превыше-
ние уровней сульфида ангидрида, оксида углерода 
и азота, летучих органических смесей, аммиака, 
хлористого водорода, сажи, соединений фторидов, 
формальдегида, фенола, ацетона, бензина. При 
проведении исследовательской работы эти районы 
города были отнесены к «экологически неблагопо-
лучным». Относительно благополучны в экологи-
ческом отношении территория Волжского склона и 
прилегающие к ней микрорайоны (Красноглинский 
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район). В этом районе, кроме ОАО «СНТК 
им. Н. Д. Кузнецова» (конструкторское бюро), 
отсутствуют крупные промышленные предприятия 
и магистрали городского значения. Эти территории 
города хорошо аэрируются и имеют хорошее озе-
ленение. Выбросы в атмосферу в Красноглинском 
районе характеризовались меньшим количеством 
и суммарной концентрацией вредных веществ. 
Преобладали, в основном, летучие органические 
смеси, пары бензина, хлористый водород и сажа. 
При проведении клинико-эпидемиологического 
исследования эти участки города были отнесены к 
«экологически благополучным».

Материалы и методы

На эпидемиологическом этапе прошли обсле-
дование 2 063 человека (903 мужчины и 1 160 
женщин) в четырех возрастных группах: 30–39, 
40–49, 50–59 лет, 60 лет и старше (планирова-
лось обследовать 2 800 чел. по 350 чел. в каждой 
возрастной группе среди мужчин и женщин; таким 
образом, отклик составил 73,68 %), то есть анализ 
эпидемиологических особенностей ХОБЛ прово-
дили среди людей молодого, зрелого и старшего 
возраста. Для выявления истинной распространен-
ности ХОБЛ при проведении эпидемиологическо-
го исследования был разработан стандартизирован-
ный опросник на основании анкеты Европейского 
сообщества угля и стали (1993), учитывающий 
особенности как эпидемиологического, так и со-
циологического исследования [1, 7]. Все пациенты 
с респираторными жалобами были подвергнуты 
углубленному клинико-функциональному обследо-
ванию с обязательным проведением компьютерной 
пневмотахографии.

Диагноз ХОБЛ устанавливали на основании 
критериев, изложенных в программе «Глобальная 

стратегия диагностики, лечения и профилакти-
ки ХОБЛ» [8] и клинических рекомендациях по 
пульмонологии, разработанных и рекомендованных 
Российским респираторным обществом [4–6].

Результаты и обсуждение

Результаты исследования показали достаточ-
но высокую распространенность ХОБЛ среди 
населения Самары (табл. 1). В общей выборке 
болезнь была выявлена у 14,49 % из числа всех 
обследованных, без разделения по полу (в 30–39 
лет — 10,76 %, в 40–49 лет — 10,89 %, в 50–59 
лет — 15,88 %, в 60 лет и старше — 21,30 %). 
ХОБЛ выявлена у 18,72 % из всех 903 обследо-
ванных мужчин и у 11,21 % женщин из всех 1 160 
обследованных (p<0,001). Среди мужчин 30–39 
лет распространенность ее составляет 12,18 %, 
40–49 лет — 14,41 %, 50–59 лет — 21,37 % 
(p>0,05), в 60 лет и старше увеличиваясь до 
28,72 % (p>0,05). В возрастной группе 30–39 
лет ХОБЛ диагностирована у 9,63 % женщин 
(p<0,05), 40–49 лет — у 7,97 % (p>0,05), в 
группах среди женщин 50–59 лет и 60 лет и стар-
ше распространенность составила 11,69 и 15,89 %, 
соответственно.

При анализе респираторного анамнеза обсле-
дованных выяснили интересный факт: из числа лиц 
с установленным нами в ходе эпидемиологическо-
го исследования диагнозом ХОБЛ 31 чел. (2 чел. 
40–49 лет, 8 чел. 50–59 лет, 21 чел. 60 лет и стар-
ше) состоял на диспансерном учете с заболеванием 
дыхательной системы (хронический обструктив-
ный бронхит, ХОБЛ). При этом все случаи ранее 
установленных диагнозов относились к среднетя-
желому и тяжелому течению заболевания. Лица с 
ранее установленным диагнозом составляют 1,5 % 
от общей выборки обследованных нами лиц, или 

Таблица 1

Распространенность ХОБЛ среди мужчин и женщин

Возрастная 
группа, лет

Мужчины Женщины Общая выборка

всего
ХОБЛ

всего
ХОБЛ

всего
ХОБЛ

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

30–39 238 29 12,18 301 29 9,63 539 58 10,76

40–49 229 33 14,41 276 22 7,97* 505 55 10,89

50–59 248 53 21,37 325 38 11,69** 573 91 15,88

60 и старше 188 54 28,72 258 41 15,89** 446 95 21,30

Всего 903 169 18,72 1160 130 11,21*** 2063 299 14,49

Примечание. Достоверность различий указана в сравнении с соответствующей возрастной группой у мужчин. Здесь и в табл. 2–7: * p<0,05; 
** p<0,01; *** p<0,001



632

В. В. Косарев, С. А. Бабанов

10,37 % от числа лиц с установленным диагнозом 
ХОБЛ в ходе эпидемиологического исследования.

Это свидетельствуют о том, что наблюдается 
ярко выраженная гиподиагностика ХОБЛ на ам-
булаторном этапе и регистрируются, как правило, 
только случаи со среднетяжелым и тяжелым тече-
нием ХОБЛ.

Среди курящих мужчин ХОБЛ выявлена в 
32,04 % случаев, среди некурящих — в 6,22 %, 
то есть относительный риск развития ХОБЛ 
среди курящих в 5,15 раза выше (RR=5,1511, 
EF=80,59 %).

В общей выборке обследованных женщин 
ХОБЛ выявлена в 22,83 % случаев среди курящих 
и в 9,78 % среди некурящих, то есть относитель-
ный риск развития ХОБЛ среди курящих женщин 
в 2,33 раза выше (RR=2,3344, EF=57,16 %). 
В табл. 2, 3 представлена зависимость распро-
страненности ХОБЛ от табакокурения в различ-
ных возрастных группах.

Также интересна зависимость распространен-
ности ХОБЛ от интенсивности табакокурения. 
Среди мужчин, выкуривающих до 10 сигарет в 
сутки, доля больных с ХОБЛ составляет 22,43 %; 
мужчины, выкуривающие 10–20 сигарет в сутки, 
болеют ХОБЛ значительно чаще — 34,35 %; 
среди мужчин, выкуривающих более 20 сигарет 

в сутки, ХОБЛ встречается в большей доле слу-
чаев — 37,0 %. Среди женщин, выкуривающих в 
сутки до 10 сигарет, ХОБЛ выявлена в 18,18 %, 
среди выкуривающих 10–20 сигарет — в 24,0 % 
случаев.

Установлено, что среди мужчин, часто бо-
леющих острыми респираторными заболеваниями 
(ОРЗ), относительный риск развития ХОБЛ в 
1,99 раза выше, а среди женщин — в 2,02 раза 
выше, чем среди редко болеющих этими заболева-
ниями. Так, среди мужчин ХОБЛ диагностиро-
вана в 30–39 лет в 10,10 % случаев среди редко 
болеющих и в 22,50 % — среди часто болеющих, в 
40–49 лет — в 12,10 и 25,64 %, в 50–59 лет — в 
17,95 и 33,96 %, в 60 лет и старше — в 25,00 % 
и 40,91 %, соответственно (табл. 4). В общей 
мужской популяции ХОБЛ диагностирована у 114 
из 727 (15,68 %) редко болеющих ОРЗ и у 55 
из 176 (31,25 %) часто болеющих ОРЗ, p<0,01 
(RR=1,9929, EF=49,83 %).

Среди женщин ХОБЛ в 30–39 лет выявлена 
в 7,79 % случаев среди редко болеющих ОРЗ и в 
15,71 % — среди часто болеющих, в 40–49 лет — 
в 6,70 и 13,46 %, в 50–59 лет — в 9,63 и 21,82 %, 
в 60 лет и старше — в 13,53 и 25,49 %, соответ-
ственно (табл. 5). Среди всех женщин при анали-
зе эпидемиологической характеристики ХОБЛ по 

Таблица 3

Распространенность ХОБЛ среди курящих и некурящих женщин

Возрастная 
группа, лет

Всего

Некурящие Курящие

абс. число
ХОБЛ

абс. число
ХОБЛ

абс. число % абс. число %

30–39 301 232 16 6,89 69 13 18,84**

40–49 276 251 17 6,77 25 5 20,00*

50–59 325 305 32 10,49 20 6 30,00*

60 и старше 258 245 36 14,69 13 5 38,46

Всего 1160 1033 101 9,78 127 29 22,83*

Таблица 2

Распространенность ХОБЛ среди курящих и некурящих мужчин

Возрастная 
группа, лет

Всего

Некурящие Курящие

абс. число
ХОБЛ

абс. число
ХОБЛ

абс. число % абс. число %

30–39 238 90 8 2,22 148 27 18,24***

40–49 229 109 4 3,67 120 29 24,17***

50–59 248 146 9 6,16 102 44 43,14***

60 и старше 188 121 14 11,57 67 40 59,70***

Всего 903 466 29 6,22 437 140 32,04***

Примечание. Здесь и в табл. 3: достоверность различий указана в сравнении с некурящими
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признаку редко и часто болеющих: среди первых 
заболевание диагностируется у 87 женщин из 932 
(9,33 %) и среди вторых — у 43 из 228 (18,86 %), 
RR=2,0214, EF=50,53 % (p<0,01).

Среди обследованных мужчин ХОБЛ вы-
явлена в 13,33 % случаев у проживающих в эко-
логически благополучном Красноглинском районе 
и в 23,72 % — у проживающих в экологически 
неблагополучном Кировском районе (p<0,05). 
Таким образом, относительный риск развития 
ХОБЛ среди мужчин, проживающих в экологи-
чески неблагополучном районе, в 1,78 раза выше 
(RR=1,7794, EF=43,80 %).

В женской популяции ХОБЛ выявлена в 
9,04 % случаев у проживающих в экологиче-
ски благополучном Красноглинском районе и в 
13,11 % — среди проживающих в экологически 
неблагополучном Кировском районе (p<0,05). 
Таким образом, относительный риск развития 
ХОБЛ среди женщин, проживающих в экологи-
чески неблагоприятном районе, в 1,45 раза выше 
(RR=1,4502, EF=31,10 %). В табл. 6 и 7 пред-
ставлена зависимость распространенности ХОБЛ 
от экологических условий в различных возрастных 
группах среди мужчин и женщин.

Нами выявлена зависимость распространенно-
сти ХОБЛ от уровня образования человека, кото-

рый предопределяет уровень санитарной культуры 
и распространенность в популяции разных вредных 
привычек, в том числе и табакокурения, провоци-
рующих развитие респираторной симптоматики. 
ХОБЛ встречается среди мужчин с незакончен-
ным средним образованием в 31,16 % случаев, сре-
ди мужчин со средним и среднеспециальным об-
разованием — в 18,59 %, среди мужчин с высшим 
образованием — в 10,81 %.

Среди женщин с незаконченным средним об-
разованием ХОБЛ выявлена в 23,92 % случа-
ев, среди женщин со средним образованием — в 
6,02 %, среди женщин с высшим образованием — 
в 3,26 % случаев.

ХОБЛ диагностирована в 31,93 % случаев 
среди мужчин с семейным анамнезом по заболе-
ваниям легких и в 16,71 % — среди мужчин без 
семейного анамнеза (p<0,05), то есть относитель-
ный риск развития заболевания при отягощенной 
наследственности по заболеваниям легких в 1,91 
раза выше (RR=1,9108, EF=47,67 %).

ХОБЛ встречается в 22,13 % среди женщин 
с семейным анамнезом по заболеваниям легких 
и в 8,30 % случаев — среди женщин без отяго-
щенной наследственности по заболеваниям легких 
(p<0,05), то есть относительный риск развития 
болезни в 2,67 раза выше у женщин с отягощенным 

Таблица 4

Распространенность ХОБЛ среди мужчин в зависимости от частоты заболеваемости ОРЗ

Возрастная 
группа, лет

Редко болеющие Часто болеющие

всего
ХОБЛ

всего
ХОБЛ

абс. число % абс. число %

30–39 198 20 10,10 40 9 22,50

40–49 190 23 12,10 39 10 25,64*

50–59 195 35 17,95 53 18 33,96*

60 и старше 144 36 25,00 44 18 40,91

Всего 727 114 15,68 176 55 31,25***

Примечание. Здесь и в табл. 5: достоверность различий указана в сравнении с группой редко болеющих ОРЗ

Таблица 5

Распространенность ХОБЛ среди женщин в зависимости от частоты заболеваемости ОРЗ

Возрастная 
группа, лет

Редко болеющие Часто болеющие

всего
ХОБЛ

всего
ХОБЛ

абс. число % абс. число %

30–39 231 18 7,79 70 11 15,71

40–49 224 15 6,70 52 7 13,46

50–59 270 26 9,63 55 12 21,82*

60 и старше 207 28 13,53 51 13 25,49

Всего 932 87 9,33 228 43 18,86***
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наследственным анамнезом по хроническим забо-

леваниям легких (RR=2,6662, EF=62,50 %).

Среди мужчин относительный риск развития 

ХОБЛ выше в 2,91 раза у лиц, имеющих хрони-

ческие заболевания верхних дыхательных путей 

(хронический тонзиллит, хронический ринит), чем 

у не имеющих (распространенность ХОБЛ — 

35,43 и 12,17 %, соответственно), RR=2,9113, 

EF=65,65 %. У женщин относительный риск раз-

вития ХОБЛ в 2,72 раза выше среди лиц с хро-

ническими заболеваниями верхних дыхательных 

путей, у которых она встречается в 19,06 против 

7,01 % случаев у женщин без хронических заболе-

ваний верхних дыхательных путей (RR=2,7189, 

EF=63,22 %).

В общей выборке мужчин относительный риск 

развития ХОБЛ в 1,32 раза выше среди упо-

требляющих избыточные количества алкоголя 

(RR=1,3178, EF=24,12 %), чем среди употре-

бляющих умеренные количества алкоголя (распро-

страненность ХОБЛ — 23,26 и 17,65 %, соот-

ветственно).

Такая же ситуация наблюдается и среди 

женщин: ХОБЛ встречается в 1,19 раза чаще 

у зло  употребляющих алкоголем — 13,21 % 

(RR=1,1998, EF=16,65 %), чем среди употребля-

ющих умеренные количества алкоголя — 11,01 %.

Таким образом, выявлена и изучена распро-

страненность ХОБЛ в крупном промышленном 

центре Среднего Поволжья, изучены ведущие 

факторы риска, главным из которых является та-

бакокурение. При этом, мы можем согласиться с 

мнением А. Г. Чучалина [5], А. В. Жесткова [3], 

что любые этиологические факторы риска ХОБЛ 

(фиброгенные аэрозоли, табакокурение) оказыва-

ют свое действие на фоне имеющейся наследствен-

ной предрасположенности, проявляющейся в боль-

шей чувствительности слизистой оболочки бронхов 

к аэрополлютантам, снижении местной иммунной 

реактивности, способствующей бактериальному 

инфицированию и возникновению инфекционно 

зависимых обострений этой болезни. По нашему 

мнению, несомненно, что повышенное содержание 

в атмосферном воздухе разных химических аэрозо-

лей — сернистого газа, оксидов азота — и других 

вредных веществ вызывает транзиторное повыше-

ние реактивности бронхов, бронхоконстрикцию, и 

поэтому проживание на загрязненных территориях 

можно расценивать как фактор риска развития за-

болеваний органов дыхания.

Таблица 6

Распространенность ХОБЛ среди мужчин в зависимости от экологических условий

Возрастная 
группа, лет

Экологически неблагополучный район Экологически благополучный район

всего
ХОБЛ

всего
ХОБЛ

абс. число % абс. число %

30–39 121 19 15,70 117 10 8,55

40–49 120 21 17,50 109 12 11,01

50–59 131 37 28,24 117 16 13,68**

60 и старше 96 34 35,42 92 20 21,74

Всего 468 111 23,72 435 58 13,33***

Примечание. Здесь и в табл. 7: достоверность различий указана в сравнении с группой лиц, проживающих в экологически 
неблаго приятном районе

Таблица 7

Распространенность ХОБЛ среди женщин в зависимости от экологических условий

Возрастная 
группа, лет

Экологически неблагополучный район Экологически благополучный район

всего
ХОБЛ

всего
ХОБЛ

абс. число % абс. число %

30–39 163 19 11,66 138 10 3,25

40–49 140 14 10,00 136 8 5,88

50–59 176 22 12,50 149 16 10,74

60 и старше 139 26 18,71 119 15 12,61

Всего 618 81 13,11 542 49 9,04*
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Повышенная распространенность ХОБЛ при 
хронических заболеваниях верхних дыхательных 
путей, по всей видимости, связана с тем, что при 
хроническом тонзиллите, который является очагом 
хронической инфекции, облегчается проникнове-
ние инфекции в бронхиальное дерево, а при хро-
ническом рините происходит нарушение обезвре-
живания микроорганизмов и выведения пылевых 
и химических аэрозолей из верхних дыхательных 
путей.

Заключение

Таким образом, клинико-эпидемиологическое 
исследование распространенности хронической 
обструктивной болезни легких в Самаре показало, 
что истинная распространенность этого заболева-
ния составляет 14,49 % среди всех обследованных, 
диагностирована у 18,71 % мужчин и 11,21 % жен-
щин. Ведущими факторами риска болезни являют-
ся пожилой возраст, мужской пол, табакокурение, 
перенесенные респираторные инфекции, хрони-
ческие заболевания верхних дыхательных путей, 
экологическое неблагополучие, отсутствие семьи, 
низкий образовательный уровень, злоупотребле-
ние алкоголем.

Данные проведенного исследования пока-
зывают, что популяционная распространенность 

хронической обструктивной болезни легких в 
Самаре, крупном промышленном центре Среднего 
Поволжья, согласуется с данными о распростра-
ненности заболевания в других крупных промыш-
ленных центрах Российской Федерации, имеет 
возрастзависимые особенности среди мужчин и 
женщин несколько ниже, чем в более урбанизиро-
ванных, промышленно развитых европейских стра-
нах и популяциях промышленных рабочих.
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The research presents the authors’ analysis of epidemiology of chronic obstructive pulmonary 

disease (COPD) in a big industrial city of Middle Volga. 2 063 persons (903 men and 1 160 women) 

were examined in four age groups (30–39 years, 40–49 years, 50–59 years, 60 years and upward) in 

Kirovskiy and Krasnoglinskiy districts of Samara. COPD was found out in 14,49 % among 2 063 exam-

ined people (30–39 years — 10,76 %, 40–49 years — 10,89 %, 50–59 years — 15,88 %, 60 years and 

upward — 21,30 %). COPD was found out in 18,72 % among 903 examined men and in 11,21 % among 

1 160 examined women. The data proved that leading risk factors of COPD are male sex, age, smoking, 

ecology, genetic predisposition, level of the education, marriage status.
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Одной из проблем людей пожилого и старческого 

возраста является снижение остроты зрения. В первую 

очередь, это связано с развитием инволюционной цен-

тральной хориоретинальной дистрофии, которая яв-

ляется самой частой причиной потери остроты зрения 

у людей старше 60 лет. Поэтому поиск путей защиты и 

поддержания зрительных функций больных пожилого 

и старческого возраста является важной задачей как 

офтальмологии, так и гериатрии.

Ключевые слова: возраст, сетчатка, дистрофиче-

ские заболевания, макулодистрофия, инволюционная 

центральная хориоретинальная дистрофия, пептидные 

биорегуляторы

Старение — новый этап в жизни человека. 
Во время этого этапа жизни в организме человека 
происходят разные возрастные изменения, кото-
рые развиваются неравномерно в различных орга-
нах и тканях. Эти изменения являются одними из 
многих, участвующих в механизме возникновения 
ряда возрастных заболеваний, и в частности — 
дистрофических заболеваний сетчатки. Основным 
заболеванием данной группы является инволюци-
онная центральная хориоретинальная дистрофия 
(ИЦХРД) [7, 34, 42].

На протяжении XX в. доля пожилых людей 
в общей численности населения Земли постоянно 
увеличивалась. Ожидается, что эта тенденция со-
хранится и в XXI в. По данным статистики 1950 г., 
пожилые люди и люди старческого возраста со-
ставляли 8 % мирового населения, в 2000 г. — уже 
10 %, а в 2050 г., по прогнозам ООН, их доля до-
стигнет 21 % и составит около 2 млрд чел. [22].

ИЦХРД встречается в 40 % случаев среди 
лиц старше 40 лет [46] и в 58–100 % случаев у 
людей старше 60 лет [61]. Данное заболевание яв-
ляется ведущей причиной необратимого снижения 
центрального зрения, приводящей к слепоте [12, 
55], которое занимает третье место в структуре 
заболеваемости органа зрения (после глаукомы и 
диабетической ретинопатии) в старшей возрастной 
группе [50, 58].

В США 10 % лиц от 65 до 75 лет и 30 % 
старше 75 лет имеют потерю центрального зре-
ния вследствие ИЦХРД [47]. Терминальная ста-
дия ИЦХРД (слепота) встречается у 1,7 % всего 
населения старше 50 лет и около 18 % населения 
старше 85 лет. В России заболеваемость пожилых 
людей ИЦХРД составляет 15 чел. на 1 тыс. насе-
ления [11].

Несмотря на многочисленные исследования, 
посвященные дистрофическим заболеваниям, эти-
ология и патогенез этих патологических состояний 
остаются до настоящего времени окончательно не 
выясненными. Однако известно, что это инволю-
ционный процесс, о чем свидетельствует прямая 
зависимость частоты возникновения ИЦХРД от 
возраста [53, 55].

В результате старения организма происходят 
процессы дегенерации наиболее важных оболо-
чек глаза — сосудистой и сетчатой. Считается, 
что ИЦХРД — это хронический дистрофический 
процесс в хориокапиллярном слое, базальной пла-
стинке (мембране Бруха) и пигментном эпителии 
сетчатки [13, 53].

Ухудшение кровообращения и транскапилляр-
ного обмена веществ в оболочках глаза на фоне 
общих инволюционных изменений и снижения 
адаптационных возможностей организма создают 
условия для возникновения патологических про-
цессов в этих структурах глаза, что и является пер-
вопричиной дегенерации сетчатки [40].

Однако возрастные изменения в сетчатке дале-
ко не во всех случаях приводят к развитию сениль-
ной макулодистрофии, — она выявляется только у 
30 % лиц старше 60 лет [48, 53]. Многие авторы 
отводят первостепенную роль в этиологии инволю-
ционного процесса генетической предрасположен-
ности [36, 57].
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В патогенезе ИЦХРД большую роль играет 
атеросклероз. Ранее атеросклероз рассматривали 
только как физиологическое проявление возраст-
ных изменений сосудистой системы [15]. В настоя-
щее время его считают патологическим процессом, 
поражающим чаще лиц пожилого и старческого 
возраста. Гистологические и гистохимические ис-
следования подтвердили атероматозные изменения 
мембраны Бруха и собственно сосудистой оболочки 
(хориоидеи) в заднем полюсе глаза у 75 % больных 
с атеросклерозом. Одним из молекулярных меха-
низмов патогенеза ИЦХРД является окислитель-
ный стресс сетчатки — нарушение баланса между 
системами генерации и детоксикации активных 
форм кислорода [62]. Вместе с тем, важную роль 
в развитии заболевания играют также иммунные, 
аутоиммунные процессы, метаболические наруше-
ния, курение, влияние света, различных инфекций, 
токсических веществ [7, 18]. Имеются указания на 
связь заболевания с изменениями нейрогумораль-
ной и вегетосимпатической регуляции, приводящи-
ми к нарушению трофики [18, 24].

Сосудистые и дистрофические изменения сет-
чатой и сосудистой оболочек глаза в пожилом и 
старческом возрасте широко распространены и 
многообразны в своих клинических проявлениях. 
В связи с этим, описание заболевания в отече-
ственной и зарубежной литературе происходило 
под разными названиями: центральная хориоре-
тинальная дистрофия (сухая и влажная формы), 
сенильная макулярная дегенерация, атеросклеро-
тическая макулодистрофия, возрастная макулоди-
строфия, дисковидная дегенерация сетчатки (дис-
трофия Кунта–Юниуса) и другими.

В зарубежной офтальмологической практике 
применяют, в основном, классификации AREDS 
(Age-related Eye Disease Study) и Wisconsin Age-
related Maculopathy Grading System, определение 
«связанная с возрастом макулярная дегенерация», 
которые являются удобными для клинической 
практики и отражают основные стадии заболева-
ния [44, 45]. В 1990 г. Л. А. Кацнельсон пред-
ложил наиболее подходящий, патогенетически 
обоснованный термин «инволюционная централь-
ная хориоретинальная дистрофия». Традиционно 
патогенетически принято выделять две формы 
ИЦХРД — сухую и влажную. Сухая форма — 
атрофическая, образуется в результате накопления 
липофусцина под сетчаткой в виде микроскопи-
ческих бугорков — друз. Для этой формы маку-
лодистрофии характерно медленное, постепенное 
снижение остроты зрения. Сухая форма ИЦХРД 

встречается чаще (90 % случаев) и медленно про-
грессирует.

Приблизительно у 10–20 % больных инво-
люционные изменения хориоидеи сочетаются с 
выраженной патологией сетчатки (деструкцией 
пигментного эпителия) [23]. Таким образом, сухая 
форма ИЦХРД постепенно переходит во влажную, 
протекающую тяжелее. В результате инволюции в 
хориоидее и сетчатке глаз происходит нарушение 
нормального соединения пигментного эпителия с 
мембраной Бруха, появляется хориоидальная экс-
судация. Этот процесс приводит к формированию 
экссудативной (серозной) отслойки пигментно-
го эпителия, к отслойке нейроэпителия сетчатки. 
Ишемия сетчатки стимулирует выброс вазопроли-
феративного фактора, вызывающего прорастание 
новообразованных сосудов через дефекты мембра-
ны Бруха под пигментный или нейроэпителий [7]. 
Такой процесс называется «неоваскуляризацией». 
Новообразованные сосуды хрупки и проницаемы 
для крови, что ведет к ретинальным геморрагиям. 
В результате длительно существующей отслойки 
пигментного эпителия формируется фиброваску-
лярный рубец, что значительно утяжеляет течение 
заболевания. Поэтому для этой формы ИЦХРД 
характерно достаточно резкое, внезапное сниже-
ние остроты зрения (в течение нескольких дней, 
недель). Влажная форма макулодистрофии про-
грессирует значительно быстрее, чем сухая, и 
практически всегда проявляется у тех пациентов, 
которые уже страдают сухой макулодистрофией.

Степень тяжести процесса и потери централь-
ного зрения зависит от формы ИЦХРД и близости 
процесса к центральной ямке сетчатки. Замечено, 
что парный глаз поражается не позднее, чем через 
пять лет после заболевания первого [65].

Именно двустороннее расположение дистро-
фических изменений сетчатки глаз в 60 % случаев, 
их асимметричность и центральная локализация 
патологических изменений при ИЦХРД [43, 47] 
приводят к ограничению, а затем и невозможности 
выполнения привыч ной работы на близком рас-
стоянии (трудности при письме и чтении, вожде-
нии машины, просмотре телевизионных передач, 
работе с компьютером) [11, 61].

Низкие зрительные функции крайне отрица-
тельно сказываются на качестве жизни пожилого 
пациента, приводя его, в конечном итоге, к поте-
ре способности к самообслуживанию. Выход на 
первичную инвалидность из-за ИЦХРД отмечен 
у 11 % лиц работоспособного возраста [17]. Все 
вышеперечисленное свидетельствует об полиэтио-
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логичности данного заболевания и сложном меха-
низме патогенеза ИЦХРД. Поэтому разработка 
стандартов лечения, направленных на поддержание 
зрительных функций больных пожилого и старче-
ского возраста, является в настоящее время важной 
и актуальной задачей [26,30].

За более чем столетнюю историю научного 
изучения возрастных изменений макулы были соз-
даны и апробированы многие подходы к лечению 
этого заболевания. На данный момент времени 
достигнуты значительные успехи в разработке па-
тогенетически ориентирован ных методов лечения 
и методов устойчивой стабилизации зритель ных 
функций при возрастных макулодистрофиях.

Сейчас существует большое количество мето-
дов лечения ИЦХРД, однако выбор метода зави-
сит от стадии заболевания. Согласно современным 
представлениям, лечение при данной патологии 
должно:

• устранять экссудативно-геморрагические 
про явления заболевания (кровоизлияния, отложе-
ния липо протеидов, серозный отек);

• лимитировать возникновение и активность 
субрети нальных неоваскулярных мембран;

• предотвращать апоптоз клеточных элементов 
сетчатки, а также способствовать их репарации;

• улучшать гемодинамику, микроциркуляцию 
макулярной зоны;

• стимулировать обменные процессы в сетчат-
ке.

В связи с этим, лечение должно быть ком-
плексным, систематическим, длительным и долго-
срочным [20].

Современная терапия ИЦХРД включает три 
основных направления — это консервативная (ме-
дикаментозные и немедикаментозные методы ле-
чения), лазерная терапия и хирургическое лечение 
[8].

В зависимости от точки приложения, консер-
вативная терапия делится на два основных направ-
ления — медикаментозное и немедикаментозное.

При первых проявлениях ИЦХРД использу-
ют щадящие и стимулирующие профилактические 
методики. В этом случае ключевыми являются 
диета в комплексе с медикаментозным лечением, 
использованием антиоксидатных средств и кор-
рекция образа жизни [56]. Одним из направлений 
профилактического лечения дистрофических забо-
леваний сетчатки является применение лекарствен-
ных препаратов, получаемых из растительного 
сырья, которые содержат различные биофлаво-
ноиды и антоцианозиды. Длительное время с этой 

целью использовали препараты из плодов черники. 
Антоцианозиды и флавоноиды оказывают анти-
оксидантное действие, укрепляют стенку сосудов, 
способствуют улучшению трофики сетчатки за счет 
коррекции микроциркуляции, транскапиллярного 
обмена и восстановления тканевых механизмов за-
щиты [2, 9, 51]. Лютеинсодержащие препараты яв-
ляются средством для повышения плотности маку-
лярного пигмента, тем самым они предупреждают 
развитие патологических изменений в центральной 
зоне сетчатки [16, 43]. Лютеин выполняет функ-
цию светофильтра, осуществляет антиоксидантную 
защиту. Эпидемиологические исследования пока-
зывают, что заболеваемость ИЦХРД снижается 
при высоком потреблении антиоксидантов [28].

В настоящее время в клинической практике 
используют антиоксидантные комплексы, вклю-
чающие каротиноиды и антоцианозиды. К таким 
антиоксидантным комплексам относится Стрикс 
Форте, Окувайт Лютеин, Витрум вижен.

Медикаментозное лечение ИЦХРД при бо-
лее выраженных проявлениях включает сосудо-
расширяющие и сосудоукрепляющие, антискле-
ротические и липотропные препараты, витамины, 
микроэлементы и биостимуляторы [8, 18, 20]. При 
выборе сосудорасширяющего препарата учитыва-
ют специфические требования офтальмологии на 
фоне общетерапевтического действия препарата. 
Последний должен оказывать избирательное вли-
яние на периферические и церебральные сосуды. 
Но не каждый ангиотропный препарат перифери-
ческого действия влияет на глаз. Кроме того, чрез-
мерное расширение церебральных сосудов может 
вызывать неблагоприятное для глаз перераспреде-
ление крови в системе внутренней сонной артерии. 
Препарат не должен снижать общее артериальное 
давление. Большинство вазодилататоров, как из-
вестно, снижает уровень артериального давления, 
что может привести к нарушению баланса между 
интравазальным и экстравазальным давлением. В 
этом случае сосуды сетчатки, особенно хориоидеи, 
подвергаются компрессии, что вместо оживления 
кровообращения может привести к противополож-
ному состоянию — ишемии.

Однако не стоит забывать, что частое и дли-
тельное применение сосудорасширяющих препа-
ратов может приводить к нежелательным послед-
ствиям: побочным явлениям, нарушению общей 
гемодинамики, снижению терапевтической эффек-
тивности из-за привыкания к препарату. Кроме 
того, после отмены вазодилататора гемодинамиче-
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ские показатели очень быстро приходят к исходно-
му уровню.

Немедикаментозные методы консервативного 
лечения включают озонотерапию, радиотерапию, 
гипербарическую оксигенацию, карбогенотерапию, 
иглорефлексотерапию, физиотерапию (ультрафо-
нофорез, электрофорез лекарственных препаратов, 
магнитотерапия) [2]. Данные методы лечения при-
влекают тем, что воздействуют на патологический 
процесс, существенно сокращая фармакологиче-
скую нагрузку на пациента и при этом способствуя 
улучшению функционального состояния различных 
органов и систем. Комплексное консервативное ле-
чение пациентов, страдающих ИЦХРД, как пра-
вило, проводится курсами два раза в год (весна–
осень). При этом необходимо помнить, что любое 
лечение обязательно нужно согласовывать с тера-
певтом с учетом общесоматических заболеваний.

Большинство авторов признают, что традици-
онная консервативная терапия эффективна лишь 
на ранних стадиях процесса и результаты ее неста-
бильны, поэтому вопросы эффективности лечения 
или, как минимум, устойчивой стабилизации зри-
тельных функций при ИЦХД приобретают все 
большую актуальность.

В случаях, когда диагностируется экссудатив-
ная форма ИЦХРД, показано не только медика-
ментозное лечение, но и инвазивные методы. Также 
широко применяют и лазерную терапию. Для ме-
дикаментозного лечения экссудативной формы 
ИЦХРД применяют кортикостероиды и ингиби-
торы ангиогенеза или препараты-блокаторы сосу-
дистого эндотелиального фактора роста [VEGF].

При лечении стероидами стоит учесть, что один 
из их главных побочных эффектов — возможность 
повышения внутриглазного давления.

К анти-VEGF препаратам относятся «Рани-
бизумаб» (Ranibizumab), «Пегаптаниб» (Pegap-
tanib), «Анекортав» (Anecortave) [8]. Ком-
мерческими названиями представителей данной 
группы препаратов являются «Люцентис» и 
«Авастин». Эти препараты позволяют уменьшить 
рост аномальных кровеносных сосудов, посколь-
ку блокируют специфические VEGF-рецепторы, 
препятствуют активации VEGF, при этом снижа-
ют проницаемость сосудов, тем самым они умень-
шают экссудацию и способствуют сохранению 
нервных клеток центральной зоны сетчатки, сле-
довательно, замедляют потерю зрения. Данные ле-
карственные вещества вводятся интравитреально. 
Однако в этом методе лечения есть свои недостат-
ки, поскольку курс лечения требует проведения не-

однократных травматичных инъекций. Как и при 
других инвазивных методах лечения, существует 
определенный риск возникновения осложнений, 
связанных с угрозой повреждения, инфицирования 
глазного яблока.

В последние годы лазерное лечение достиг-
ло значительного прогресса с появлением фото-
динамической терапии [8]. Это относительно 
новый метод лечения влажной формы ИЦХРД. 
Для проведения данного вмешательства вначале 
определяют размер неоваскулярного (сосудисто-
го) поражения сетчатки при помощи специального 
исследования — флюоресцентной ангиографии и 
серии компьютерных снимков глазного дна. После 
определения степени выраженности патологиче-
ских изменений сетчатки проводят внутривенное 
введение фотосенсибилизатора. Ведущим фото-
сенсибилизатором в России является препарат 
«Визудин», который первично адгезируется на 
стенках новообразованных и патологических сосу-
дов и, в минимальной степени, на стенках здоро-
вых сосудов, и практически не оказывает влияния 
на сетчатую оболочку глаза. Активация фотосен-
сибилизатора с помощью нетермального лазерного 
воздействия приводит к биохимической реакции, 
вследствие которой происходит тромбирование и, в 
конце концов, разрушение «маркированных» ново-
образованных сосудов [41].

Фотодинамическая терапия повысила шан-
сы сохранения зрительных функций у пациентов 
с влажной формой ИЦХРД. Однако не следует 
расценивать данный метод как самый лучший, так 
как эта процедура не обладает лечебным эффек-
том и не восстанавливает уже потерянного зрения. 
При успешном проведении она позволяет предот-
вратить дальнейшее развитие болезни. С другой 
стороны, лазерная фотокоагуляция небезопасна, 
не исключена полная потеря зрения, поскольку 
при любом лазерном воздействии здоровые ткани 
также подвергаются разрушению. Поэтому перед 
процедурой тщательно обсуждается возможность 
индивидуального риска с лечащим врачом.

Ориентацию поиска хирургических методов 
лечения определило нарушение микроциркуляции 
заднего отдела глаза как одно из звеньев патоге-
неза возрастной макулодистрофии. В связи с этим, 
главной задачей хирургии явилось улучшение кро-
воснабжения макулярной зоны. Первые операции 
пытались решить эту задачу за счет снижения 
внутриглазного давления при помощи повтор-
ных парацентезов или задней трепанации склеры 
[18]. В дальнейшем стали использовать реваску-
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ляризирующие операции, которые заключались 
в подведении к заднему полюсу глаза различных 
трансплантатов [1]. Но у этих операций есть свои 
недостатки — травматичность и угроза таких 
осложнений, как гемофтальм и отслойка сетчатки. 
В итоге, стали применять другой тип хирургических 
вмешательств — вазоконструктивные операции: 
перевязка или пересечение вортикозных вен [37] и 
пересечение ветвей поверхностной височной арте-
рии. Однако если в результате подобных операций 
биоэлектрическая активность макулярной зоны 
сетчатки в послеоперационном периоде возраста-
ет, то скотопические компоненты электроретино-
граммы, отражающие функциональное состояние 
периферических отделов сетчатки, угнетаются. Это 
ограничивает возможности применения метода. 
В настоящее время преобладает мнение о неэффек-
тивности этих операций при транссудативных про-
цессах [24].

Более перспективным направлением в лечении 
экссудативной макулодистрофии считаются эндо- 
и трансвитреальные методы макулярной хирургии 
[49]. Разработаны методики хирургического уда-
ления субфовеолярных мембран разной этиологии, 
в том числе и при возрастной макулодистрофии 
[39]. Однако хирургическая травма пигментного 
эпителия сетчатки приводит к атрофии хориокапил-
лярного слоя. Для уменьшения повреждения маку-
лы в последние годы стали выполнять операции 
по транслокации сетчатки; это позволяет сместить 
макулу, перевести субфовеолярную неоваскуляр-
ную мембрану в экстрафовеолярную и выполнить 
ее лазерную коагуляцию [63]. Однако операции 
эти травматичны и приводят в ряде случаев к та-
ким тяжелым осложнениям, как разрывы сетчатки, 
отслойка сетчатки, пролиферативная витреорети-
нопатия, эндофтальмит и др. Кроме того, почти в 
половине случаев в течение первых 6 мес проис-
ходит рецидив неоваскуляризации, что требует по-
вторного лазерного или оперативного лечения [54]. 
Даже в случае успеха операции в значительной 
части случаев наблюдается угнетение макулярной 
электроретинограммы [59].

Для предотвращения атрофии хориокапил-
лярного слоя вследствие травмы, неизбежной при 
хирургических вмешательствах, затрагивающих 
макулярную зону, в самые последние годы пред-
принимаются попытки трансплантации ретиналь-
ного пигментного эпителия — аутологичного, фе-
тального или гомологичного, а также пигментного 
эпителия радужки. Такие операции успешно прово-
дят на животных [52]. Имеется также опыт транс-

плантации клеток пигментного эпителия пациентам 
с возрастной макулодистрофией [60]. Серьезной 
проблемой является отторжение трансплантатов 
[64]. Результаты подобных операций до сих пор 
дискутируются [38, 64].

К сожалению, современные методы лечения 
ИЦХРД ставят своей целью лишь сохранение име-
ющегося зрения и не приводят к обратному разви-
тию дистрофического процесса. Кроме того, прове-
дение хирургического и лазерного лечения требует 
наличия сложной дорогостоящей аппаратуры и вы-
сококвалифицированных медицинских кадров, что 
в современных российских условиях возможно 
только в специализированных офтальмологических 
центрах крупных городов. Отдаленность места 
проживания от города или ограничение подвиж-
ности пациентов старшей возрастной группы из-за 
низкого зрения или тяжелой соматической пато-
логии часто исключают возможность такого лече-
ния. Поэтому совершенно очевидна необходимость 
внедрения в медицинскую практику, помимо высо-
котехнологичных и дорогостоящих, более дешевых 
и доступных способов лечения, которые могли бы 
быть осуществлены на поликлиническом уровне 
или на дому.

Последние десятилетия характеризуются ак-
тивным изучением механизмов биологической ре-
гуляции физиологических процессов в норме и па-
тологии. Пептидные биорегуляторы представляют 
собой комплексы полипептидов, выделенных из 
органов и тканей животных, с молекулярной мас-
сой 1 000–10 000 Да. Пептидные биорегуляторы 
за счет их способности индуцировать или ингиби-
ровать синтез других пептидов рассматривают как 
саморегулирующуюся систему, способную обеспе-
чить гомеостаз организма. Таким образом, в осно-
ву функционирования биологической регуляции 
положен принцип регуляторного пептидного каска-
да. По данным ряда авторов, экзогенное введение 
регуляторных пептидов или их эндогенный вы-
брос ведет к высвобождению пептидов, для кото-
рых исходный пептид служил индуктором. В свою 
очередь, последние регуляторные пептиды могут 
служить индукторами выхода следующей группы 
пептидов и т. д. Следовательно, эффекты от при-
менения пептидов могут наступать спустя некото-
рое время, а сохраняться достаточно долго [10]. 
К тому же, биорегулирующую терапию отличает 
ряд существенных достоинств от других совре-
менных методов лечения, и в первую очередь — 
патогенетическая обоснованность. При любом 
пато логическом процессе происходит нарушение 
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регуляции переноса информационных молекул 
между клетками, что неизбежно приводит к раз-
витию патологии. Таким образом, усиление синте-
за регуляторных пептидов в самом организме или 
введение их извне будет сопровождаться ликвида-
цией патологического процесса и восстановлением 
утраченных функций. Пептидные биорегуляторы, 
помимо прочих достоинств, оказывают тканеспе-
цифическое действие [32, 33].

Многолетний опыт использования пептидных 
биорегуляторов в клинической практике показал 
высокую эффективность данного класса веществ в 
разных областях медицины, в том числе в офталь-
мологии [3, 14, 19, 21, 25, 27, 31, 35]. Ведущие 
российские врачи-офтальмологи считают исполь-
зование пептидных биорегуляторов перспективным 
направлением консервативной терапии дистрофи-
ческих заболеваний сетчатки [20].

Ведущим пептидным биорегулятором в об-
ласти офтальмологии является Ретиналамин®. 
В 1985 г. из сетчатки глаза крупного рогатого 
скота В. Х. Хавинсон и соавт. [29, 31] выдели-
ли комплекс пептидов, стимулирующий функцию 
сетчатки глаза, который получил название ретилин 
(впоследствии переименован в Ретиналамин®). 
Рети нал амин включен в государственную Фарма-
копею РФ. Установлено, что препарат регулирует 
процессы метаболизма в сетчатке, стимулирует 
функции клеточных элементов сетчатой оболоч-
ки, способствует улучшению функционального 
взаимодействия пигментного эпителия и наружных 
сегментов фоторецепторов при различной патоло-
гии сетчатки, усиливает активность ретинальных 
макрофагов, оказывает нормализующее влияние на 
коагуляцию крови и обладает выраженным протек-
торным эффектом в отношении сосудистого эндо-
телия [4, 27, 31].

Ретиналамин при ИЦХРД применяют с нача-
ла 90-х гг. Проведенные исследования показали, 
что он наиболее эффективен при лечении началь-
ной стадии ИЦХРД, неэкссудативных формах и 
формах с преимущественными изменениями в пиг-
ментном эпителии сетчатки [5, 6].

Было отмечено, что лица молодого возраста, 
имеющие ранние стадии развития заболевания, 
оказались более восприимчивыми к лечению и да-
вали более быстрое и стойкое повышение остроты 
зрения, чем лица старшего возраста с далеко за-
шедшими или терминальными стадиями. К тому 
же, с увеличением количества проведенных курсов 
положительный эффект потенцируется. Это было 
отмечено при исследовании остроты зрения в ди-

намике, суммарных границ поля зрения, при визо-
контрастометрии и при электрофизиологических 
исследованиях.

Анализ данных биохимического исследования 
показал, что при применении Ретиналамина фер-
ментных сдвигов в сыворотке крови больных и 
изменений метаболизма не получено, то есть пре-
парат не оказывает влияния на функцию печени, 
сердца, поджелудочной железы. Общая сверты-
ваемость крови имеет незначительную тенденцию 
к гипокоагуляции за счет увеличения времени ре-
кальцификации плазмы, то есть препарат обладает 
мягким антикоагулянтным свойством.

Анализ результатов контрольных осмотров по-
мог разработать рекомендации по кратности про-
ведения курсов Ретиналамина:

• 2 раза в год при начальной стадии;

• 3 раза в год при развитой и далекозашедшей 
стадиях;

• 4 раза в год при терминальной стадии.
Рекомендуется парабульбарное введение пре-

парата или введение под кожу виска.
Поскольку основное место в гериатрической 

практике, вообще, и в лечении инволюционных по-
ражений сетчатки, в частности, занимает именно 
медикаментозная терапия, необходима рациональ-
ная тактика лечения, обеспечивающая наибольшую 
эффективность при минимальном риске осложне-
ний. Все это определяет актуальность поиска ме-
тодов лечения инволюционных заболеваний с при-
менением небольшого количества лекарственных 
средств, не требующих сложных способов введе-
ния, которые могут быть осуществлены на дому 
средним медицинским работником, членами семьи 
пациента или даже им самим.

В последнее время в Санкт-Петербургском 
институте биорегуляции и геронтологии получены 
обнадеживающие результаты применения таблети-
рованных форм биорегуляторов. Ведущим препа-
ратом в данном случае является синтетический пеп-
тидный биорегулятор Нормофтал. Проводились 
исследования, доказавшие положительное влияние 
Нормофтала на динамику остроты зрения, показа-
телей биоэлектрической активности нейронов ма-
кулярной зоны сетчатки (по данным макулярной 
электроретинографии), а также на стабилизацию 
и улучшение зрительных функций по результатам 
визометрии, компьютерной периметрии, электро-
физиологического исследования. Клинические ис-
следования доказали, что применение пептидного 
препарата «Нормофтал» существенно облегчает 
лечение больных пожилого и старческого возрас-
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та с ограничением подвижности, с наличием со-
четанной тяжелой соматической патологии, в от-
даленных местах проживания. Препарат обладает 
хорошей переносимостью, не вызывает побочного 
действия у абсолютного большинства больных.

Оценивая эффективность проводимого лечения 
ИЦХРД пептидными биорегуляторами, можно 
с уверенностью говорить о перспективности при-
менения синтетических пептидов. Данный метод 
лечения способствует значительному улучшению 
зрительных функций, нормализации общесомати-
ческого статуса пожилых пациентов и, как мини-
мум, стабилизации дистрофических изменений в 
сетчатке.

Несомненно, что дальнейший поиск новых 
комплексных подходов к ле чению инволюционной 
макулодистрофии является на сегодня весьма акту-
альным.
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В работе представлены данные эпидемиологиче-

ского стоматологического обследования 1 тыс. чел. 

среднего, пожилого и старческого возраста. Изучена 

распространенность и интенсивность течения основ-

ных стоматологических заболеваний (кариеса, пато-

логии пародонта и слизистой оболочки полости рта, 

височно-нижнечелюстного сустава и жевательных 

мышц). Установлены показатели нуждаемости людей 

различных возрастных групп в зубном протезировании. 

Определен уровень оказания стоматологической по-

мощи, который в группе людей пожилого и старческого 

возраста является недостаточным. Сделаны рекомен-

дации по улучшению оказания стоматологической по-

мощи людям пожилого и старческого возраста.

Ключевые слова: кариес, пародонтит, пародонтоз, 

геронтостоматология, уровень стоматологической по-

мощи, нуждаемость в протезировании

Практическое внедрение эффективных мето-
дов профилактики и лечения стоматологических 
заболеваний на протяжении последних 10–15 лет 
устойчиво занимает одно из важных мест в ис-
следованиях отечественных и зарубежных сто-
матологов [1]. Тем не менее, результаты этих 
исследований мало ощутимы для практических 
специалистов. Например, распространенность за-
болеваний пародонта среди взрослого населения в 
нашей стране по-прежнему составляет 95–100 % 
[2]. В то же время, основной причиной потери 
зубов у больных старше 50 лет является как пато-
логия пародонта, так и хронические одонтогенные 
периапикальные очаги инфекции и их обострения 
[1]. Потеря естественных зубов приводит к функ-
циональным нарушениям жевательного аппарата, а 
также отрицательно сказывается на работе органов 
пищеварительной системы и психоэмоциональном 
состоянии людей. Следует также отметить, что 
проблема профилактики и лечения стоматологиче-
ских заболеваний является не только медицинской, 
но и социальной, особенно для людей пожилого 
и старческого возраста [1]. Известно, что оценка 
критериев здоровья людей пожилого и старческого 
возраста включает интегральную оценку здоровья, 
степень их физической подвижности, социальную 
активность. Кроме того, наряду с показателями 
остроты зрения, слуха, в общую оценку здоро-

вья входит показатель сохранившихся зубов, их 
функциональной ценности, поскольку нарушение 
целостности жевательного аппарата и его функции 
приводит к снижению качества жизни пожилых 
людей и отрицательно влияет на процесс их соци-
альной адаптации.

Важное значение в связи с этим на этапе ам-
булаторной помощи приобретают новые подходы 
к совершенствованию организации стоматологи-
ческой помощи населению пожилого и старческого 
возраста. Имеются предложения по формирова-
нию в стоматологических поликлиниках специали-
зированных отделений геронтостоматологической 
помощи, а также по планированию в них лечебно-
профилактической работы по совершенствованию 
диагностики, этиопатогенетической терапии и 
профилактики основных стоматологических забо-
леваний пародонта с учетом особенностей их орга-
низма, направленных на своевременное выявление 
патологического процесса, его купирование, стаби-
лизацию, а также устранение стоматопатогенных 
факторов [1].

Вместе с тем, в литературе имеется недостаточ-
но данных о «возрастной» эпидемиологии основ-
ных стоматологических заболеваний, в том числе 
патологии пародонта. Единичные публикации по-
священы вопросам обеспеченности людей пожи-
лого и старческого возраста зубными протезами. 
Вместе с тем, дальнейшее совершенствование и 
повышение эффективности стоматологического 
лечения у людей пожилого и старческого возраста 
в амбулаторных условиях невозможно без научно 
обоснованного, оправданного и рационального ис-
пользования медицинских сил и средств органов 
здравоохранения. Эти вопросы тесно согласуются с 
целесообразностью осуществления у людей пожи-
лого и старческого возраста важнейших лечебно-
профилактических мер, таких как профессиональ-
ная гигиена полости рта, контроль гигиенических 
навыков пациента, рациональное зубное протези-
рование. Поэтому для повышения эффективности 
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лечения основных стоматологических заболеваний 
у пациентов пожилого и старческого возраста не-
обходимо изучение у них стоматологической забо-
леваемости, что является важной задачей для прак-
тического здравоохранения.

В связи с вышеизложенным мы сочли необхо-
димым проведение данного клинического исследо-
вания.

Материалы и методы

Для определения распространенности и интен-
сивности кариозного процесса, заболеваний паро-
донта, слизистой оболочки полости рта и языка, 
жевательных мышц, для оценки состояния зубных 
рядов и прикуса, а также потребности в ортопеди-
ческой стоматологической помощи проведено углу-
бленное стоматологическое обследование 1 тыс. 
чел. (370 мужчин и 630 женщин) от 40 до 89 лет 
(табл. 1).

Людей осматривали с использованием стомато-
логического зеркала и зонда, специального градуи-
рованного пуговчатого зонда для оценки состояния 
тканей пародонта.

Интенсивность кариеса зубов оценивали по 
индексу кариес–пломба–удаленные (КПУ), рас-
пространенность кариеса и нуждаемость людей в 
санации полости рта выражали в процентах.

Гигиеническое состояние полости рта (ин-
декс гигиены) определяли по Ю. А. Фёдорову 
и В. В. Володкиной [5], а патологические измене-
ния в пародонте оценивали с помощью комплексно-
го периодонтального индекса (КПИ) [4], который 
хорошо зарекомендовал себя в ранее проводимых 
эпидемиологических обследованиях населения 
Российской Федерации [1, 2]. КПИ (П. А. Леус, 
1988) применяли для более объективного суждения 
о динамике патологического процесса в пародонте 
и оценке интенсивности течения патологическо-
го процесса. Уровень стоматологической помощи 
(УСП) определяли по формуле: УСП=100 %–
К+А/КПУ•100, где К — среднее количество не-
леченных кариозных поражений, включая кариес 
пломбированного зуба; А — среднее количество 
удаленных зубов, не восстановленных протезами; 
КПУ — средняя интенсивность кариеса зубов 
обследованной группы людей. Значение индекса 
УСП: менее 10 % — плохой; от 10 до 49 % — не-
достаточный; от 50 до 74 % — удовлетворитель-
ный; 75 % и выше — хороший [3].

О нуждаемости пациентов в зубопротезирова-
нии судили по числу людей: с дефектами зубных 
рядов, ранее не замещенных зубными протезами; 

имеющих зубные протезы, а также нуждающихся 
в замене неполноценных зубных протезов в связи 
с их неудовлетворительными функциональными и 
эстетическими свойствами или как не удовлетво-
ряющих медицинским требованиям.

Результаты и обсуждение

Для правильного прогнозирования потребности 
людей пожилого и старческого возраста в стомато-
логической помощи, адекватной ее организации и 
выполнения полного объема плановой санации по-
лости рта необходимо четкое знание уровня стома-
тологической помощи, структуры основных стома-
тологических заболеваний.

Основные данные, полученные при анализе ре-
зультатов эпидемиологического стоматологического 
обследования и индексной оценки гигиенического 
состояния полости рта у людей пожилого и старче-
ского возраста, а также — для сравнения — людей 
среднего возраста, представлены в табл. 2, 3.

Из данных табл. 2 и 3 видно, что распростра-
ненность кариеса у людей пожилого возраста соста-
вила в среднем 85,5 % у мужчин и 92,3 % у жен-
щин, а показатель интенсивности кариеса (КПУ) у 
мужчин этой возрастной группы был 15,74 (К — 
1,24; П — 2,29; У — 12,45) и 14,67 — у женщин 
(К — 2,71; П — 4,07; У — 8,75).

Некариозные поражения зубов в виде пато-
логической стираемости и (или) клиновидных де-
фектов встречались в этом возрасте чаще у муж-
чин (18,5 % случаев), в то время как у женщин эта 
патология была распространена в 12,5 % случаев. 
Нуждаемость в лечении заболеваний зубов у лю-
дей пожилого возраста была высокой как у муж-
чин, так и у женщин и составляла 82,5 и 88,8 %, 
соответственно.

Заболевания слизистой оболочки полости рта 
чаще были распространены в этой возрастной 
группе у женщин — в 9,4 % случаев (красный 
плоский лишай, парестезия и т. п.). Такую же па-
тологию диагностировали у 4,5 % мужчин (лейко-

Таблица 1

Характеристика пациентов, включенных 
в эпидемиологическое стоматологическое обследование

Пол

Возраст обследованных, лет

Всегосредний, 
40–59

пожилой, 
60–74

старческий, 
75–89

Мужчины 95 200 75 370

Женщины 118 392 120 630

Всего 213 592 195 1000
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плакия, протезный стоматит, метеорологический 
хейлит и т. п.).

Дистрофическую патологию пародонта (паро-
донтоз) диагностировали в этом возрасте редко 
как у мужчин, так и у женщин, соответственно, в 
1,5 и 1,02 % случаев. Однако если в лечении гинги-
вита в этом возрасте нуждались 22 % мужчин, то 
среди женщин эта патология была распространена 
в 5,3 % случаев. Зато мужчины пожилого возраста 
реже страдали пародонтитом (52,5 %), чем жен-
щины (77 %). В снятии отложений зубного камня 
нуждались 74,5 % мужчин и 82,4 % женщин по-
жилого возраста.

Гигиеническое состояние полости рта, оце-
ниваемое по индексу гигиены Ю. А. Фёдо ро-
ва–В. В. Володкиной, не имело в этой возрастной 
группе людей значительных различий и в среднем 
составило 1,94–2,05 балла. Уровень гигиены по-
лости рта у мужчин и женщин пожилого возраста 
расцени вали как неудовлетворительный.

При оценке состояния тканей пародонта кро-
воточивость десен (положительная проба Айнамо) 
и положительную пробу Шиллера–Писарева об-
наруживали у 66,4 % мужчин и у 65,8 % женщин 
при показателе йодного числа Свракова, соответ-
ственно, 2,29±0,24 и 2,17±0,19, что говорило о 

наличии у них воспалительных заболеваний паро-
донта. В таких клинических случаях требуется обя-
зательное проведение профессиональной контро-
лируемой гигиены полости рта.

Наддесневые и (или) поддесневые отложения 
зубного камня были диагностированы в этой воз-
растной группе у 149 (74,5 %) мужчин и у 323 
(82,4 %) женщин. При этом зубодесневые карма-
ны глубиной до 5 мм были обнаружены у 12,5 % 
мужчин и 15,1 % женщин. Эта категория обследо-
ванных людей, безусловно, нуждалась в комплекс-
ном лечении пародонтита.

Следует подчеркнуть, что у мужчин и женщин 
пожилого возраста диагностирована, в основном, 
среднетяжелая форма, в единичных случаях — 
легкая форма болезней пародонта. КПИ в изучае-
мых группах составил, соответственно, 3,27±0,21 
и 3,31±0,19.

В протезировании зубов как мужчины, так и 
женщины нуждались достаточно часто — в 66 и 
61,4 % случаев, соответственно, при этом уровень 
стоматологической помощи у мужчин оценивали 
как недостаточный, у женщин — плохой, а циф-
ровое выражение индекса УСП было в указан-
ных группах, соответственно, 44,7 % у мужчин и 
58,1 % у женщин.

Таблица 2

Показатели стоматологической заболеваемости и состояния органов и тканей 
жевательного аппарата у обследованных, n (%)

Показатель
Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст

мужчины, n=95 женщины, n=118 мужчины, n=200 женщины, n=392 мужчины, n=75 женщины, n=120

Распростра нен-
ность кариеса

90 (95 %) 111 (94 %) 171 (85,5 %) 362 (92,3 %) 61 (81,3 %) 101 (84,1 %)

Распростра нен-
ность некариозных 
поражений зубов

10 (10,5 %) 12 (10,1 %) 37 (18,5 %) 49 (12,5 %) 39 (52 %) 31 (26,7 %)

Нуждаемость 
в лечении заболе-
ваний зубов 

84 (88,4 %) 92 (77,9 %) 165 (82,5 %) 348 (88,8 %) 60 (80 %) 99 (82,5 %)

Распростра нен-
ность заболеваний 
слизистой обо-
лочки полости рта, 
языка и губ

3 (3,15 %) 3 (2,5 %) 9 (4,5 %) 37 (9,4 %) 8 (10,7 %) 11 (9,2 %)

Распростра нен-
ность гингивита

12 (12,6 %) 13 (11 %) 44 (22 %) 21 (5,3 %) 1 (1,3 %) 1 (0,8 %)

Распростра нен-
ность пародонтоза

1 (1 %) 1 (0,8 %) 3 (1,5 %) 4 (1,02 %) 1 (1,3 %) 1 (0,8 %)

Нуждаемость в 
удалении отложе-
ний зубного камня

71 (74,7 %) 73 (61,8 %) 149 (74,5 %) 323 (82,4 %) 60 (80 %) 90 (75 %)

Нуждаемость в ле-
чении пародонтита

68 (71,5 %) 70 (59,3 %) 105 (52,5 %) 302 (77 %) 59 (78,7 %) 88 (73,3 %)
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Анализ стоматологической заболеваемости 
людей старческого возраста на основании обсле-
дования 75 мужчин и 120 женщин представлен в 
табл. 4 и 5, из данных которых видно, что рас-
пространенность кариеса у людей старческого 
возраста составила в среднем у мужчин 81,3 % и 
у женщин 84,1 %, а показатель интенсивности ка-
риеса (КПУ) у мужчин этой возрастной группы 
был 17,12 (К — 2,33; П — 2,94; У — 12,76) и 
16,37 — у женщин (К — 1,79; П — 3,27; У — 
12,24).

Некариозные поражения зубов в виде патоло-
гической стираемости и (или) клиновидных дефек-
тов встречались в этом возрасте, как и у пожилых 
людей, чаще у мужчин — в 52 % случаев, в то вре-
мя как у женщин эта патология была распростране-
на в 26,7 % случаев.

Нуждаемость в лечении заболеваний зубов у 
людей старческого возраста была высокой как у 
мужчин, так и у женщин и составляла 80 и 82,5 %, 
соответственно, и статистически не отличалась от 

аналогичного показателя в группе пожилых людей 
(р>0,05).

Патологии слизистой оболочки полости рта 
были чаще распространены в этой возрастной 
группе у мужчин — в 10,7 % случаев (протезные 
стоматиты, метеорологические хейлиты, трещи-
на красной каймы нижней губы и др.). У женщин 
старческого возраста заболевания слизистой обо-
лочки полости рта, губ и языка диагностировали в 
9,2 % случаев (красный плоский лишай, глоссал-
гия, непереносимость съемных зубных протезов, 
гальваноз и т. п.).

Дистрофическую патологию пародонта (паро-
донтоз) диагностировали в этом возрасте реже, 
чем в пожилом, как у мужчин, так и у женщин, со-
ответственно, в 1,3 и 0,8 % случаев. Также редко 
в этом возрасте встречались гингивиты. В лечении 
гингивита в этом возрасте нуждались 1,3 % муж-
чин и 1,7 % женщин. Зато мужчины старческого 
возраста чаще страдали пародонтитом (78,7 %), 
чем женщины (73,3 %), а в снятии отложений зуб-

Таблица 3

Индекс КПУ, КПИ, йодное число Свракова и индекс гигиены полости рта 
у обследованных людей разных возрастных групп, Х±М

Показатель
Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины

КПУ 13,56±1,64 13,37±0,87 15,74±1,17 14,67±0,92 17,12±1,17 16,37±1,24

Кариозные зубы 3,01±0,51 3,21±0,27 1,24±0,18 2,71±0,29 2,33±0,12 1,79±0,74

Пломбированные зубы 5,57±0,47 4,65±0,25 2,29±0,17 4,07±0,22 2,94±0,74 3,27±0,56

Удаленные зубы 5,05±0,68 6,29±0,35 12,45±0,54 8,75±0,39 12,76±0,92 12,24±0,44

Йодное число Свракова 2,09±0,22 2,02±0,17 2,29±0,24 2,17±0,19 2,31±0,21 2,26±0,24

Индекс гигиены 
Ю. А. Фёдорова–В. В. Володкиной

1,60±0,08 1,59±0,09 2,05±0,09 1,94±0,04 2,17±0,08 2,09±0,02

КПИ 2,92±0,18 2,76±0,15 3,27±0,21 3,31±0,19 3,62±0,19 3,28±0,17

Таблица 4

Частота патологии височно-нижнечелюстного сустава у обследованных пациентов 
различных возрастных групп, n (%)

Показатель
Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст

мужчины, n=95 женщины, n=118 мужчины, n=200 женщины, n=392 мужчины, n=75 женщины, n=120

Дисфункция 
височно-
нижнечелюстного 
сустава

40 (42,1 %) 60 (50,8 %) 121 (60,5 %) 252 (64,3 %) 57 (76,0 %) 79 (65,8 %)

Дисфункция + 
вывих

3 (3,15 %) 6 (5,1 %) 7 (3,5 %) 32 (8,2 %) 5 (6,7 %) 10 (8,3 %)

Артроз 4 (4,2 %) 5 (4,2 %) 5 (2,5 %) 22 (5,6 %) 8 (10,7 %) 9 (7,5 %)

Артроз + вывих 1 (1 %) 1 (0,8 %) 1 (0,5 %) 3 (0,8 %) 1 (1,3 %) 2 (1,7 %)

Всего больных 48 (50,5 %) 72 (61 %) 134 (67 %) 309 (78,8 %) 71 (94,7 %) 100 (83,3 %)

Здоровые 47 (49,5 %) 46 (39,0 %) 66 (33 %) 83 (21,2 %) 4 (5,3 %) 20 (16,7 %)
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ного камня нуждались 80 % мужчин и 75 % жен-
щин старческого возраста.

Гигиеническое состояние полости рта, оце-
ниваемое по индексу гигиены Ю. А. Фёдо ро-
ва–В. В. Володкиной, так же как и у пожилых 
людей, не имело в этой возрастной группе значи-
тельных различий и составило в среднем 2,09–
2,17 балла. Уровень гигиены полости рта у мужчин 
и женщин в старческом возрасте расценивали как 
неудовлетворительный.

При оценке состояния тканей пародонта крово-
точивость десен (положительная проба Айнамо) и 
положительную пробу Шиллера–Писарева обна-
руживали у 76,1 % мужчин и у 73,8 % женщин при 
показателе йодного числа Свракова, соответствен-
но, 2,31±0,21 и 2,26±0,24, что говорило о более 
тяжелом, чем в пожилом возрасте, течении у них 
воспалительных заболеваний пародонта. В таких 
клинических случаях требуется, кроме обязатель-
ного проведения профессиональной контролируе-
мой гигиены полости рта, хирургическое лечение 
патологии пародонта.

Наддесневые и (или) поддесневые отложения 
зубного камня были диагностированы в этой воз-
растной группе у 60 (80 %) мужчин и 90 (75 %) 
женщин. При этом зубодесневые карманы глуби-
ной до 5 мм были обнаружены у 35,5 % мужчин и 
39,5 % женщин. Следует подчеркнуть, что как у 
мужчин, так и женщин старческого возраста, как 
и в пожилом возрасте, в основном диагностирова-
на среднетяжелая, в единичных случаях — легкая 
форма болезней пародонта. КПИ в изучаемых 
группах составил, соответственно, 3,62±0,19 и 
3,28±0,17.

В протезировании зубов мужчины и женщи-
ны в старческом возрасте нуждались достаточно 

часто — в 61,3 и 72,5 % случаев, соответственно, 
при этом УСП в обеих группах оценивали как не-
достаточный, а цифровое выражение индекса УСП 
было в указанных группах, соответственно, 43,2 % 
у мужчин и 48,3 % у женщин. Это говорит о не-
обходимости совершенствования организации и 
оказания стоматологической помощи людям по-
жилого и старческого возраста в аспекте основных 
стоматологических заболеваний в условиях госу-
дарственных и муниципальных стоматологических 
поликлиник, так как уровень финансового достатка 
большинства из них не позволяет им пользоваться 
платными стоматологическими услугами.

Для сравнения нами был изучен уровень сто-
матологической заболеваемости людей среднего 
возраста (контрольная группа), которые являют-
ся, в основном, работоспособной частью населения 
страны.

Основные данные, полученные в результате 
анализа материалов эпидемиологического сто-
матологического исследования, представлены в 
табл. 2, 3.

Установлено, что среди мужчин и женщин 
среднего возраста различных профессий распро-
страненность и интенсивность кариеса зубов, в 
основном, не имели существенных отличий и со-
ставляли, соответственно, у мужчин 95,0 % при 
КПУ 13,56 (К — 3,01; П — 5,574, У — 5,05) 
и у женщин 94,0 % при КПУ 13,37 (К — 3,21; 
П — 4,65; У — 6,29). Таким образом, у людей 
пожилого и старческого возраста, несмотря на оди-
наковую с людьми среднего возраста распростра-
ненность кариеса зубов, этот процесс протекает су-
щественно интенсивнее, особенно при учете числа 
удаленных зубов.

Таблица 5

Частота встречаемости и характеристика парафункций жевательных мышц у обследованных людей 
различных возрастных групп, n (%)

Клинические формы 
парафункций

Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст

мужчины, n=95 женщины, n=118 мужчины, n=200 женщины, n=392 мужчины, n=75 женщины, n=120

Сжатие зубов 11 (11,5 %) 3 (2,5 %) 4 (2,0 %) 14 (3,6 %) 3 (4,0 %) 6 (5,3 %)

Беспищевое 
жевание

– 1 (0,8 %) 3 (1,5 %) 25 (6,4 %) 2 (2,7,3 %) 17 (14,2 %)

Скрежетание 
зубами (бруксизм)

8 (8,4 %) 2 (1,7 %) 14 (7,0 %) 15 (3,8 %) 8 (10,7 %) 6 (5,3 %)

Постукивание 
зубами

– 1 (0,8 %) 5 (2,5 %) 19 (4,8 %) 4 (5,3 %) 13 (10,8 %)

Сочетание кли-
нических форм 
парафункций

7 (3,2 %) 5 (4,2 %) 8 (4,0 %) 13 (3,3 %) 5 (6,6 %) 7 (5,8 %)

Всего 26 (27,4 %) 12 (10,2 %) 34 (17,0 %) 86 (21,9 %) 22 (29,3 %) 49 (40,1 %)
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Значительно реже, чем у людей пожилого и 
старческого возраста, у людей среднего возрас-
та встречались некариозные поражения зубов 
(у мужчин — в 10,5 % случаев, у женщин — в 
10,1 %): эрозии эмали и клиновидные дефекты, 
реже патологическая стираемость твердых тканей 
зубов (генерализованная форма, горизонталь-
ный вид) I степени. Однако, в отличие от людей 
старших возрастных групп, у них некариозные по-
ражения нередко сопровождаются ограниченной 
формой гиперестезии твердых тканей зубов, что 
связано с быстрым прогрессированием некариоз-
ных поражений в этом возрасте, особенно клино-
видных дефектов. Нуждаемость в лечении зубов 
у людей среднего возраста также была высокой: у 
мужчин — 88,4 %, у женщин — 77,9 %.

Нами отмечено, что некоторые категории лю-
дей среднего возраста, а именно — работающих на 
предприятиях, связанных с экопатогенными вред-
ностями, в большей мере нуждаются в проведении 
санационных мер по лечению патологии твердых 
тканей зубов и осложненного кариеса.

Уход за полостью рта не отмечался в лучшую 
сторону ни у мужчин, ни у женщин (индекс ги-
гиены 1,59–1,60) и расценивался как хороший. 
Однако, несмотря на это, по данным углубленно-
го клинического обследования, показатели пробы 
Шиллера–Писарева и йодного числа Свракова со-
ставили у мужчин 2,09, а у женщин 2,02, что сви-
детельствует о наличии у них воспалительных про-
цессов в краевом пародонте. Распространенность 
гингивита у мужчин составила 12,6 %, у женщин 
11 %, при этом в удалении отложений зубного кам-
ня нуждались 74,7 % мужчин и 61,8 % женщин 
среднего возраста. Более тяжелые воспалительные 
заболевания пародонта — пародонтиты — встре-
чали чаще у мужчин — в 71,5 % случаев, тогда как 
у женщин — в 59,3 %. По сравнению с людьми 
пожилого и старческого возраста, у людей средне-
го возраста диагностировали пародонтиты легкой и 
реже средней степени тяжести. Так, индекс интен-
сивности течения заболеваний пародонта у людей 
среднего возраста колебался в среднем от 2,76 у 
женщин до 2,92 у мужчин. Дистрофическую фор-
му заболевания пародонта — пародонтоз — диа-
гностировали у 1 % мужчин и женщин. В таких 
случаях отмечалась умеренная рецессия десны, а 
также слабо выраженная гиперестезия дентина об-
наженных шеек и корней зубов.

Заболевания слизистой оболочки полости рта, 
языка и губ у людей среднего возраста встречались 
реже, чем у людей пожилого и старческого возрас-
та, и диагностированы у 3,15 % мужчин и 2,5 % 

женщин. Среди этих заболеваний в среднем воз-
расте чаще всего диагностировали метеорологиче-
ский и актинический хейлит, хроническую трещину 
красной каймы нижней губы, хронический герпе-
тический стоматит.

Дефекты зубных рядов выявлены у подавляю-
щего числа среди обследованных людей среднего 
возраста, причем число нуждающихся в протези-
ровании зубов было в этой возрастной группе прак-
тически одинаковым среди мужчин и женщин и со-
ставляло, соответственно, 51,6 и 51,7 %. Отметим, 
что к нуждающимся в протезировании зубов были 
также отнесены те люди, у которых имеющиеся в 
полости рта зубные протезы были в неудовлетво-
рительном состоянии или нуждались в замене по 
функциональным, медицинским или эстетическим 
требованиям.

Уровень стоматологической помощи, опреде-
ленный среди мужчин и женщин среднего возрас-
та, показал, что индекс УСП у мужчин составил 
61,6 (удов летворительный), а у женщин 69,8 
(удов летворительный), поэтому уровень стомато-
логической помощи для людей среднего возрас-
та расценивали как удовлетворительный. Частота 
патологии височно-нижнечелюстного сустава 
(ВНЧС) у обследованных пациентов различных 
возрастных групп представлена в табл. 4.

Из данных табл. 4 видно, что в среднем воз-
расте страдали патологией ВНЧС 50,5 % мужчин 
и 61,0 % женщин. При этом дисфункция ВНЧС 
была диагностирована у 42,1 % мужчин и 50,8 % 
женщин, а у 3,15 % мужчин и 5,1 % женщин это-
го возраста дисфункция сочеталась с подвывихом 
или привычным вывихом ВНЧС. У 4,2 % мужчин 
и 4,2 % женщин выявлены клинические признаки 
височно-нижнечелюстного артроза, причем у 1,1 % 
мужчин и 0,8 % женщин среднего возраста клини-
ческие признаки артроза ВНЧС сочетались с под-
вывихом или привычным вывихом ВНЧС.

Среди людей пожилого возраста патоло-
гия ВНЧС диагностирована у 67,0 % мужчин и 
78,8 % женщин. При этом дисфункция ВНЧС 
была диагностирована у 60,5 % мужчин и 64,3 % 
женщин, а у 3,5 % мужчин и 8,2 % женщин пожи-
лого возраста дисфункция сочеталась с подвывихом 
или привычным вывихом ВНЧС. У 2,5 % мужчин 
и 5,6 % женщин этой возрастной группы выявлены 
клинические признаки височно-нижнечелюстного 
артроза, причем у 0,5 % мужчин и 0,8 % женщин 
клинические признаки артроза ВНЧС сочетались 
с подвывихом или привычным вывихом ВНЧС.

В старческом возрасте указанную патологию 
ВНЧС встречали чаще — у 94,7 % мужчин и 
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83,3 % женщин. Дисфункция ВНЧС была диа-
гностирована у 76,0 % мужчин и 65,8 % женщин, 
а у 6,7 % мужчин и 8,3 % женщин старческого 
возраста дисфункция сочеталась с подвывихом 
или привычным вывихом ВНЧС. В этой воз-
растной группе обследованных у 10,7 % мужчин 
и 7,5 % женщин определяли клинические призна-
ки височно-нижнечелюстного артроза, а у 1,3 % 
мужчин и 1,7 % женщин старческого возраста 
клинические признаки артроза ВНЧС сочетались 
с подвывихом или привычным вывихом ВНЧС. 
Клиническое исследование показало, что с возрас-
том встречаемость патологии ВНЧС увеличивает-
ся.

Анализ симптомов парафункций жевательных 
мышц у людей разных возрастных групп позво-
лил определить частоту встречаемости различных 
форм этой патологии (см. табл. 5).

Оказалось, что в среднем возрасте парафунк-
ции жевательных мышц встречаются чаще у муж-
чин (27,4 %), чем у женщин (10,2 %), причем 
среди разных форм парафункций преобладают 
сжатие зубов и скрежетание зубами. В пожилом 
и старческом возрасте парафункции чаще встре-
чались у женщин (21,9 и 40,1 %), чем у мужчин 
(17 и 29,3 %, соответственно). Чаще отмечали со-
четание указанных клинических форм, особенно 
беспищевого жевания, которое сочеталось с посту-
киванием зубами.

Было установлено, что парафункции во всех 
возрастных группах людей часто сочетались с па-
тологией ВНЧС. Однако у ряда пациентов неце-
лесообразную активность жевательных мышц диа-
гностировали самостоятельно.

Кроме стоматологического статуса, в изучен-
ных возрастных группах также проводили оценку 
соматического статуса (табл. 6). Особое внима-
ние придавали наличию у обследованных людей 
сопутствующей патологии сердечно-сосудистой, 
пищеварительной и эндокринной систем, а также 
аллергическим заболеваниям, патологии позвоноч-
ника и неврологическим заболеваниям. Люди по-
жилого и старческого возраста в 2–3 раза чаще, 
чем люди среднего возраста, страдали заболева-
ниями сердечно-сосудистой и пищеварительной 
систем, а также аллергическими заболеваниями.

У них также чаще встречалась патология позво-
ночника в виде остеохондроза его шейного отдела, 
что важно учитывать при диагностике и дифферен-
циальной диагностике заболеваний ВНЧС и жева-
тельных мышц. Важно подчеркнуть, что у людей 
старше 60 лет чаще встречалась коморбидная па-
тология, что необходимо учитывать при планирова-
нии стоматологических реабилитационных мер.

Выводы

В результате анализа данных стоматологиче-
ской заболеваемости людей среднего, пожилого и 

Таблица 6

Соматический статус обследованных людей различных возрастных групп, n (%)

Показатель
Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст

мужчины, n=95 женщины, n=118 мужчины, n=200 женщины, n =392 мужчины, n=75 женщины, n=120

Заболевания 
сердечно-сосу-
дистой системы

41 (41,3 %) 47 (39,8 %) 173 (86,5 %) 371 (94,6 %) 73 (97,3 %) 117 (97,5 %)

Заболевания 
пищеварительной 
системы

9 (9,4 %) 17 (14,4 %) 56 (28,0 %) 71 (18,1 %) 34 (45,3 %) 37 (30,8 %)

Эндокринные 
заболевания 

1 (1,05 %) 8 (6,8 %) 9 (4,5 %) 27 (6,9 %) 3 (4 %) 9 (7,5 %)

Остеохондроз 
шейного отдела 
позвоночника

4 (4,15 %) 9 (7,6 %) 46 (23 %) 67 (17 %) 28 (37,3 %) 39 (32,5 %)

Неврологические 
заболевания

невралгии 1 (1,3 %) 1 (0,8 %) 2 (1 %) 3 (0,8 %) 1 (1,3 %) 2 (1,7 %)

неврозы 1 (1,05 %) 3 (2,5 %) 3 (1,5 %) 18 (4,6 %) 2 (2,7 %) 11 (9,1 %)

Аллергические 
реакции

1 (1,05 %) 3 (2,5 %) 7 (3,5 %) 25 (6,3 %) 2 (2,7 %) 9 (7,5 %)

Коморбидная 
патология

6 (6,3 %) 28 (23,7 %) 126 (63 %) 205 (52,2 %) 70 (93,3 %) 114 (95 %)
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старческого возраста, особенностей клинического 
течения основных заболеваний органов и тканей 
жевательного аппарата можно сделать следующие 
выводы.

Распространенность и интенсивность кариеса 
зубов у людей среднего, пожилого и старческого 
возраста, в основном, не имеет существенных раз-
личий. Вместе с тем, у людей пожилого и старче-
ского возраста интенсивность кариозного процесса 
выше за счет удаленных зубов. У них также чаще 
встречаются некариозные поражения зубов, кли-
новидные дефекты и патологическая стираемость 
твердых тканей зубов, протекающие с быстрым 
прогрессированием, но редко сопровождающиеся 
гиперестезией твердых тканей зубов.

У людей пожилого и старческого возраста чаще 
встречаются воспалительные заболевания паро-
донта, которые протекают тяжелее, чем у людей 
среднего возраста, при характерной прогрессирую-
щей деструкции периодонта и кости.

Люди пожилого и старческого возраста хуже 
соблюдают правила индивидуального гигиениче-
ского ухода за полостью рта, чем люди среднего 
возраста. Однако, учитывая, что заболевания па-
родонта у них более распространены и протекают 
в более тяжелой форме, необходимо разработать 
алгоритм и усовершенствовать методику и инстру-
ментарий для проведения профессиональной ги-
гиены полости рта, научно обосновать кратность ее 
применения у людей пожилого и старческого воз-
раста с учетом коморбидной патологии.

У людей пожилого и старческого возраста в 
2–3 раза чаще встречаются заболевания слизистой 
оболочки полости рта, особенно те, которые свя-
заны с соматической патологией и зубным проте-
зированием, в то время как у людей среднего воз-
раста чаще диагностируются метеорологический 

и актинический хейлит, трещина красной каймы 
нижней губы, что требует разработки и использо-
вания простых, доступных и эффективных методов 
профилактики и лечения этих заболеваний в усло-
виях амбулаторно-поликлинического звена.

Распространенность и интенсивность основ-
ных стоматологических заболеваний у обследован-
ных людей имеет прямую корреляцию с возрастом 
(r=0,576).

Пациенты пожилого и старческого возрас-
та чаще страдают дисфункцией височно-нижне-
челюст ного сустава и парафункциями жевательных 
мышц, чем пациенты средних возрастных групп. 
Эти заболевания у них протекают тяжелее, что 
необхо димо учитывать при проведении стоматоло-
гических реабилитационных мер.

Анализ показателя уровня стоматологической 
помощи и нуждаемости в оказании зубопротезной 
помощи, а также оценка качества ранее изготов-
ленных зубных протезов у людей всех возрастных 
групп показали необходимость приближения к ним 
современных и доступных методов ортопедической 
стоматологической помощи.
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Изучено влияние профессиональной деятельности 

спортсменов на риск развития ускоренного старения. 

Несмотря на относительно небольшой удельный вес в 

структуре общей заболеваемости спортивных травм и 

профессиональных болезней в спорте (тем более что он 

признан профессиональной деятельностью), чрезвы-

чайно актуальным является изучение их причин и поиск 

путей профилактики и реабилитации.

Ключевые слова: ускоренное старение, спортивная 

травма, профессиональные вредности

Сохранение здоровья и продление профессио-
нального долголетия высококвалифицированных 
спортсменов является особенно актуальным для 
нашей страны сейчас, когда низкая продолжитель-
ность жизни россиян стала одной из важнейших 
проблем государства. Мужчины в нашей стране 
живут в среднем всего 58 лет, а женщины — 72 
года [2]. По продолжительности жизни мы отста-
ем от европейских стран в среднем на 15 лет, а по 
прогнозам ООН численность населения России к 
2020 г. может сократиться на 20 %. К причинам 
столь печальной статистики можно отнести тот 
факт, что более 70 % населения России испытыва-
ет хронический стресс.

Хронический стресс способствует истощению 
адаптационных резервов организма, развитию 
профессиональных заболеваний и ускоренного 
старения [5, 14]. Последнее характерно для пред-
ставителей человеческой популяции, живущих в 
неблагоприятных природных условиях, при не-
сбалансированном питании, психоэмоциональных 
и информационных перегрузках, действии вред-
ных и опасных факторов производственной среды 
и производственного процесса [13]. Чрезмерная 
реакция на экстремальное воздействие в молодом 
возрасте (у чувствительных к стрессу индивидов) 
может стать причиной сокращения продолжитель-
ности жизни и старческой немощи на более позд-
них этапах онтогенеза [16].

Известно, что чрезмерные физические нагруз-
ки приводят у представителей некоторых профес-
сий (в том числе и у высококвалифицированных 
спортсменов) к развитию стресс-индуцированных 
заболеваний и ускоренного старения, ухудшению 
качества и снижению продолжительности жизни 
[12].

Основным неблагоприятным фактором при 
профессиональной спортивной деятельности яв-
ляется высокое физическое напряжение, которое в 
некоторые периоды тренировочного процесса рав-
няется 6 500 ккал и более, что значительно пре-
вышает даже энергозатраты шахтеров. Среди дру-
гих неблагоприятных факторов профессиональной 
спортивной деятельности (особенно в контактных 
видах спорта) — увеличенный риск травматизма, 
повышенное нервно-эмоциональное напряжение 
(особенно в соревновательном и предсоревнова-
тельном периодах), неблагоприятные метеофакто-
ры, частая смена часовых поясов из-за проведения 
соревнований в разных областях страны и за рубе-
жом [23].

Целью настоящей работы был анализ влияния 
неблагоприятных факторов профессиональной дея-
тельности на качество жизни и причины ускорен-
ного старения спортсменов.

Проблемы трудовых отношений и здоровья 
(в том числе профессиональных спортсменов) об-
щество должно решать как правовыми и экономи-
ческими, так и нравственными способами на основе 
современных концепций ВОЗ, Международной 
организации труда (МОТ) и мирового опыта [8].

Трудовой кодекс РФ (Федеральный закон 
№ 197-ФЗ от 30.12.2001 г.) признаёт существо-
вание института профессиональных спортсме-
нов. Максимально полно трудовые обязанности 
спортсмена-профессионала регламентируются в 
индивидуальном трудовом договоре, правилах вну-
треннего трудового распорядка и локальном акте 
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«О статусе спортсмена». Кроме того, Федеральным 
законом № 80-ФЗ «О физической культуре и 
спорте в Российской Федерации» от 13.01.1999 г. 
(п. 3 статья 24) предусмотрено, что деятельность 
спортсменов-профессионалов, помимо трудового 
законодательства РФ, регулируется также нор-
мами, разработанными на основе уставов между-
народных и российских физкультурно-спортивных 
организаций и утвержденными профессиональны-
ми физкультурно-спортивными объединениями по 
согласованию с общероссийскими федерациями по 
соответствующим видам спорта [15]. Тем не менее, 
до сих пор отсутствуют реально действующие орга-
низации по охране труда и предупреждению трав-
матизма среди спортсменов.

Согласно «Руководству по оценке профес-
сионального риска для здоровья работников. 
Организационно-методические основы, принци-
пы и критерии оценки» (Р 2.2.1766-03 Минздрав 
России), критериями безопасных условий труда 
являются сохранение жизни, здоровья, функцио-
нальных способностей организма, продолжитель-
ности предстоящей жизни и здоровья будущих 
поколений. Качество здоровья и жизни отражает-
ся комплексом этих показателей, так как, помимо 
острых и хронических профзаболеваний (отравле-
ний), возможна потеря жизни при остром воздей-
ствии, например летальный исход или внезапная 
смерть в результате спортивной травмы или стрес-
сорных физических или нервно-эмоциональных 
перегрузок [22].

Именно поэтому общая заболеваемость среди 
профессиональных спортсменов на 4–9 % боль-
ше, чем среди людей, не занимающихся спортом, 
травматизм выше на 29 %, продолжительность 
жизни бывших спортсменов меньше на 19 %, 
чем у людей никогда не занимавшихся спортом. 
Большинство спортсменов, окончивших спортив-
ную карьеру, как правило, страдают заболевания-
ми опорно-двигательного аппарата (остеохондроз, 
остеоартроз и другие), гипертонической болезнью 
и ишемической болезнью сердца, различными сен-
сорными нарушениями. По окончании спортивной 
карьеры здоровье большинства профессиональных 
спортсменов резко ухудшается, что обусловлива-
ет высокий процент инвалидности среди них [6]. 
Действительно, инвалидность, наступающая в 
результате профессиональных заболеваний из-за 
продолжительного действия вредных и опасных 
факторов профессиональной деятельности, часто 
проявляется после окончания трудовой деятельно-
сти [24].

Обычно бывших ведущих спортсменов делят 
на две группы в зависимости от режима двига-
тельной деятельности после прекращения активной 
спортивной тренировки:

• регулярно продолжающие физическую тре-
нировку, но уже в соответствии с возрастом, без 
стремления к достижению спортивного результата 
(1-я группа);

• резко прекратившие тренировки (2-я группа).
У спортсменов-ветеранов, продолжающих фи-

зи ческие тренировки (1-я группа), реже, чем у 
людей, никогда не занимающихся спортом, обна-
руживались признаки снижения сократительной 
спо собности мио карда, ухудшения его кровоснаб-
жения, изменения аорты, нарушения ритма серд-
ца, по вышения содержания холестерина и липо-
протеинов [1, 7]. Таким образом, биологический 
возраст бывших спортсменов, ведущих активный 
образ жизни, по данным Л. А. Бут ченко, на 10–
15 лет меньше, чем у их сверстников [3, 11].

У бывших спортсменов, резко и полностью 
прекративших занятия физическими упражнения-
ми (2-я группа), чаще и раньше наступали измене-
ния сердца, сосудов и реактивности, которые при-
нято считать возрастными [12].

Видимо, относительная гиподинамия, насту-
пающая после длительного периода гиперфунк-
ции двигательного аппарата и обслуживающих 
его функциональных звеньев организма, на фоне 
свойственных возрасту эндокринных и фермента-
тивных сдвигов быстро нарушает выработанный на 
протяжении многих лет уровень жизнедеятельно-
сти организма, ускоряя развитие возрастных про-
цессов [7, 17].

Логично предположить, что занятия професси-
ональным спортом обусловливают возникновение 
«профессиональных заболеваний», связанных со 
спецификой того или иного вида спорта.

Профессиональным называют заболевание 
(согласно определению МОТ), развивающееся в 
результате воздействия факторов риска, обуслов-
ленных трудовой деятельностью [14].

Известно, что на возникновение профессио-
нальных заболеваний влияют профессиональные 
риски, возникающие по следующим причинам 
[24]:

• отсутствие должного контроля со стороны 
служб охраны труда и руководства предприятия 
по созданию для работников требуемых гигиениче-
ских условий труда;

• наличие факторов, связанных с характером 
выполнения работы, таких как однотипные дви-
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жения, вынужденная рабочая поза, воздействие на 
нервные клетки, чрезмерная физическая нагрузка, 
воздействующая на мышцы, сухожилия, опорно-
двигательную систему.

Наибольшую часть среди разных спортив-
ных травм борцов занимают травмы опорно-
двигательного аппарата (около 50 %), сотрясения, 
ушибы головного мозга. В литературе имеется осо-
бенно много упоминаний о качестве жизни спор-
тсменов, перенесших именно эти травмы [12, 20].

В отличие от массовой физической культуры, 
спорт, особенно спорт высших достижений, предъ-
являет повышенные требования к организму спор-
тсмена [19]. Во время тренировок и, тем более, 
соревнований, когда спортсмен находится на грани 
имеющихся функциональных возможностей, могут 
происходить нарушения деятельности функцио-
нальных систем организма. Эта проблема стано-
вится все более актуальной в связи с постоянным 
увеличением физических и психических нагрузок в 
«большом спорте» [10].

На рисунке представлены данные о неблаго-
приятных факторах профессиональной спортивной 
деятельности [14, 19].

В связи с тем, что медицинское обеспечение 
спортсменов сборных команд по видам спорта 
осуществляется специализированными лечебно-
профилактическими организациями разных ве-
домств, имеющими разный уровень оснащения 
медицинским оборудованием, степень подготовки 
медицинских кадров и систему организации кон-
троля этой работы, углубленные медицинские об-

следования спортсменов проводят-
ся нерегулярно, по разноплановым 
программам.

По данным Минздрава РФ, 
квалифицированное медицинское 
обследование проходят лишь 75–
80 % списочного состава сборных 
команд, при этом около 10 % спор-
тсменов не допускаются к трениров-
кам по состоянию здоровья, свыше 
15 % — нуждаются в изменении 
тренировочного режима и только у 
2,5 % элитных спортсменов функ-
циональное состояние оценивается 
как хорошее. Хронические заболе-
вания выявляют более чем у 50 % 
обследованных спортсменов.

В последние годы число борцов 
с отклонениями в здоровье и острая 
заболеваемость значительно увели-

чились, в связи с чем в коррекции тренировочного 
процесса нуждаются более 20 % высококвалифи-
цированных спортсменов, что связано с коммер-
циализацией спорта, уменьшением удельного веса 
централизованной подготовки, ухудшением систе-
мы медицинского обеспечения и контроля [9].

Сама система спортивной подготовки в спорте 
высоких достижений, по мнению специалистов, у 
менее выносливых людей может вызвать патоло-
гию различных органов и систем [19]. Насущная 
необходимость изучения причин заболеваний лиц, 
занимавшихся спортом, определяется следующими 
обстоятельствами:

– увеличением количества желающих зани-
маться спортом профессионально;

– значительным повышением в настоящее вре-
мя в спорте объема и интенсивности тренировочно-
го процесса;

– хотя удельный вес заболеваний при занятиях 
профессиональным спортом невелик, тем не менее, 
с каждым годом их число растет.

Спортивные травмы составляют около 2–5 % 
от общего количества травм (бытовые, уличные и 
др.). Если учесть, что данный показатель отно-
сится лишь к тем, кто обратился в клинику или к 
врачу, то цифра реального травматизма становится 
большей: примерно каждый пятый спортсмен по-
лучает травмы разной тяжести [21].

Число травм рассчитывается на 1 000 зани-
мающихся — это так называемый интенсивный 
показатель травматичности. Частота травм во 
время тренировок, соревнований и на учебно-

Неблагоприятные факторы, влияющие на ускоренное старение 

организма спортсменов
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тренировочных сборах неодинакова. Во время со-
ревнований интенсивный показатель в среднем 
равен 8,3, на тренировках — 2,1, а на учебно-
тренировочных сборах — 2,0. По тяжести спор-
тивные травмы делятся на три вида.

Тяжелые травмы — это травмы, вызывающие 
резко выраженные нарушения здоровья и приводя-
щие к потере спортивной трудоспособности сроком 
свыше 30 дней. 8–10 % тяжелых травм заканчи-
вается потерей общей и спортивной трудоспособ-
ности, то есть приводят к инвалидности.

Травмы средней тяжести — травмы с выра-
женным изменением в организме, приведшие к 
спортивной нетрудоспособности сроком от 10 до 
30 дней.

Легкие травмы — не вызывающие значи-
тельных нарушений в организме и потери общей и 
спортивной работоспособности. Иногда выделяют 
очень легкие травмы (без потери спортивной тру-
доспособности) и очень тяжелые травмы (приво-
дящие к спортивной инвалидности и смертельным 
исходам).

Кроме того, выделяют острые и хронические 
травмы. Острые травмы возникают в результате 
внезапного воздействия того или иного травми-
рующего фактора. Хронические травмы являются 
результатом многократного действия одного и того 
же травмирующего фактора на определенную об-
ласть тела.

Существует еще один вид травм — микро-
травмы. Это повреждения, получаемые клетками 
тканей в результате однократного (или часто по-
вторяющегося) воздействия, незначительно пре-
вышающего пределы физиологического сопро-
тивления тканей и вызывающего нарушение их 
функций и структуры [4].

Травмы также различаются по видам (ушиб, 
растяжение, перелом и т. д.). При занятиях раз-
личными видами спортивной борьбы чаще всего 
встречаются ушибы, растяжения связок, переломы 
костей, сотрясения мозга [17].

Практически все авторы указывают [18], что 
сотрясение мозга является типичной острой не-
врологической травмой, при частом повторении 
которой возможны амнестические состояния (на-
рушения памяти или ее потеря). Симптомы могут 
возникнуть сразу или появиться через несколько 
дней, недель и даже месяцев. Повторяющиеся уда-
ры в область грудной клетки могут вызвать сер-
дечную аритмию, которая, в свою очередь, может 
обусловить образование пристеночных тромбов и 
эмболических инсультов. Тяжесть неврологических 

нарушений непосредственно зависит от количества 
проведенных поединков [12].

Исходя из вышеизложенного, можно констати-
ровать, что, несмотря на относительно небольшой 
удельный вес в структуре общей заболеваемости 
спортивных травм и профессиональных болезней в 
спорте, чрезвычайно актуальным является изуче-
ние их причин и поиск путей профилактики и реа-
билитации.

До последнего времени вопросы ускоренного 
старения, заболеваемости, травматизма и инвали-
дизации в спорте освещались недостаточно. Тем 
не менее, профессиональный спорт, как и любой 
другой вид труда, должен быть соответствующим 
образом изучен и социально защищен.
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В работе проанализированы данные световой ми-

кроскопии 87 больных от 19 до 65 лет с первичной IgA-

нефропатией, подтвержденной прижизненной пункци-

онной биопсией почки. В ходе исследования проведен 

анализ возрастных особенностей морфологических 

изменений и их корреляционных зависимостей с воз-

растом и между собой. Показано, что выраженность 

глобального и сегментарного склероза не зависит от 

возраста пациента с IgA-нефропатией. Достоверно по-

казано, что выраженность склеротических процессов 

(как сегментарного, так и глобального склероза) зави-

сит от морфологических изменений только у пациентов 

от 31 до 45 лет. В этой же группе выявлена зависимость 

выраженности гипертрофии артерий и артериол по-

чечной ткани от других морфологических изменений. 

Таким образом, по данным световой микроскопии, наи-

более значимые изменения выявлены у пациентов с 

IgA-нефропатией в возрасте от 31 до 45 лет.

Ключевые слова: IgA-нефропатия, морфологические 

изменения, возраст

IgA-гломерулопатия (IgA-нефропатия) — гло-
мерулонефрит, который впервые описан в 1968 г. 
Morbus Berger и назван его именем [8]. IgA-
нефропатия, или болезнь Берже, характеризуется 
очаговостью и сегментарностью поражения клу-
бочков при условии диффузного отложения де-
позитов легких цепей (κ и λ-легкие цепи), IgA, а 
также иногда и IgG в клубочках [1].

Эта форма гломерулонефрита на сегодня яв-
ляется самой часто встречающейся в мире [9]. 
Частота IgA-нефропатии является превалирующей 
во всех этнических группах, однако в Японии и 
Корее эта доля наиболее высока. Так, 50 % пер-
вичных гломерулонефритов и 40 % из всех заболе-
ваний, приводящих к терминальной почечной не-
достаточности, — это IgA-нефропатия. В США 
и Западной Европе эти показатели 10 и 30 %, 
соответственно [13]. В России IgA-нефропатия 
выявляется у 66,7 % всех больных мезангиально-
пролиферативным гломерулонефритом, или у 52 % 
от всех форм заболевания [1]. Хотя считается, что 
частота выявления IgA-нефропатии отражает раз-
личия в структуре здравоохранения и готовности 

нефрологов выполнять диагностические биопсии. 
С другой стороны, имеется мнение о предрасполо-
женности к развитию IgA-нефропатии на генетиче-
ском уровне [9]. Об этом впервые стали говорить 
с середины 70-х гг., когда заболевание было выяв-
лено у двух братьев, идентичных по HLA-системе. 
После этого стал разрабатываться банк данных 
семей, где была диагностирована IgA-нефропатия. 
Учитывая различие этнических групп, было сдела-
но предположение о генетической составляющей в 
генезе заболевания. Первоначально были исследо-
ваны 30 семей, где выявлялась IgA-нефропатия, 
24 из них проживали в Италии. В ходе работы 
был выявлен локус семейной IgA-нефропатии, на-
званный «IGAN1» и локализованный в 6q22–23 
хромосоме [14]. Это послужило началом исследо-
ваний роли генетического фактора при развитии 
IgA-нефропатии, и сегодня появились данные об 
ассоциации генотипа с развитием данного заболе-
вания:

• гены тяжелых цепей IgA-Hα;
• гены рецепторов FcαRI и pIgR;
• гены цитокинов: IL-1β, IL-1RA, TNF-α;
• гена АПФ — I/D.
Также следует отметить существовавшее дли-

тельное время мнение, что болезнь Берже явля-
ется прерогативой детского возраста, однако в 
последнее время она все чаще выявляется у взрос-
лых пациентов. Так, в работе H. S. Lee и соавт. 
были обследованы пациенты от 3 до 67 лет с IgA-
нефропатией [17]. Следует заметить, что в этой 
работе не было найдено достоверных зависимостей 
между возрастом и тяжестью повреждения почеч-
ной ткани.

Целью данной работы явилось изучение мор-
фологических особенностей по данным световой 
микроскопии и их взаимосвязь с возрастом у боль-
ных с IgA-нефропатией.
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Материалы и методы

В исследование были включены 87 больных от 

19 до 65 лет (53 мужчины и 34 женщины) с IgA-

нефропатией (IgA-нефропатия при геморрагиче-

ском васкулите, или болезни Шенлейна–Геноха, 

в исследование не включалась). Диагноз был под-

твержден путем прижизненной пункционной биоп-

сии почек. Длительность заболевания на момент 

биопсии составляла от 1 до 3 лет.

В ходе исследования больные были разделены 

на три возрастные группы: 1-я — 19 пациентов от 

19 до 30 лет (средний возраст 22,61±2,87 года); 

2-я — 44 пациента от 31 до 45 лет (средний воз-

раст 38,10±4,45 года); 3-я — 24 пациента от 46 

до 65 лет (средний возраст 52,46±4,08 года).

В ходе работы изучали данные световой микро-

скопии. Оценивали следующие показатели:

• выраженность глобального и сегментарного 

склероза клубочков ( %);

• размеры клубочка (оценивался качественно); 

в дальнейшей работе нами проведен морфометри-

ческий анализ, что будет опубликовано позже;

• наличие полулуний;

• расширение и клеточность мезангиального 

матрикса;

• наличие атрофии канальцев, острого повреж-

дения эпителия канальцев в виде утраты щеточной 

каймы и уплощения клеток;

• изменения в интерстициальной ткани (нали-

чие отека, лимфогистиоцитарной инфильтрации, 

фиброза);

• выраженность гипертрофии мышечного слоя 

артерий и артериол почечной ткани.

Статистическую обработку результатов про-

водили с использованием параметрических и не-

параметрических критериев с помощью программы 

Statistica (версия 6). Групповые результаты пред-

ставляли в виде средней ± стандартная ошибка от 

средней (М±Standard Error). Критический уро-

вень значимости различия показателей принимали 

равным 0,05.

Результаты и обсуждение

На момент проведения биопсии и установления 
морфологической формы гломерулонефрита выра-
женность глобального склероза клубочков у паци-
ентов в общей группе составляла 12,091±2,119 %, 
сегментарного склероза — 13,153±2,373 %. При 
рассмотрении этих показателей в разных воз-
растных группах достоверных различий выявлено 
не было. Однако отмечалась тенденция к увели-
чению выраженности сегментарного склероза у 
пациентов старших возрастных групп: 1-я груп-
па — 9,303±3,831; 2-я — 15,034±4,044; 3-я — 
13,725±4,236 (табл. 1).

При анализе данных световой микроскопии на 
момент установления диагноза у больных имелись 
следующие изменения:

– увеличение размера клубочка было выявлено 
у подавляющего числа больных; при этом незначи-
тельное увеличение выявлено у 28,5 % больных, 
умеренное — у 35,7 % и значительное увеличе-
ние — у 33,3 % больных; только 2,5 % пациентов 
имели нормальные размеры клубочка;

– расширение мезангиального матрикса опре-
делялось у 81 % больных, 19 % — не имели рас-
ширения;

– острое повреждение эпителия канальцев в 
виде утраты щеточной каймы и уплощения клеток 
было выявлено у 55 % больных, 45 % пациентов не 
имели острого повреждения эпителия канальцев;

– атрофия канальцев определялась у 86,5 % 
больных; неповрежденные канальцы были выявле-
ны у 13,5 %;

– фиброз интерстициальной ткани был выяв-
лен у большинства обследованных больных; от-
сутствие фиброза определялось только у 13,5 % 
больных; незначительно выраженный фиброз был 
выявлен у 56,7 % больных, умеренно выражен-
ный — у 24,3 %, и, наконец, выраженный фи-
броз — у 5,5 % больных;

– гипертрофия мышечного слоя артерий и ар-
териол почечной ткани была выявлена у подавляю-
щего числа больных; при этом неизмененные ар-
терии и артериолы втсречались у 6,25 % больных; 
незначительно выраженная гипертрофия встреча-
лась у 31,25 % больных, умеренно выраженная — 

Таблица 1

Выраженность глобального и сегментарного склероза у больных c IgA-нефропатией в разных возрастных группах, %

Склероз клубочков Общая группа 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Глобальный 12,091±2,119 12,548±5,591 11,862±2,995 12,000±4,237

Сегментарный 13,153±2,373 9,303±3,831 15,034±4,044 13,725±4,236



659

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2010 • Т. 23, № 4

у 27,1 % и выраженная гипертрофия — у 35,45 
больных.

Далее мы проанализировали выраженность 
морфологических изменений в зависимости от воз-
раста. Полученные результаты представлены в 
табл. 2.

Из представленной таблицы видно, что клубо-
чек имеет наибольшие размеры в 1-й группе, в то 
время как в старшей возрастной группе этот по-
казатель практически неизменен или незначитель-
но увеличен. Однако достоверных отличий здесь 
найдено не было. Наиболее выраженный фиброз 
интерстициальной ткани был обнаружен в старшей 
возрастной группе; следует отметить, что в этой 
группе вообще не было пациентов без фиброза.

Рассматривая выраженность гипертрофии мы-
шечного слоя артерий и артериол почечной ткани, 
достоверных различий между группами найдено не 
было. Отмечалась тенденция к наименьшей выра-
женности гипертрофии у пациентов молодого воз-
раста и незначительное увеличение выраженности 
этих изменений у более старших лиц.

При дальнейшем анализе оказалось, что рас-
ширение мезангиального матрикса присутствует 
у 100 % больных с IgA-нефропатией, острое по-
вреждение эпителия канальцев в виде утраты ще-
точной каймы и уплощения клеток отсутствует у 
75 % молодых пациентов и, наоборот, присутству-
ет у пациентов старших возрастных групп (60 %). 
Атрофия канальцев была в 100 % случаев у паци-
ентов 3-й возрастной группы (рисунок).

Далее были изучены корреляционные взаи-
мосвязи возраста и морфологических изменений 
по данным световой микроскопии. Оказалось, что 
достоверно зависят от возраста только размер клу-
бочка, расширение мезангиального матрикса и вы-
раженность глобального склероза (табл. 3).

Как видно из представленной таблицы, полу-
чена достоверная обратная корреляционная зави-
симость между возрастом и размером клубочка в 
1-й возрастной группе (τ = –0,507, p=0,029), в 

Морфологические изменения в разных возрастных 

группах больных с IgA-нефропатией

Таблица 3

Зависимость (τ) выраженности морфологических изменений в биопсийной пробе ткани почки 
от возраста больного с IgA-нефропатией

Морфологические изменения Общая группа 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Размер клубочка 0,216
p=0,043

–0,507
p=0,029

– 0,529
p=0,011

Глобальный склероз клубочка – – 0,363
p=0,024

–

Расширение мезангиального матрикса 0,248
p=0,030

– – –

Таблица 2

Выраженность морфологических изменений в разных 
возрастных группах у больных с IgA-нефропатией 

(по данным световой микроскопии), %

Группа

Изменения

нет
незначи-
тельно вы-
раженные

умеренно 
выражен-

ные

выражен-
ные

Размер клубочка

1-я 13 13 27 47

2-я 10 30 40 20

3-я 39 26 18 17

Фиброз интерстициальной ткани

1-я 20 50 20 10

2-я 18 59 18 5

3-я 0 60 40 0

Гипертрофия мышечного слоя артерий и артериол

1-я 0 54 23 23

2-я 15 25 25 35

3-я 0 20 33 47
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то время как в 3-й группе эта зависимость прямая 

(τ=0,529, p=0,011). Таким образом, чем младше 

пациент, тем размер клубочка больше, а чем стар-

ше — тем он меньше. Зависимость глобального 

склероза от возраста была достоверна только во 

2-й группе (τ=0,363, p=0,024), а расширение 

мезангиального матрикса независимо от возрас-

та больного; достоверная корреляционная зависи-

мость получена только в общей группе больных с 

IgA-нефропатией (τ=0,248, p=0,030).

Также была выявлена достоверная зависимость 

между возрастом больных и выраженностью ги-

пертрофии мышечного слоя артерий и артериол в 

биопсийной ткани больного: чем старше пациент, 

тем более выражена гипертрофия мышечного слоя 

(τ=0,205, p=0,039).

При изучении зависимости морфологических 

изменений оказалось, что размер клубочка опре-

деляется наличием расширения мезангиального 

матрикса, его клеточностью, выраженностью ги-

пертрофии мышечного слоя артерий и артериол по-

чечной ткани, а также изменениями в интерстици-

альной ткани (табл. 4).

Как видно из таблицы, изменения мезангиаль-

ного матрикса (его расширение и клеточность) за-

висят от возраста у больных 2-й и 3-й возрастных 

групп (τ=0,565, p=0,007 и τ=0,566, p=0,010, 

соответственно), то есть у пациентов более стар-

шего возраста. В то же время, такие показатели, 

как гипертрофия мышечного слоя артерий и арте-

риол почечной ткани и фиброз интерстициальной 

ткани, достоверно зависели от возраста у более мо-

Таблица 4

Зависимость (τ) размера клубочка от других морфологических изменений в биопсийной пробе ткани 
почки больного с IgA-нефропатией

Морфологические изменения Общая группа 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Раширение мезангиального матрикса 0,356
p=0,002

– 0,535
p=0,021

0,565
p=0,007

Гиперклеточность мезангиального матрикса 0,263
p=0,021

– – 0,566
p=0,010

Гипертрофия артерий и артериол 0,340
p=0,001

0,684
p=0,003

– –

Фиброз интерстициальной ткани – 0,634
p=0,027

– –

Таблица 5

Зависимость (τ) выраженности склеротических процессов клубочка от других морфологических изменений 
в биопсийной пробе ткани почки больного с IgA-нефропатией

Морфологические изменения Общая группа 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Глобальный склероз

Гипертрофия артерий и артериол 0,257
p=0,009

– 0,416
p=0,010

–

Инфильтрация интерстициальной 
ткани

0,480
p=0,007

– 0,629
p=0,046

–

Фиброз интерстициальной ткани 0,235
p=0,040

– – –

Сегментарный склероз

Наличие полулуний 0,236
p=0,029

– – –

Расширение мезангиального 
матрикса

0,351
p=0,002

– – –

Гипертрофия артерий и артериол 0,269
p=0,007

– 0,432
p=0,007

–

Инфильтрация интерстициальной 
ткани

0,471
p=0,010

– 0,694
p=0,028

–

Фиброз интерстициальной ткани 0,240
p=0,038

– 0,473
p=0,008

–
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лодых пациентов (τ=0,684, p=0,003 и τ=0,634, 
p=0,027, соответственно).

Также были выявлены достоверные зависимо-
сти между выраженностью как глобального, так 
и сегментарного склероза с разными морфологи-
ческими изменениями, которые представлены в 
табл. 5. Достоверные корреляционные зависимо-
сти были нами получены в общей и во 2-й возраст-
ной группах.

Из представленной таблицы следует, что выра-
женность глобального склероза клубочков зависит 
от гипертрофии мышечного слоя артерий и артери-
ол почечной ткани (τ=0,257, p=0,009) и измене-
ний в интерстициальной ткани, таких как лимфо-
гистиоцитарная инфильтрация и фиброз (τ=0,480, 
p=0,007 и τ=0,235, p=0,040, соответственно). 
Следует отметить, что достоверные корреляцион-
ные зависимости были выявлены в общей и во 2-й 
возрастной группах.

Выраженность сегментарного склероза также 
определяется гипертрофией мышечного слоя ар-
терий и артериол (τ=0,269, p=0,007) и измене-
ниями в интерстициальной ткани (лимфогистиоци-
тарная инфильтрация, τ=0,471, p=0,010 и фиброз 
интерстициальной ткани, τ=0,240, p=0,038). 
Эта зависимость также была достоверной во 2-й 
возрастной группе. В общей группе получена до-
стоверная зависимость выраженности сегментар-
ного склероза от полулуний (τ=0,236, p=0,029) 
и расширения мезангиального матрикса (τ=0,351, 
p=0,002).

Расширение и клеточность мезангиального ма-
трикса были достоверно взаимосвязаны с атрофией 
канальцев (τ=0,332, p=0,014 и τ=0,313, p=0,010, 
соответственно). При анализе этих показателей в 
разных возрастных группах достоверных зависи-
мостей выявлено не было.

При изучении зависимостей выраженности 
гипертрофии мышечного слоя артерий и артериол 
почечной ткани были получены данные, которые 
представлены в табл. 6.

Оказалось, что выраженность гипертрофии 
мышечного слоя артерий и артериол почечной 
ткани достоверно зависит от изменений в интер-
стициальной ткани: наличия ее отека (τ=0,558, 
p=0,004); лимфогистиоцитарной инфильтрации 
(τ=0,536, p=0,002) и фиброза интерстициальной 
ткани (τ=0,352, p=0,002). Если говорить о воз-
растных особенностях, то данные корреляционные 
зависимости были нами получены не только в об-
щей, но и во 2-й группе пациентов.

Морфологические изменения при IgA-нефро-
патии до сих пор вызывают интерес у специалистов 
при изучении патогенетических механизмов разви-
тия данного заболевания. Наличие депозитов IgA 
в мезангиальном матриксе является определяющей 
чертой данного заболевания, они могут быть диф-
фузными или глобальными, даже при условии на-
личия фокальных или сегментарных изменений по 
результатам световой микроскопии. Среди наибо-
лее распространенных изменений по данным све-
товой микроскопии, в первую очередь, следует от-
метить изменения мезангиального матрикса — его 
гиперклеточность. Даже при минимальных изме-
нениях, по данным световой микроскопии, у боль-
ных с IgA-нефропатией определяется расширение 
и/или гиперклеточность мезангиального матрикса. 
При этом прогрессирование заболевания имеет 
непосредственную связь с расширением мезанги-
ального матрикса [6, 7]. В нашем исследовании 
показано, что гиперклеточность и расширение ме-
зангиального матрикса встречались в 100 % случа-
ев у больных с IgA-нефропатией. Наличие полулу-
ний может сочетаться с диффузной мезангиальной 
пролиферацией, при этом наличие сегментарного 
склероза необязательно. Изменения интерстици-
альной ткани не отличаются от таковых при других 
формах пролиферативного гломерулонефрита.

В настоящее время разработана морфологиче-
ская классификация IgA-нефропатии. Известны 
две подобные классификации (хотя имеются по-
пытки их улучшить) [15, 17]. Обе основаны на 

Таблица 6

Зависимость (τ) выраженности гипертрофии мышечного слоя артерий и артериол почечной ткани 
от морфологических изменений у больных с IgA-нефропатией (по данным световой микроскопии) 

Морфологические изменения Общая группа 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Отек интерстициальной ткани 0,558
p=0,004

– 0,571
p=0,032

–

Инфильтрация интерстициальной ткани 0,536
p=0,002

– – –

Фиброз интерстициальной ткани 0,352
p=0,002

– 0,374
p=0,036

–
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выраженности пролиферации мезангиального ма-
трикса и гломерулярного склероза. В исследовании 
H. S. Lee и соавт. [17] были проанализированы 
истории болезней пациентов с IgA-нефропатией, 
выявленных с 1984 по 1998 г. В ходе работы вы-
явлены прогностически неблагоприятные факторы 
течения IgA-нефропатии. Наряду с лабораторны-
ми показателями, такими как протеинурия и клу-
бочковая фильтрация, было показано, что степень 
гломерулярного повреждения (по классификации 
H. S. Lee) является предиктором неблагоприятного 
течения и прогноза заболевания, то есть V степень 
является наиболее неблагоприятной и характери-
зуется наличием полулуний, а также глобально-
го и сегментарного склероза >75 % клубочков. 
Следует отметить, что наличие полулуний и сег-
ментарный склероз уже давно рассматриваются в 
качестве наиболее серьезных маркеров поражения 
клубочка, связанных с активным некрозом и/ или 
прогрессированием заболевания [10, 12].

В нашей работе выявлена достоверная зависи-
мость между наличием полулуний и выраженно-
стью сегментарного склероза. Также показано, что 
выраженность склеротических процессов опреде-
ляется наличием расширения мезангиального ма-
трикса, то есть его пролиферацией, изменениями в 
интерстициальной ткани канальцев (лимфогистио-
цитарная инфильтрация и фиброз) и гипертрофи-
ей мышечного слоя артерий и артериол почечной 
ткани. Обращает на себя внимание, что эти дан-
ные получены во 2-й возрастной группе пациентов. 
Следует отметить, что пролиферацию мезангиаль-
ного матрикса, в силу субъективности ее оценки, 
некоторые авторы предлагают не относить к про-
гностическим факторам [15]. Кроме того, гипер-
клеточность мезангиального матрикса может быть 
обратимой [21] и не обязательно являться предик-
тором плохого прогноза [19]. Однако существу-
ют исследования, в которых роль пролиферации 
мезангиального матрикса признается достаточно 
существенной для прогнозирования течения забо-
левания [17]. Мезангиальные клетки вырабатыва-
ют цитокины и факторы роста, которые действуют 
аутокринным/парокринным путем. Их поврежде-
ние уменьшает продукцию защитных протеоглика-
нов и коллагенолитических ферментов, регулирую-
щих образование мезангиального матрикса [4]. 
Основным механизмом развития пролиферации 
является поражение системы лимфопоэза, наруше-
ние межклеточного взаимодействия мононуклеаров 
в инфильтрате и клетками нефрона.

Общим механизмом для развития любого по-
вреждения нефрона является, прежде всего, появ-
ление и накопление клеточного инфильтрата [20]. 
Мононуклеары и макрофаги принимают активное 
участие в формировании полулуний, периваску-
лярных повреждений [2, 3, 5]. При первичном 
повреждении ткани нефрона происходит миграция 
лимфоцитов и макрофагов как в гломерулярную 
зону, так и в интерстициальное пространство.

Известно, что в метаболическом отношении 
канальцы являются высоко активной частью не-
фрона. По мере выраженности дистрофических 
изменений интерстициальной ткани существен-
но меняется и состав лимфоидной инфильтрации. 
Внутри одной морфологической формы проис-
ходит изменение мононуклеарной инфильтрации 
по мере прогрессирования дистрофии эпителия 
канальцев. В работе И. А. Ракитянской [1] пока-
зано, что степень выраженности дистрофии эпите-
лия канальцев зависит от присутствия одних и тех 
же мононуклеаров, но изменение содержания этих 
лимфоцитов в сторону уменьшения или увеличения 
влияет на скорость развития дистро фических из-
менений в интерстициальном пространстве. Так, 
например, наличие в составе инфильтрата ранних 
клеток фенотипа СD1а, а также TdT+клеток у 
больных с мезангиально-пролиферативным гломе-
рулонефритом указывает на потенциальную воз-
можность этих клеток принять участие в процессах 
физиологической регенерации, то есть на способ-
ность приобретать морфогенетическую активность 
в отношении интерстициальных и эпителиальных 
клеток. Присутствие в большом количестве в со-
ставе инфильтрата клеток фенотипа СD25 и СD71 
способствует более быстрому развитию деструк-
тивных поражений интерстициальной ткани, суб- и 
атрофии эпителия канальцев. То есть, можно пред-
положить, что резерв трофической и морфообразо-
вательной функций лимфоцитов с этими маркерами 
недостаточен для поддержания не только процесса 
репаративной регенерации интерстициальной тка-
ни, но и его замедления.

С возрастом, наряду с уменьшением числа 
действующих клубочков, отмечается увеличение 
количества и доли клубочков в состоянии склеро-
зирования, оцениваемое приблизительно в 10 % у 
пациента старше 40 лет. Вместе с тем, надо учи-
тывать индивидуальные факторы, способствующие 
процессу склерозирования клубочков. Последнее 
является неспецифическим морфологическим из-
менением на целый ряд повреждающих факторов, в 
том числе на ишемию, иммунные расстройства [18].
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В нашей работе не было получено достоверных 
различий в частоте встречаемости процессов скле-
розирования в разных возрастных группах, хотя 
отмечалась тенденция к повышению выявления 
доли сегментарного склероза у пациентов старших 
возрастных групп. Вместе с тем, выявлена досто-
верная корреляционная зависимость между воз-
растом больного и размером клубочка: чем млад-
ше пациент, тем меньше размер клубочка, а чем 
старше больной, тем клубочек больше. При этом 
показано, что размер клубочка определяется выра-
женностью пролиферации и клеточности мезанги-
ального матрикса во 2-й и 3-й возрастных группах, 
гипертрофией мышечного слоя артерий и артериол 
почечной ткани и фиброзом интерстициальной тка-
ни в 1-й группе пациентов. Во 2-й возрастной груп-
пе выявлена зависимость гипертрофии почечных 
сосудов от изменений в интерстициальной ткани. 
Гипертрофия и атеросклероз почечных артерий и 
артериол у больных с IgA-нефропатией встречает-
ся достаточно часто. По данным F. Ferrario и соавт. 
[11], эти изменения представлены приблизительно 
у 50 % больных. В нашей работе была выявлена 
достоверная зависимость между возрастом больно-
го и выраженностью гипертрофии мышечного слоя 
артерий и артериол почечной ткани. Скорее все-
го, это связано с появлением внутриклубочковой 
и впоследствии — системной гипертензии, а, как 
известно, с возрастом доля больных с артериаль-
ной гипертензией увеличивается [16]. Появление 
внутриклубочковой гипертензии, в свою очередь, 
сопровождается увеличением размеров клубочка и, 
таким образом, замыкается порочный круг в раз-
витии и прогрессировании заболевания.

Заключение

В работе не выявлено достоверных различий 
в выраженности частоты встречаемости процес-
сов склерозирования в разных возрастных груп-
пах. Показана достоверная корреляционная за-
висимость между возрастом больного и размером 
клубочка: чем младше пациент, тем меньше раз-
мер клубочка, а чем старше больной, тем клубочек 
больше.

Не выявлено выраженной связи морфологи-
ческих изменений от возраста больного, так как 
они присутствуют в каждой из трех возрастных 
групп. Изменения мезангиального матрикса (его 
гиперклеточность и расширение) влияют на раз-
мер клубочка в старших возрастных группах. 
Гипертрофия мышечного слоя артерий и артериол 

почечной ткани оказывает влияние на размер клу-
бочка у пациентов средней возрастной группы. 
Самым важным, на наш взгляд, является то, что 
выраженность склеротических процессов (как сег-
ментарного, так и глобального склероза) зависит 
от морфологических изменений только во 2-й воз-
растной группе — 31–45 лет. В этой же группе 
выявлена зависимость выраженности гипертрофии 
артерий и артериол почечной ткани от других мор-
фологических изменений. Таким образом, наиболее 
значимые изменения, по данным световой микро-
скопии, выявлены у пациентов с IgA-нефропатией 
от 31 до 45 лет, что ранее нами было показано при 
изучении клинико-морфологических особенностей 
течения мезангиально-пролиферативного гломеру-
лонефрита.
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We analyzed data from light microscopy, 87 patients with primary IgA-nephropathy (aged 19 to 65 

years) confirmed intravital puncture biopsy of the kidney. The study analyzed the age characteristics 

of morphological changes and their correlation with age and relationships between them. It is shown 

that the severity of global and segmental sclerosis does not depend on age of the patient with IgA-

nephropathy. It is authentically shown that the severity of sclerotic processes (both segmental and 

global sclerosis) depends on the morphological changes only in patients aged 31 to 45 years. In this 

same group we identified the dependence of expression of hypertrophy of arteries and arterioles of 

kidney tissue from other morphological changes. Thus, the most significant changes according to light 

microscopy were found in IgA-nephropathy patients aged 31 to 45 years.
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