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Анализ изменений демографических данных по 

смертности и продолжительности жизни в соответствии 

с полной моделью Гомпертца–Мэйкхема μ=C+λ×eγ×t по-

казывает, что в последние 100 лет увеличение продол-

жительности жизни происходило почти исключительно 

за счет снижения параметра С. Наблюдаемые измене-

ния скорости демографического старения γ и исходной 

жизнеспособности, обратно пропорциональной ln λ, в 

значительной степени могут быть артефактом, возни-

кающим в связи с тем, что отражаемые в С изменения 

условий существования происходят в сроки, сопостави-

мые с продолжительностью жизни людей, тогда как для 

корректной декомпозиции изменений смертности по 

разным параметрам закона Гомпертца–Мэйкхема не-

обходимы строго стационарные условия. То, что может 

остаться реального в изменениях этих параметров, при 

всей теоретической значимости этого остатка, скорее 

всего, будет ничтожным в количественном практиче-

ском плане. При сопоставлении этой ситуации с экспе-

риментами на животных, демонстрирующими возмож-

ные способы увеличения продолжительности жизни, 

оказывается, что главные факторы снижения смертно-

сти и соответственного увеличения долголетия людей 

сводятся к следованию известным издревле и вполне 

общедоступным правилам здорового образа жизни, 

которое повышает шансы на то, что достигнутый воз-

раст окажется примерно на 10 лет ближе к достоверно 

установленному рекорду — 122 года, но при этом, раз-

умеется, никому ничего не гарантирует. Возможность 

реализации этого резерва ограничена не наукой, а об-

ществом и личным сознанием каждого.

Ключевые слова: старение, смертность, продолжи-

тельность жизни, физическая активность, диета, алко-

голь, старческое слабоумие

Все правила достойного поведения давным-

давно известны, остановка за малым — за 

умением ими пользоваться.

Блез Паскаль (1623–1662)

1. Краткий курс новейшей истории смертности

Допустим, что обобщенный закон Гомпертца–
Мэйкхема и параметаболическая теория старения, 
предложенные в [5, 6], подсказывают ответ на 
мучавший Блеза Паскаля вопрос: почему срок его 
жизни на Земле (?!) составляет сто лет, а не ты-
сячу, хотя чисел бессчетное множество и нет при-
чин предпочесть тому это и этому другое? Было бы 
даже обидно, если бы из ответа на этот вопрос сле-

довало, что срок человеческой жизни ограничен по 
недоразумению, которое, наконец-то, рассеяно, так 
что совсем скоро конец наступит ограничению, а не 
тому, что оно ограничивает. Обижаться не на что. 
С учетом свойственных виду Homo sapiens параме-
тров вымирания его последовательных поколений и 
ввиду отсутствия оснований ожидать, что биологи-
ческие свойства людей могут измениться настолько, 
что это, оставляя их людьми, существенно скажет-
ся на этих параметрах, бессмертие достижимо не 
более, чем 100 % КПД у тепловой машины (даже 
в идеальном случае бесконечно низкой мощности). 
Тысяча лет жизни для человека возможна, с уче-
том указанных реалий, не более, чем КПД хотя бы 
на уровне 50 %, — полная фантастика. Расчет на 
массовое побитие рекорда Жанны Кальма (Jeanne 
Calment) по долголетию (122 года) столь же без-
основателен, как на общедоступность рекорда Боба 
Бимона по прыжкам в длину (8 м 90 см). Как ни 
тренируйся, даже на 8 метров далеко не всякому 
дано прыгнуть. Что тогда дано?

Данностью является то, что для продолжитель-
ности жизни людей главными все еще остаются 
социально-экономические факторы. Это особенно 
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Рис. 1. Динамика ожидаемой продолжительности жизни 

мужчин в России и некоторых других странах во второй 

половине XX в.
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заметно в условиях нестабильности, ярким приме-
ром которых является Россия (рис. 1).

Ожидаемая при рождении продолжитель-
ность жизни в России росла после окончания 
Великой Отечественной войны вплоть до середины 
1960-х гг., когда она почти догнала достигнутую в 
других странах. Затем продолжительность жизни, 
продолжая расти в развитых странах, в России ста-
ла снижаться [39]. Это началось задолго до пере-
стройки и может считаться проявлением скрытого, 
но нарастающего социально-экономического кри-
зиса. Так продолжалось до середины 1980-х, когда 
«перестройка и ускорение» ознаменовались анти-
алкогольной кампанией. При всех ее издержках 
продолжительность жизни стала расти, но эту тен-
денцию сломал последующий крах всей социально-
экономической системы. И всякий раз снижение 
продолжительности жизни в России, как, между 
прочим, и в других странах, оказавшихся в анало-
гичной ситуации (например, в Венгрии [24]), было 
связано с преобладающим ростом смертности муж-
чин в среднем возрасте, что объясняется стрессами 

из-за ломки привычного уклада жизни и трудно-
стей сведения концов с концами, особенно болез-
ненными для работоспособных мужчин (рис. 2). 
Все это делало динамику смертности все более 
отклоняющейся от закона Гомпертца–Мэйкхема, 
поскольку этот закон определяется не социальны-
ми, а биологическими факторами и соблюдается 
тем точнее, чем стабильней условия на протяжении 
жизни нескольких поколений (рис. 3).

К середине 1990-х гг. некоторая социально-
экономическая нормализация в России отразилась 
в новом росте ожидаемой продолжительности жиз-
ни, но и он прекратился в 1998 г., когда случился 
дефолт, сопровождаемый новыми стрессами и но-
вым взлетом смертности в среднем возрасте.

Тем временем, в более стабильных условиях, 
например в Швеции, зависимость смертности от 
возраста в возрастном периоде примерно от 25 
до 80 лет весьма точно соответствовала закону 
Гомпертца–Мэйкхема (см. рис. 3), и ее анализ в 
соответствии с его полной формой как по перио-
дам (рис. 4), так и по когортам, показывает, что 
в XX в. происходило почти монотонное снижение 
«фоновой» смертности С, которое было прервано в 
1918 г. пандемией гриппа, давшей острый локаль-
ный пик С. Анализ проведен с использованием 
программы TableCurve2D (Systat Corp.) по ма-
териалам базы данных Human Mortality Database 
(http://www.mortality.org) для возрастного интер-
вала 25–80 лет. Интересно, что при сравнении 
результатов, рассчитанных по разным возрастным 
периодам, этот пик минимален при расчете по пе-
риоду 40–80 лет, когда наблюдается наиболее 
точное соответствие «чистому» закону Гомпертца.

Достигнув минимума к 1950-м гг., оценки пара-
метра С в Швеции начали помаленьку расти при-
мерно до середины 1970-х гг., а затем снижаться, 
причем при расчете по возрастному периоду 40–
80 лет этот локальный пик, наоборот, наиболее за-
метен, и поэтому его относительно сильная выра-
женность, как и относительная невыраженность в 
1918 г., может быть отчасти артефактом расчетов.

Наряду со снижением С, на всем исследован-
ном периоде наблюдается снижение λ, которому с 
зеркальной точностью соответствует повышение γ. 
Эта точность в деталях с разрешением 1 год даже 
не подозрительна, а определенно слишком хоро-
ша, чтобы быть правдой. Самые резкие и опять же 
строго реципрокные изменения γ и λ приходятся 
на все тот же период около 1918 г., когда на самом 
деле следует ожидать изменений в первую оче-
редь у С. Возможно, что быстрые сдвиги условий 

Рис. 2. Относительные изменения смертности мужчин 

разных возрастных групп в России

Рис. 3. Зависимость смертности от возраста 

в современной России и Швеции 

(по данным http://www.mortality.org)
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в сроки, соизмеримые с длительностью существо-
вания исследуемых когорт, вызывают отклонения 
наблюдаемых показателей от соответствия закону 
Гомпертца–Мэйкхема подобно тому, как при бы-
стрых изменения в таких совокупностях отдельных 
элементов, как газы, наблюдаются отклонения от 
следования классическим газовым законам, точно 
соблюдающимся лишь при равновесных, то есть бес-
конечно медленных процессах. Это не значит, что 
законы в принципе неверны, а значит только, что 
здесь требуется учет дополнительных факторов.

Как бы то ни было, но скорость старения, если 
и изменяется в последнее время, то не снижается, 
а повышается, но эти изменения едва ли отражают 
изменения в биологии людей. Скорее, они лежат в 
пределах нормы реакции, приводящей к более креп-
ким организмам при улучшении условий развития, 
которое, несомненно, происходило за последние 

сто лет. Но за более высокую исходную жизнеспо-
собность, похоже, приходится расплачиваться бо-
лее высокой скоростью ее снижения. Объяснение 
этому соответствию так называемой корреляции 
Стрелера–Милдвана, или компенсационному эф-
фекту смертности, предложено в [6].

В этой связи интересно, что в развитых странах 
наиболее заметное снижение С совпадает с беспре-
цедентным увеличением роста людей [17]. Такое 
совпадение, во-первых, ставит вопрос, насколько 
правомерно прямо переносить на людей те резуль-
таты, полученные на беспозвоночных и мышах, ко-
торые свидетельствуют об увеличении продолжи-
тельности жизни при ограничении энергетической 
ценности питания и при других воздействиях, при-
водящих, наоборот, к уменьшению размеров [23]. 
Эта правомерность подвергается сомнениям и на 
других основаниях [34]. Справедливости ради, 

Рис. 4. Исторические изменения параметров зависимости смертности от возраста у женщин в Швеции: 

а — ожидаемая продолжительность жизни (по годам и общая тенденция); б — независимая от возраста смертность 

(параметр С, см. гл. 2), рассчитанная по трем возрастным интервалам; в — демографическая скорость 

старения (γ); г — исходная ( в возрасте 25 лет) зависимая от возраста смертность (λ). 

Источник данных: http://www.mortality.org
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надо отметить и существование аргументов про-
тив позитивного характера тенденции к увеличе-
нию размеров человеческого организма, даже вне 
связи с избыточным весом [37]. Вероятным пу-
тем к разрешению этих противоречий может быть 
проведение различения между генотипическими и 
фенотипическими детерминантами размера тела. 
Первые могут обусловливать отрицательную, а 
вторые — положительную корреляцию с продол-
жительностью жизни (с учетом смысла этого не 
очень ясного понятия [5]). Во-вторых, увеличение 
роста людей в последовательных когортах должно 
приводить к тому, что при анализе по периодам 
разные возрастные группы оказываются еще и 
разными по росту, и, коль скоро смертность зави-
сит от роста, это может быть еще одним фактором 
отклонения реальной кинетики смертности от зако-
на Гомпертца–Мэйкхема, который может строго 
соблюдаться только в популяциях с однородными 
возрастными группами, что невозможно при бы-
стрых изменениях условий развития организмов.

Все вышесказанное касается смертности до 
ее выхода на плато. Существование этого плато 
может быть как следствием гетерогенности по-
пуляции, при которой в живых остаются преиму-
щественно те, кто имеет больший запас прочности 
или подвергали его меньшим испытаниям, так и ре-
зультатом реального снижения скорости старения 
в позднем возрасте (возможно еще, что и чистой 
математики) [42].

Еще одним явлением за пределами полномочий 
закона Гомпертца–Мэйкхема является возраста-
ние рекордов продолжительности жизни (рис. 5). 

Эта тенденция сохраняется по сей день, и конца 
ей пока не видно. Вклад в нее могут вносить как 
улучшение условий существования и медицинского 
обслуживания глубоких стариков, так и возраста-
ние исходной численности когорт, к которым при-
надлежат долгожители [44].

2.  Пилюли, уколы, заклинания и денежные 

жертвоприношения

И лучшие условия жизни, и, тем более, лучшее 
медицинское обслуживание должны иметь соот-
ветствующее финансовое обеспечение (рис. 6).

Сравнение годового уровня доходов на душу 
населения в разных странах показало, что его воз-
растание примерно на 1000 долларов соответству-
ет увеличению среднего долголетия примерно на 
1 год. Но, кроме увеличения доходов, требуется их 
рациональное распределение. На рис. 6 видно, что 
это распределение более рационально в Японии, 
чем в США. Хорошо изучена зависимость про-
должительности жизни от такой статьи личных 
расходов, как курение сигарет. Из известных ста-
тистических данных следует, что в России к числу 
самых эффективных мер по увеличению здорового 
долголетия следовало бы отнести борьбу с курени-
ем и алкоголизмом. Ясно, однако, что это имеет 
мало отношения к общей теории старения.

Тем не менее, анализ данных по истории про-
должительности жизни людей приводит к некото-
рым биогеронтологическим выводам.

Очевидно, что средняя продолжительность 
жизни возрастает всякий раз, когда медицинскими 
воздействиями, например назначением какого-либо 

препарата, предотвращается смерть от 
причин, которые привели бы к смерти в 
его отсутствие. То же относится и к мак-
симальной продолжительности. Жизнь 
умершего двадцать лет назад в рекорд-
ном возрасте можно было бы продлить 
мерами, которые были разработаны уже 
позже. Но это не означает снижения 
скорости старения. Более мягкий вари-
ант этой ситуации представляют собой 
случаи, когда медицинские меры замед-
ляют скорость патологического процес-
са, например роста раковой опухоли или 
атеросклеротической бляшки, и, тем са-
мым, увеличивают продолжительность 
жизни пациента. В сущности, то же 
самое имеет место, когда при наличии 
генетической предрасположенности, 
скажем, к ожирению или гипертонии 

Рис. 5. Историческая динамика рекордов долголетия в зависимости от 

года рождения (модифицировано из [43])
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принимаются меры против ее реализации. 
Но при этом все менее очевидным становит-
ся ответ на вопрос: какие меры следует от-
носить к числу противодействующих старе-
нию? Они называются геропротекторными 
[1], и ведется много споров о смысле этого 
слова и того, что называют еще «медициной 
против старения» — antiaging medicine [11, 
30].

Продление последующей жизни и улуч-
шение последующего здоровья достигается 
удачным применением любой медицинской 
меры по конкретным показаниям. Посему 
любую такую меру можно считать геропро-
текторной — тем более обосновано, чем ме-
нее специфичны показания к ее применению. 
В более полном смысле, геропротекторны-
ми являются воздействия, которые снижают 
смертность при их назначении любым особям в лю-
бом возрасте. В более ограниченном — геропро-
текторами можно считать меры, у которых показа-
нием к применению является преклонный возраст 
без каких-либо существенных ограничений.

Ясно, что эффект воздействия в популяции, в 
целом, будет увеличиваться при уменьшении чис-
ла противопоказаний к этому воздействию, так что 
оно может сказываться на возможно большей ча-
сти популяции. То же самое относится к простоте 
применения: у перорального препарата в реальной 
популяции общий эффект, скорее всего, будет более 
сильным, чем у препарата, даже более сильнодей-
ствующего, который необходимо вводить каждый 
день капельницей. Так круг воздействий, которые 
можно считать геропротекторными, резко ограни-
чивается.

В ряде экспериментов (обзоры [1, 4]) про-
демонстрировано, что продолжительность жизни 
животных можно увеличить способами, которые, 
в принципе, применимы к людям. Но далеко не 
во всех таких экспериментах показано, что иссле-
дуемые воздействия способны менять скорость 
старения, определяемую по уравнению Гомпертца. 
Между тем, признание того, что закон Гомпертца–
Мэйкхема является отражением геронтологической 
реальности, а не просто математическим фокусом, 
и использование этого закона для анализа герон-
тологических данных заставляет считать, что уве-
личение продолжительности жизни при действии 
исследуемого фактора, хотя и может свидетель-
ствовать о возможности снижения скорости старе-
ния, не является доказательством такого эффекта. 
Кроме того, не любые воздействия, эффективные 

в продлении жизни экспериментальных животных 
конкретной линии, оказываются эффективными 
даже для животных другой линии того же вида, не 
говоря уже о других видах.

Вышесказанное приводит к минимальному на-
бору критериев, которые позволяют считать, что 
меры, предлагаемые для продления жизни в удо-
влетворительном состоянии, действительно могут 
претендовать на то, чтобы быть таковыми в при-
менении к людям. При всей тривиальности этих 
критериев стоит их перечислить, потому что они 
ограничивают реальные меры такого рода, извест-
ные на данный момент, числом три.

Эти меры не должны быть противопоказаны 
большинству населения независимо от возраста. 
Они должны быть общедоступными. Если есть 
статистические данные о снижении смертности 
в условиях применения этих мер у людей в об-
щей популяции (для чего необходимо соблюдение 
двух вышеуказанных условий), то вопрос об их 
эффективности решается однозначно. Если такой 
статистики нет, предлагаемые меры должны над-
лежащим образом влиять на маркеры старения и 
продолжительности жизни у людей, и, непремен-
но, относительно этих мер должны иметься дан-
ные, которые получены на нескольких линиях, а 
лучше — на разных видах животных, и позволяют 
исследовать кинетику их смертности. Все осталь-
ное — очковтирательство.

Таким образом, из числа общедоступных мер 
продления жизни остаются сбалансированная по 
незаменимым пищевым компонентам и по калори-
ям диета, адекватная физическая активность и про-
филактические медосмотры с принятием адекват-
ных действий по результатам. Может быть, сюда 

Рис. 6. Зависимость ожидаемой продолжительности от валового 

национального продукта в Японии и США 

(модифицировано из [31])
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можно отнести еще и соблюдение правил дорожно-
го движения. Если расположить эти меры в поряд-
ке доступности, то на первой позиции оказывается 
физическая активность. Рассмотрим эту позицию 
подробней.

3. Бегом к долголетию

Саркопения
Чем старше мы становимся, тем медленнее хо-

дим, меньше бегаем и еще меньше прыгаем. Это 
можно считать признаками солидности, но на са-
мом деле это признаки серьезных негативных из-
менений в организме, которые способствуют сни-
жению количества и качества мышц [40]. К числу 
этих изменений относится снижение продукции 
тестостерона и гормона роста. Кроме того, проис-
ходит ослабление стимуляции мышц из-за нару-
шений в нервно-мышечных комплексах, регуляция 
которых зависит от дофаминергических нейронов 
в отделе головного мозга, известном как «черная 
субстанция» (substantia nigra). Снижается также 
и мотивация к движению, во многом зависящая от 
эмоционального фона, который при старении ста-
новится все более депрессивным, опять же в нема-
лой степени из-за ослабления дофаминергических 
функций [2].

Снижение мышечной массы получило название 
«саркопения» — в переводе с древнегреческого 
«маломясие». Это явление наблюдается при ста-
рении у любых организмов, включая беспозвоноч-
ных, например у Caenorhabdites elegans, причем от 
его степени зависит смертность этих нематод [45].

У людей снижение мышечной массы после 50 
лет составляет 1–2 % в год даже у здоровых, фи-
зически активных лиц, причем снижается не только 
общая масса, но и соотношение клеточного и меж-
клеточного вещества и быстрых и медленных во-
локон в мышцах. Все это, само по себе, является 
серьезным фактором ухудшения качества жизни. 
Кроме того, саркопения влечет за собой значитель-
ные метаболические нарушения.

Метаболический синдром
Хотя удельное содержание гликогена в мышцах 

ниже, чем в печени, масса мышц значительно боль-
ше, так что именно мышечный гликоген является 
основной формой запасания глюкозы в организ-
ме. Поэтому снижение массы и активности мышц 
вызывает ослабление толерантности к глюкозе и 
компенсаторные гормональные сдвиги, в том числе 
стимуляцию секреции инсулина, что способствует 
диабету II типа и росту жировой ткани.

Возрастное ожирение отличается от имеюще-
го место при наследственной склонности к полно-
те. По мере старения растут, преимущественно, 
абдоминальные запасы жира, тогда как подкож-
ная жировая прослойка становится тоньше. Мало 
того, результатом этого становятся диспропор-
ции фигуры, которые устраивают далеко не всех. 
Абдоминальная жировая ткань оказалась весьма 
активной не только в метаболическом, но и гормо-
нальном отношении.

Рост абдоминальной жировой ткани сопрово-
ждается усилением продукции пептидных факто-
ров, так называемых адипокинов, производимых 
клетками жировой ткани. К числу этих факторов от-
носятся, в первую очередь, лептин, интерлейкин-6 
(ИЛ-6) и фактор некроза опухолей (ФНО).

Способность жировой ткани к секреции про-
воспалительных цитокинов ФНО и ИЛ-6 приво-
дит к тому, что последствия роста абдоминальных 
жировых запасов не ограничиваются гиперлипи-
демией и созданием метаболических условий, спо-
собствующих развитию атеросклероза. Еще одним 
результатом возрастного ожирения оказывается 
тотальная активация воспалительных процессов.

Комплекс метаболических изменений, разви-
вающихся при старении и получивших название 
«метаболический синдром», характеризуется ожи-
рением, дислипидемией, сниженной толерантно-
стью к глюкозе и сопровождается гипертонией и 
хроническим генерализованным вялотекущим вос-
палением [21] (рис. 7).

Аналогичный синдром развивается при любом 
сдвиге баланса между потреблением и расходова-
нием энергии в сторону потребления. Поскольку 
такой сдвиг вообще характерен для современного 
общества, метаболический синдром считается важ-
ным фактором снижения качества и продолжитель-
ности жизни в связи не только со старением, но и с 
перееданием и гипокинезией.

Эволюционные соображения
С какой стати ФНО и ИЛ-6, исходно иденти-

фицированные как факторы регуляции иммуните-
та, синтезируются в жировой ткани?

Дело, видимо, в том, что, в эволюционном пла-
не, иммуноциты, адипоциты и гепатоциты имеют 
общее происхождение, а у насекомых — даже об-
щую локализацию: в жировом теле, содержащем 
гомологи печеночных, жировых и гематопоэтиче-
ских клеток млекопитающих [21]. Даже по строе-
нию жировое тело, с одной стороны, и печень, жи-
ровая ткань и костный мозг, с другой, схожи в том, 
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что все они содержат в паренхиме метаболически 
активные клетки в тесном соседстве с лимфоид-
ными (в печени это клетки Купфера, а в жировой 
ткани — макрофаги). У насекомых жировое тело 
является сенсором пищевых ресурсов и сигналов о 
наличии патогенных факторов и регулятором рас-
пределения метаболических ресурсов между на-
коплением, расходованием на самообслуживание 
(включая защиту от параметаболических реакций и 
репарацию вызываемых ими повреждений и т. д.) 
и на самосохранение (включая защиту от патоген-
ных факторов) и расходованием на анаболические 
и репродуктивные функции. У млекопитающих эта 
функция оказалась разведенной по разным тка-
ням — жировой, лимфоидной (включая диффузные 
лимфоидные клетки) и печеночной, координацию 
между которыми осуществляет нейроэндокринная 
система. Но все равно, стволовые клетки костного 
мозга и предшественники адипоцитов имеют общее 
эмбриональное происхождение, что отражается в 
сходных механизмах регуляции их функций, в ко-
торых принимают участие одни и те же транскрип-
ционные факторы.

Вот уж правда, «ничто в биологии не имеет 
смысла иначе, чем в свете эволюции» (Т. Доб жан-
ский).

Что до распределения ресурсов организма, 
основной дилеммой здесь является самовоспроиз-
ведение и самосохранение. В свете эволюции при-
оритетной функцией является самовоспроизведе-
ние. Поэтому, когда пищевые ресурсы достаточны 
для эффективного размножения, их распределение 
оптимизируется в пользу максимизации роста ор-
ганизма и накопления запасов для вложения в по-

томство, даже если это происходит в ущерб защите 
от внешних опасностей и от внутренних процессов, 
приводящих к снижению последующей жизнеспо-
собности (то есть, к старению). При недостаточ-
ности ресурсов для размножения выгодней пере-
направить то, что имеется, на повышение шансов 
дожить до условий, которые могут обеспечить 
эффективное размножение, то есть на противо-
действие внешним причинам смерти и внутренним 
факторам, снижающим жизнеспособность.

Даже то соображение, что накопление ресур-
сов представляет собой один из способов пережить 
голодный период и, тем самым, опять же продлить 
жизнь, не нарушает эту логику, потому что нако-
пленное должно использоваться в период голода-
ния или вкладываться в потомство, чего не проис-
ходит у людей при постоянной доступности пищи и 
ограниченной рождаемости.

Вышесказанному соответствуют увеличение 
продолжительности жизни у нематод, дрозофил, 
мышей и крыс, получающих пищу, полноценную 
по составу, но с энергетической ценностью ниже 
той, которая достигается при отсутствии ограниче-
ний. Многочисленные эксперименты убедительно 
показали, что таким способом можно увеличить 
максимальную продолжительность жизни живот-
ных примерно на 1/3. Достоверные результаты по-
лучаются при снижении энергетической ценности 
питания уже до 90 % и вплоть до 60 % от неогра-
ниченного потребления [8].

Для обсуждения таких результатов привлека-
лась теория «интенсивности жизни» в ее совре-
менной интерпретации, основанной на свободно-
радикальной теории старения. Предполагалось, 

Рис. 7. Основные факторы 

развития метаболического 

синдрома. Пунктиром обведены 

уровни в крови; полые стрел-

ки — перенос массы; линии — 

регуляторные влияния 

(→ стимуляция, || пода-

вление); жирным шрифтом 

выделены признаки метаболи-

ческого синдрома (для диагноза 

достаточно комбинации любых 

трех из них); жирные короткие 

стрелки — возрастные изме-

нения



394

А. Г. Голубев

что ограничение энергетической ценности питания 
приводит к ограничению общего метаболического 
потока через организм и, соответственно, к сни-
жению образования свободнорадикальных форм 
кислорода, которое сопровождает производство 
энергии, являющейся движущей силой этого по-
тока. Действительно, содержание продуктов окис-
лительной модификации белков и нуклеиновых 
кислот при ограничении энергетической ценности 
питания снижается и у C. elegans, и у лабораторных 
грызунов, но это является результатом не столько 
чисто количественных конкурентных отношений, 
сколько специальных регуляторных механизмов 
перераспределения резервов организма в пользу 
активации защитных, в частности антиоксидант-
ных, систем [8].

Другая сторона ситуации
Эту связную картину, казалось бы, нарушает 

еще один известный способ снижения ресурсов, 
доступных для накопления, а именно — повыше-
ние их расходования физической активностью. Оно 
сопровождается усилением продукции свободных 
радикалов, как минимум, в органах, которые непо-
средственно в нем участвуют, то есть в скелетных 
мышцах и миокарде, а ведь свободные радикалы 
считаются одним из основных факторов старения. 
У нематод и дрозофил продолжительность жизни 
увеличивается как при ограничении питания, так и 
при снижении двигательной активности. В первом 
случае происходит активация антиоксидантных си-
стем, во втором — снижение продукции свободных 
радикалов. Увеличение двигательной активности у 
таких организмов приводит к снижению продол-
жительности жизни.

Но в исследованиях крыс, мышей и человече-
ских популяций (см. ниже) показано, что повы-
шение физической активности сверх той, которая 
необходима для поисков и потребления пищи, уве-
личивает продолжительность жизни, уменьшая не 
только риск сердечно-сосудистых расстройств, но 
и смертность от любых причин, в том числе рако-
вых заболеваний.

Ярким подтверждение роли двигательной ак-
тивности в поддержании метаболического баланса, 
способствующего увеличению продолжительности 
жизни, стали трансгенные мыши с повышенной 
экспрессией гена фосфоенолпируваткарбоксики-
назы (PEPCK) в скелетных мышцах [16]. Этот 
фермент необходим для синтеза триглицеридов, 
и смысл его присутствия в мышцах, а не только в 
печени и жировой ткани, был непонятен. Для его 

выяснения и были созданы вышеуказанные транс-
генные животные. Результаты оказались неожи-
данными. Повышение экспрессии PEPCK в 
мышцах увеличивает содержание триглицеридов в 
мышечных клетках. Благодаря этому дополнитель-
ному запасу энергии в мышцах трансгенные мыши 
способны к более длительной и высокой двига-
тельной активности, чем исходная линия мышей, 
и такую активность они проявляют безо всякого 
принуждения. При этом они съедают в два раза 
больше пищи, чем мыши исходной линии, но со-
держание жировой ткани в теле у них снижено. 
Самое же главное — у них почти в два раза воз-
растает продолжительность жизни и способность к 
размножению. Но надо отметить, что едва ли эти 
преимущества могут реализоваться в естественных 
условиях обитания мышей, где доступность пищи 
ограничена. Однако тем, кто располагает нео-
граниченными пищевыми ресурсами, есть над 
чем задуматься.

Продолжительность жизни грызунов в неволе 
можно увеличить, снабдив клетки «беличьим коле-
сом», что дает животным возможность увеличить 
свою двигательную активность сверх необходимой 
для поедания пищи, и, что интересно, они неиз-
менно этим пользуются, руководствуясь инстин-
ктом, суть которого остается загадкой [38]. Но 
возрастная саркопения при этом все равно никуда 
не уходит. Преимуществом людей в этом отноше-
нии является возможность мотивации, основанной 
на способности к мышлению, которое подсказыва-
ет целесообразность усиления физической ак-
тивности даже вопреки снижению количества и 
качества мышц. В этом смысле в более выгодном 
положении могут быть вовсе не те, кто был рекор-
дсменом в молодости, а потом забросил спорт за 
невозможностью ставить рекорды и дальше, а те, у 
кого мотивация к спортивным занятиям со време-
нем повышается.

Можно возразить, что полезные эффекты фи-
зической активности могут перекрываться повы-
шением продукции активных форм кислорода, как 
у дрозофил. Исследования на людях и крысах дей-
ствительно продемонстрировали такой эффект во 
время или сразу после интенсивных упражнений. 
Однако обогащение антиоксидантами диеты крыс, 
ведущих более активный образ жизни и живущих 
дольше, не оказывало дополнительного эффекта на 
зависимость дожития от возраста [19].

Возможно, что антиоксиданты даже, фактиче-
ски, препятствуют развитию полезных эффектов 
физических нагрузок, которые включают трени-
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ровку защитных биохимических механизмов (этот 
феномен известен как гормез). Действительно, 
показано, что у людей прием витаминов С и/или 
Е после упражнений уменьшает степень повыше-
ния экспрессии защитных белков теплового шока в 
лимфоцитах и в мышцах [22]. Надо отметить, что 
мета-анализ всей совокупности накопленных дан-
ных о влиянии форсированного приема антиокси-
дантов на смертность у людей не выявил никаких 
реальных положительных эффектов [10].

Далее, с целью связать концы с концами, мож-
но выдвинуть множество предположений, подкре-
пленных массой частных экспериментов, но лучше 
обратиться к статистике.

Влияние питания на продолжительность жиз-
ни людей изучено в нескольких крупных популя-
ционных исследованиях. Определенные выводы 
относительно эффектов не качества пищи (напри-
мер, в смысле содержания антиоксидантов), а ее 
количества в таких исследования делать трудно. 
Дело в том, что у людей количество потребляемой 
пищи прямо связано с уровнем физической актив-
ности. Больше едят те, кто больше двигается, а 
двигательная активность у людей, как будет видно 
ниже, сама по себе снижает смертность. С дру-
гой стороны, чрезмерное увеличение потребления 
пищи сверх уровня, исключающего недоедание, 
при прочих равных условиях должно повышать 
смертность.

Одним из показателей адекватности соотно-
шения потребления пищи и расходования энергии 
является индекс массы тела (ИМТ, масса/рост2). 
С повышенной смертностью коррелируют откло-
нения от среднего ИМТ как в сторону повышения, 
так и в сторону понижения, а оптимум приходит-
ся на величину, которая примерно на 10 % выше 
среднего ИМТ [14]. Связь низкого ИМТ с по-
вышенной смертностью связывают, главным обра-
зом, с курением, явным недоеданием и болезнями. 
Связь высокого ИМТ с повышенной смертностью 
можно объяснять перееданием и/или низкой под-
вижностью. Во всех случаях имеется еще и гене-
тический аспект, и в попытках различить все эти 
факторы консенсус отнюдь не достигнут.

Определение связи между ограничением пи-
тания и долголетием у людей на основании стати-
стики и эпидемиологии прямо, а не через ИМТ, 
осложняется тем, что ограниченное питание, как 
правило, связано с низким уровнем жизни, плохим 
качеством пищи, недостаточной физической актив-
ностью и низким уровнем медицинского обслужи-
вания.

Едва ли не единственным исключением счи-
тается население острова Окинава, где нынешнее 
старшее поколение пережило период столь явной 
бедности, что она сказалась даже на росте, но это 
происходило в условиях традиционного уклада 
жизни, препятствующего гипокинезии и дефицитам 
по незаменимым компонентам пищи, и при уров-
не медицинского обслуживания, достаточном для 
предотвращения массовых инфекций. На Окинаве 
отмечается более высокий, чем где бы то ни было, 
процент лиц, достигших возраста 100 лет, но при 
этом самые старые жители Окинавы не старше 
самых старых в тех регионах, где вынужденного 
ограничения питания не было и нет [20].

Уровень физической активности у людей опре-
деляют по результатам опросов о стиле жизни в 
исследуемом контингенте, после чего в нем про-
слеживается смертность в течение возможно более 
долгого времени. Примером может быть исследова-
ние [32], в котором в 1962–1966 гг. у нескольких 
тысяч обитателей студенческого городка в Гарварде 
(США) собирали информацию о числе преодоле-
ваемых за неделю лестничных пролетов и уличных 
кварталов и т. д., а также о спортивных занятиях в 
свободное время, на основании чего были сделаны 
оценки энергетических трат. В 1978 г. этот же кон-
тингент был обследован вновь и обнаружилось, что 
смертность определенно снижалась по мере увели-
чения энергетических трат от 500 до 3500 ккал в 
неделю, после чего степень этого эффекта начина-
ла уменьшаться. По оценкам, расход (а значит и 
приход при соблюдении баланса) дополнительных 
2000 ккал сверх 500 в неделю, в среднем, соот-
ветствует прибавке в два года жизни. Дальнейший 
анализ показал, что наибольшее положительное 
влияние на продолжительность жизни оказывают 
периодические сильные физические нагрузки.

Существенно, что у людей повышение физиче-
ской активности сопровождается снижением смерт-
ности не только от сердечно-сосудистых заболева-
ний, но также и от рака. Еще более определенной и 
сильной является отрицательная связь смертности 
от рака с уровнем физического развития, который 
оценивается по максимальной аэробной работоспо-
собности и зависит не столько от общей физической 
активности, сколько от периодических интенсивных 
упражнений [29, 41]. Физические нагрузки явля-
ются фактором антириска также и для возрастных 
неврологических расстройств, в частности старче-
ского слабоумия (болезни Альцгеймера), причем 
избыток массы тела в числе факторов риска БА не 
значится [26].
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Таким образом, если учитывать обе сторо-
ны баланса расходов и потребления энергии, то 
будет, наверное, правильней именно расходы 
считать у людей, в отличие от дрозофил, веду-
щим фактором и не сдерживать эти расходы без 
особой нужды ограничением их пищевого обес-
печения.

В целом же, выходит, что желающие продлить 
свою жизнь без лишних проблем для себя и окружа-
ющих имеют вполне реальное средство, не требую-
щее специальных денежных вложений, препаратов, 
приборов и изощренных практик. Этим средством 
является сочетание питания, сбалансированного 
по незаменимым пищевым компонентам, с по-
вышенной физической активностью.

В отличие от чего другого, это может приме-
нять всякий здесь и теперь; и даже те, кто упова-
ет на защитные чудо-пилюли, или репаративные 
нанороботы, или разовую пересадку генов долго-
летия себе, или серийную пересадку своего мозга 
добровольцам, могут повысить свои шансы дожить 
до таких возможностей, буде они появятся в обо-
зримом будущем.

Сделанный практический вывод из анализа 
реальных успехов геронтологии может показаться 
обескураживающим. Получается, что эти дости-
жения всего лишь объясняют правила здорового 
долголетия, известные издревле, и, разве что еще, 
дополняют их количественными оценками. Но эти 
оценки важны, чтобы отличать реалии от фантазий 
и держаться подальше от шарлатанства и спекуля-
ций на болезненную тему.

О количественной стороне эффективности тра-
диционных правил можно судить по исследованию, 
в котором продолжительность жизни сравнивали в 
общей популяции США и у 34 192 адвентистов 
Седьмого дня [15]. Это религиозное течение про-
поведует, среди прочего, абсолютный отказ от ку-
рения и алкоголя, строгость в диете и образ жизни, 
способствующий высокой физической активности. 
Наблюдение велось 12 лет. Ожидаемая продол-
жительность жизни в 30 лет у адвентистов при 
сравнении с общей популяцией оказалась у мужчин 
больше на 7,3 года (95 % доверительный интер-
вал 6,6–8,0 лет) и у женщин на 4,4 года (4,0–
5,9 года).

4. Союз спорта и спирта

Если обратиться к факторам долголетия адвен-
тистов, то здесь, с позиций науки, вроде бы ясно 
все, кроме алкоголя, потому что пример России со 

свойственным ее народу размахом не вполне пока-
зателен. Из эпидемиологических данных известно, 
что доза порядка 30 г в сутки, в пересчете на спирт, 
предохраняет от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Известно, что этанол является хорошим перехват-
чиком гидроксильных радикалов. (Вероятно, поэ-
тому считается, что «водка хороша от стронция».) 
Это же свойство делает этанол антиоксидантом. 
Но, скорее всего, его антиатерогенные свойства 
связаны с усилением синтеза липопротеинов высо-
кой плотности в печени.

Поскольку вывод о пользе умеренных доз 
спиртного многих шокирует, были предприняты 
многочисленные попытки его опровергнуть. В це-
лом, вывод устоял, хотя и были получены важные 
уточнения.

В исследовании [33], которое проводили в 
Дании в течение 20 лет с участием 12 тыс. добро-
вольцев, проверялось, как влияют на смертность 
уровни потребления алкоголя и физической ак-
тивности (спирт и спорт). У лиц обоих полов без 
признаков сердечно-сосудистых заболеваний в ис-
ходном возрасте 20 лет и старше физическую ак-
тивность в свободное время классифицировали по 
четырем категориям: отсутствие активности (толь-
ко телевизор, чтение и т. п.); низкая активность 
(ходьба, велосипед, работа в саду, неутомительные 
упражнения 2–4 ч в неделю), умеренная и высокая 
активность (легкие упражнения более 4 ч в неделю 
и физическая активность до утомления не менее 
2 ч в неделю). Потребление алкоголя измерялось 
в единицах «drink» (выпивка). 1 Drink = бутыл-
ка пива, стакан вина или рюмка водки. По числу 
«дринков» в неделю выделены группы непьющих 
(менее чем 1 drink в неделю), малопьющих (от 1 до 
14) и пьющих (15 и больше). За 20 лет был заре-
гистрирован 5 901 случай смерти от любых причин, 
в том числе 1 242 — от сердечно-сосудистых за-
болеваний. Результаты по общей смертности с уче-
том поправок на курение, образование, семейное 
положение, наличие диабета и другие существен-
ные факторы приведены на рис. 8.

Как видно, наиболее благополучной группой 
являются умеренно пьющие лица с высокой физи-
ческой активностью. При низкой физической ак-
тивности употребление алкоголя не дает никаких 
преимуществ, но и вред невелик даже при высоком 
уровне (вероятно, в Дании он все же не такой, как 
в России), и, более того, при достаточной физи-
ческой активности смертность даже среди пьющих 
всяко ниже, чем среди неактивных непьющих.
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Вышеописанные данные были стандартизи-
рованы по возрасту. Если учитывать возрастной 
фактор [28], то получается картина, показанная на 
рис. 9. Видно, что положительные эффекты алко-
голя отсутствуют до 30 лет, перекрываются отри-
цательными в возрасте до 60 лет и начинают пре-
обладать только после примерно 65 лет. Однако, 
поскольку именно на старшие возрастные группы 
приходится основная доля смертности, суммарный 
эффект алкоголя оказывается положительным.

5. Одержание победы духа над материей

Авторы датского исследования воздерживают-
ся от того, чтобы рекомендовать непьющим отказ 
от абстиненции, потому что мало ли какие могут 
быть у нее причины, например религиозные.

В этой связи можно привести статистические 
данные, из которых следует, что вообще любая фор-
ма умеренной религиозности способствует долголе-
тию, вероятно, сдерживая эксцессы и способствуя 
общему душевному равновесию [25] (рис. 10).

Предполагается даже [18], что именно осозна-
ние неизбежности старения привело к современным 
формам религии. По мере того, как с развитием ци-
вилизации повышались шансы доживать до старо-
сти, становилось все яснее, что прижизненной на-
градой за соответствие нормам цивилизованности 
(которые сохраняются в эволюции социумов лишь 
постольку, поскольку способствуют сохранению их 
самих и их участников) не может быть ничего, кро-
ме немощи и болезней. Так возникла идея награды 
посмертной, и вопрос о существовании души вне 
тела приобрел утилитарный аспект. Первобытные 
охотники верили, что в Поля Счастливой Охоты 
попадут души погибших на травле мамонта. 
Скандинавские воины обеспечивали своим душам 
место в Валгалле в обмен на жизнь, потерянную в 
боях с врагами своего рода. Христиане крещением 
спешат спасти души младенцев, которым случается 
умирать до совершения наималейшего греха, но не-
крещеными в рай попасть нельзя. То есть, состояние 
души вне тела считается зависящим от ее состояния 
на момент расставания с ним. Теперь допустим, что 
некий обладатель тела в заботах о душе вел жизнь 
настолько праведную, что избежал причин смерти, 
грозящих беспутникам, и дожил до... чего?

Известно, что частота случаев старческого сла-
боумия Альцгеймеровского типа растет по мере 
старения по экспоненте [12] (рис. 11). При этом, 
важнейшим фактором риска, как и для атероскле-
роза, и целого ряда других недугов старческого 
возраста, является генотип по аллельным фор-

мам аполипопротеина Е [9]. Среди гомозигот по 
апоE4-варианту аполипопротеина Е (2–3 % насе-
ления) к 85 годам почти все 100 % поражаются бо-
лезнью Альцгеймера. У гетерозигот апоЕ4/апоЕ3 
(10–20 % населения) этот риск составляет около 
80 %, а 100 % достигаются к возрасту 90 лет. И 
лишь в случае, если апоЕ4 нет вообще, появляются 
реальные шансы сохраниться к 85 годам не толь-
ко в виде организма, но и личности, которые далее 
все равно снижаются. Дело же в том, что параме-
таболические взаимодействия разных форм ароЕ 
с β-амилоидным пептидом по-разному влияют на 
его склонность принимать конформацию, которая 
способствует амилоидогенезу (см. [3]). И получа-
ется, что, чем меньше роль внешних угроз жизни 
человека, тем большее значение для состояния его 
души при ее расставании с его телом приобретают 
биофизические особенности конкретной молекулы. 

Рис. 8. Зависимость между риском смерти от всех 

причин и потреблением алкоголя при разных уровнях фи-

зической активности (черные кружки — низкая, серые — 

умеренная, белые — высокая; см. определения в тексте). 

«Усами» обозначены 95 % доверительные интервалы. 

Смертность среди непьющих неактивных лиц принята 

за 1 (по данным [33])

Рис. 9. Относительное число случаев смерти 

из-за травм (серый цвет), разных болезней (темный 

цвет) или сердечно-сосудистых заболеваний (белый 

цвет), вызванных (вверх от нулевой линии) или предот-

вращенных (вниз от линии) употреблением алкоголя в 

разных возрастных группах (модифицировано из [28])
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О последствиях такого положения дел для тех, кто 
присоединился к большинству на небесах, можно 
судить по свидетельству знаменитого путешествен-
ника Л. Гулливера о «струльдбругах» (рис. 12).

Старческое слабоумие заставляет вспомнить о 
еще одном факторе долгой жизни без лишних про-
блем для себя и других. В исследовании 107 оби-
тательниц женского монастыря в возрасте 75–96 
лет были проанализированы на содержательность и 
синтаксическое богатство их автобиографии, напи-

санные еще в молодости. Среди умерших в течение 

срока исследования 14 оказались с диагнозом БА. 

Все они были авторами текстов с самым бедным 

содержанием [36].

На связь не только физической, но и умственной 

активности и образования со здоровым долголети-

Рис. 10. Вероятности дожить до следующего возрас-

та для 70-летних лиц в зависимости от их ответа на 

вопрос, важна ли для них принадлежность к какой-либо 

религиозной конфессии (модифицировано из [25])

Рис. 11. Мета-анализ публикаций о числе диагности-

руемых случаев болезни Альцгеймера в зависимости от 

возраста. Размер кружков соответствует размерам 

выборок, малые выборки обозначены звездочками. Две ли-

нии регрессии построены с использованием двух методов 

сглаживания (адаптировано из [12])

Рис. 12. Струльдбруги

«…Достигнув восьмидесятилетнего возраста, который здесь 

(страна Лаггнегг — А. Г.) считается пределом человеческой 

жизни, они, подобно смертным, превращаются в дряхлых ста-

риков. Но, кроме всех недугов и слабостей, присущих вообще 

старости, над ними тяготеет мучительное сознание, что 

им суждено вечно влачить такое жалкое существование. … 

Зависть и неудовлетворенные желания постоянно терзают 

их. Завидуют они, прежде всего, порокам юношей… Глядя на 

веселье молодости, они с горечью сознают, что для них совер-

шенно отрезана возможность наслаждения… Струльдбруги, 

родившиеся в одном столетии, с трудом понимают язык лю-

дей, родившихся в другом. Прожив лет двести, они с большим 

трудом могут произнести несколько самых простых фраз. 

С этого времени им суждено чувствовать себя иностранцами 

в собственном отечестве… Постепенно они теряют память. 

Они неспособны развлекаться чтением: они забывают начало 

фразы, прежде чем дочитают ее до конца. Таким образом, они 

лишены единственного доступного им развлечения…. Я предпо-

чел бы самую страшную казнь судьбе струльдбруга… Здешние 

законы о струльдбругах отличаются большой разумностью. 

Не будь этих законов, струльдбруги, побуждаемые старче-

ской алчностью, постепенно захватили бы в собственность 

всю страну и присвоили бы себе гражданскую власть. А это, 

вследствие их полной неспособности к управлению, неизбежно 

привело бы государство к гибели.

Д. Свифт. Путешествия Лемюэля Гулливера (ч. 3, гл. 10)
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ем указывают многие эпидемиологические данные 
[7] (рис. 13). Показано, что от сенсорных впечат-
лений при развитии зависит содержание синапсов 
в мозгу взрослых животных [27]. Снижение этого 
содержания является одним из аспектов развития 
старческой деменции, и чем содержание больше, 
тем позже оно становится слишком низким. Это же 
содержание является одним из факторов умствен-
ного развития, отражаемого в известном коэффи-
циенте IQ. Продемонстрирована отрицательная 
корреляция между IQ в молодости и последующей 
смертностью и, более того, показано, что высокий 
IQ сопряжен с меньшей вероятностью развития 
метаболического синдрома [13].

Из вышесказанного видно, что резерв здорово-
го долголетия не исчерпан, но его реализацию огра-
ничивает уже не наука, а общественное сознание 
и менталитет каждого отдельного члена общества. 
Вопросом личного выбора оказываются около 10 
лет, могущих приблизить в приличном состоянии 
к максимальному документированному возрасту 
человека (122 года). При этом для разумного от-
ношения к собственной жизни не обязательно быть 
адептом какой-либо религиозной доктрины. Если 
научное осознание соответствующих правил может 
подвигнуть на то, чтобы руководствоваться ими, то 
есть смысл не только в начальном образовании и 
уроках физкультуры, но также и в геронтологии, и 
в ее изучении.
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An analysis of demographic data about human mortality and lifespan carried out according to the 

complete Gompertz–Makeham model μ=C+λ×eγ×t shows that, over the last 100 years, lifespan expec-

tation increased almost exclusively because the Makeham parameter C decreased. The often reported 

apparent changes in the demographic aging rate γ and in the initial vitality, which is proportional to 

–lnλ, are likely to be largely an artifact of the attempts to decompose mortality data that are related to 

conditions that significantly change within the time scale comparable with human lifespan, whereas 

the correct decomposition is possible only for strictly homogenous populations under strictly station-

ary conditions. The comparison of this situation with animal experiments suggesting possible interfer-

ences that may decrease aging rate and/or increase lifespan reveals that the main factors of reduced 

mortality and increased lifespan in humans are limited to one’s personal commitment to follow long-

standing traditional recommendation for healthy life, which may help to bring one’s lifespan about 10 

ten years closer to the reliably recorded maximum of 122 years. The bottleneck for the realization of this 

reserve resides not in science but rather in public and individual mentality.
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В обзоре проанализированы результаты исследова-

ний по изучению механизмов возрастной инволюции, 

связанных с особенностями экспрессии сигнальных 

молекул, участвующих в регуляции межклеточных вза-

имодействий в разных органах и системах организма.

Ключевые слова: старение, тимус, пинеальная желе-

за, желудочно-кишечный тракт, поджелудочная желе-

за, печень, центральная нервная система, нейроимму-

ноэндокринные взаимодействия

Старение — сложный многоуровневый про-
цесс, проявляющийся разными сложными морфо-
функциональными изменениями, приводящими, в 
конечном итоге, к гипоплазии клеток, тканей и ор-
ганов с истощением и/или полным прекращением 
их функций. Старение сопровождается многочис-
ленными морфологическими и функциональными 
изменениями, одни из которых являются заведомо 
патологическими, другие призваны обеспечивать 
компенсаторные механизмы. Основным эквива-
лентом старения является инволюция регулятор-
ных систем — иммунной, эндокринной и нервной 
[41, 63]. Возрастные изменения в этих системах 
подчиняются общим законам старения организ-
ма, но имеют свои особенности, обусловленные 
структурно-функциональной спецификой каждого 
органа [2, 4, 22, 34].

Возрастная инволюция тимуса

Тимус достигает своих максимальных размеров 
к периоду полового созревания. Однако известно, 
что возрастная инволюция тимуса начинается с 
первого года жизни [53]. Уже в течение первых лет 
жизни человека ежегодно теряется по 3 % истинно 
тимической ткани, которая постепенно замещается 
жировой и соединительной. Максимальное заме-
щение паренхимы тимуса жировой тканью проис-
ходит у людей в возрасте около 50 лет. По мнению 
ряда авторов, количество нежировой ткани в тиму-
се не меняется по достижению 30-летнего возраста 
[6, 43]. Инволюция тимуса проявляется наруше-
нием правильного расположения эпителиальных 
клеток, исчезновением телец Гассаля, уменьшени-
ем общего количества лимфоцитов с накоплением 

макрофагов, содержащих разные включения и об-
ломки клеток. Соответственно, снижается и про-
дукция Т-лимфоцитов. Самая высокая продукция 
Т-лимфоцитов сохраняется до двух лет, а затем 
быстро падает. Прогрессивно снижаются синтез 
и секреция пептидных гормонов тимуса, таких как 
тимозин, тимопоэтин и тимулин [48]. Известно, 
что снижение эндокринной активности тимуса 
играет ключевую роль в возрастных дисфункци-
ях иммунной системы, поскольку заместительная 
терапия (введение гормонов) способна восстано-
вить разные иммунные функции в старости [65]. 
Возрастная инволюция тимуса происходит не толь-
ко у человека, но и у всех млекопитающих. Так, по 
данным K. M. Conolly, M. S. Bogdanffy (1993), 
у мышей к 24-месячному возрасту продукция 
Т-клеток составляет 0,7 % от уровня их продукции 
у новорожденных [37]. К этому возрасту у мышей 
происходит почти полная инволюция тимуса (дан-
ные электронной микроскопии) — наблюдается ис-
чезновение органной архитектуры ткани, отмечает-
ся потеря клеточной целостности микроокружения 
с лизисом клеточных мембран и формированием 
большого и просветленного цитоплазматического 
слоя, захватывающего малочисленные остающиеся 
лимфоциты, выявляются многочисленные липид-
ные включения. По мнению авторов, данные изме-
нения клеток тимусной микросреды играют ключе-
вую роль в возрастной дисфункции тимуса [27].

Морфологическая инволюция тимуса сопро-
вождается нарушением секреторной активности 
этого ключевого органа иммунной системы, причем 
функциональная инволюция тимуса начинается 
еще раньше, чем регистрируется морфологически. 
Так, с 10-летнего возраста начинается постепен-
ное снижение уровня α-тимозина и тимопоэтина в 
сыворотке крови человека, а с 20 лет — концен-
трации тимического сывороточного фактора, за-
вершающееся полным его исчезновением к 50–60 
годам. Падение уровня тимусных гормонов с воз-
растом оказывает выраженное влияние на разви-
тие и функционирование Т- и В-лимфоцитов. Это 
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проявляется как в уменьшении общего количества 
Т-лимфоцитов, так и в развитии существенных из-
менений в функционировании и фенотипическом 
профиле Т-клеток [31, 53]. Снижение доли есте-
ственных Т-клеток и увеличение доли сопутствую-
щих Т-клеток, обладающих иммунной памятью, 
являются наиболее существенными возрастными 
изменениями в популяции Т-клеток. Количество 
незрелых лимфоцитов Т-предшественников и ак-
тивированных Т-лимфоцитов, несущих маркеры 
незрелого фенотипа тимуса, частично увеличива-
ется с возрастом. Выявлено относительное уве-
личение цитотоксических супрессорных Т-клеток 
и уменьшение количества хелперов/индукторов 
Т-клеток [55].

Функциональные дефекты клеточно опосре-
дованного иммунитета коррелируют с уменьше-
нием популяции хелперо/индукторов. Клетки, 
полученные от старых людей или лабораторных 
животных, менее способны к ответу на аллогенные 
лимфоциты, фитогемагглютинин, конканавалин А 
и растворимый антиген. Лимфоциты более старых 
мышей обладают меньшей способностью вызывать 
реакции отторжения, чем те, которые получены от 
молодых особей тех же инбредных линий [48, 58]. 
Способность к пролиферации Т-клеток старых ин-
дивидуумов, как правило, снижена вне зависимости 
от стимуляции (антигенами, митогенами), и дефект 
касается как снижения числа клеток, отвечающих 
на стимуляцию, так и преждевременного истоще-
ния мощности клона отвечающих клеток. С воз-
растом подавляется ответ на многие интерлейкины, 
которые физиологически опосредуют модуляцию 
пролиферативной реакции. Этот феномен харак-
терен не только в отношении Т-клеток, но также 
и для NK-клеток, которые менее чувствительны в 
старом возврате к действию интерлейкина-2 или 
интерферона. С возрастом гуморальной иммунитет 
(функция В-клеток) также снижается за счет из-
менения скорости продукции антител активирован-
ными В-клетками [12, 25, 53].

Из всех органов иммунной системы только 
для тимуса характерна возрастная инволюция. 
Костный мозг не претерпевает подобных возраст-
ных изменений, если не считать накопления жи-
ровых отложений. Не наблюдается такой резкой 
возрастной инволюции ни селезенки, ни лимфоуз-
лов. Дифференциация гранулоцитов и моноцитов 
с возрастом даже усиливается. Увеличивается с 
возрастом количество естественных киллеров — 
больших гранулярных лимфоцитов, дифференциа-
ция которых не связана с тимусом. В организме 

сохраняется воспроизводство всех остальных им-
мунокомпетентных клеток, однако они не являются 
долгоживущими и выполняют функции только эф-
фекторов. Поэтому инволюция тимуса, оказывая 
влияние на общий гомеостаз организма, приводит 
к возрастному истощению иммунной, эндокринной 
систем, способствуя повышению заболеваемости 
злокачественными новообразованиями, снижению 
резистентности к инфекциям и более частому воз-
никновению аутоиммунных нарушений с возрастом 
[15].

Возрастная инволюция тимуса напрямую за-
висит от функциональных нарушений в эндокрин-
ной системе и, в частности, от продукции гормо-
нов эпифиза, гипофиза и надпочечников [15, 51]. 
Экспериментальные исследования показали, что 
удаление гипофиза приводит к быстрой атро-
фии тимуса, в то время как введение гормона ро-
ста прекращает данный патологический процесс. 
Возможными причинами иммунных расстройств 
при старении являются снижение с возрастом про-
дукции гипофизом соматотропного гормона (STH), 
гиперреактивность гипоталамо-гипофизарной си-
стемы при реализации общего адаптационного 
синдрома; избыточная выработка глюкокортикои-
дов; подавляющее действие половых стероидов на 
иммунные реакции в целом; инволюция эпифиза и 
снижение продукции мелатонина [1–3].

Возрастная инволюция пинеальной железы

Инволюция пинеальной железы (ПЖ) сопро-
вождается как структурными, так и функциональ-
ными изменениями. Масса ПЖ обратно пропор-
циональна степени половой активности, поэтому 
в пубертатном и постклимактерическом периоде 
ее масса выше, чем в период половой зрелости. С 
возрастом наблюдается уменьшение общего чис-
ла пинеалоцитов при сохранении объема железы. 
При морфологическом изучении структурных из-
менений ПЖ выявлено уменьшение компактности 
расположения ядер пинеалоцитов при увеличении 
объема, занимаемого цитоплазмой. Основные воз-
растные изменения пинеалоцитов характеризуются 
увеличением поверхности их ядер, что способствует 
увеличению поверхности соприкосновения оболоч-
ки ядра с цитоплазмой и, как следствие, усиления 
синтеза белка. Этот факт подтверждается наблю-
дениями о наличии двуядерных клеток с удвоенным 
содержанием ДНК у лиц старше 30 лет. С воз-
растом в цитоплазме пинеалоцитов увеличивается 
количество меланина и липофусцина. Накопление 
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меланина и липофусцина в процессе жизнедеятель-
ности, а также распад последних приводит к тому, 
что после 60 лет пигментные клетки можно обна-
ружить в 60 % ПЖ. Необходимо отметить, что 
специфическое строение паренхимы ПЖ сохраня-
ется до глубокой старости [26].

В зависимости от возраста различают три типа 
нормального строения ПЖ: целлюлярный, трабе-
кулярный и альвеолярный.

Целлюлярный тип строения характерен для де-
тей раннего возраста. ПЖ представлена сплошным 
полем пинеалоцитов. Для людей среднего возраста 
характерен трабекулярный тип. ПЖ пронизана пе-
регородками стромы, не имеющими определенного 
направления. Для людей пожилого и старческого 
возраста характерен альвеолярный тип. Трабекулы 
при таком строении делят ПЖ на отдельные окру-
глые или полигональные дольки, которые хорошо 
отграничены друг от друга кольцами стромы.

В зависимости от возраста претерпевает изме-
нение внутриорганное распределение сосудов ПЖ. 
Уже на 3-м месяце внутриутробного периода на-
блюдается формирование сосудов. Вначале сосуды 
отделены от первичной паренхимы заметными про-
слойками первичной стромы, затем сосуды появля-
ются непосредственно в участках паренхимы.

После рождения сосуды ПЖ располагаются 
непосредственно среди пинеалоцитов. С возрас-
том происходит нарастание ретикулиновой стромы 
вокруг сосудов, превращая строение ПЖ в трабе-
кулярный тип. В пожилом возрасте сосуды густой 
сетью оплетают дольки паренхимы, формирую аль-
веолярное строение ПЖ. У людей старшей возраст-
ной группы, у которых склерозирующие процессы 
в ПЖ идут за счет выростов фиброзных элементов 
каркаса соединительной ткани, кровообращение 
органа значительно хуже, чем у людей 40–45 лет. 
Ухудшение трофики ПЖ объясняется снижением 
объема внутриорганного сосудистого ложа в про-
цессе инволюции органа [6].

Данные инволюционные морфологические из-
менения ПЖ приводят к функциональным нару-
шениям в работе органа. По мнению ряда авторов, 
происходит снижение функциональной активности 
ПЖ с возрастом. Основным гормоном ПЖ яв-
ляется мелатонин. При старении уровень ночной 
экскреции мелатонина с мочой снижается у всех 
млекопитающих за счет снижения его синтеза в 
ПЖ. Доказано, что мелатонин является одним из 
важнейших факторов регуляции жизненно важных 
функций организма. Поэтому уровень продукции 
мелатонина имеет принципиально важное значе-

ние для обеспечения всей жизнедеятельности ор-
ганизма. Секреция мелатонина имеет отчетливый 
циркадный ритм, который определяется, главным 
образом, супрессивным дозозависимым действием 
света на продукцию этого гормона [38, 50]. Кроме 
мелатонина, из эпифиза выделены серотонин, но-
радреналин, дофамин и другие биогенные амины 
[20]. О сахароснижающем действии экстрактов 
эпифиза известно еще с 30-х гг. Получены убеди-
тельные доказательства того, что снижать уровень 
глюкозы в крови способны только пептидные фак-
торы эпифиза, тогда как мелатонин даже в высоких 
дозах не оказывает влияния на показатели углевод-
ного обмена у эпифизэктомированных животных 
[23, 26].

Возрастная инволюция поджелудочной железы

При старении из-за снижения функциональных 
возможностей поджелудочной железы, падения 
уровня инсулина в крови и ослабления реакционной 
способности тканей нарушается инсулиновая обе-
спеченность организма, что может вызвать изме-
нение регуляции углеводного и жирового обменов 
в разных тканях стареющего организма. Данные 
изменения происходят вследствие инволюционных 
изменений в самой железе. Так, по данным ряда ав-
торов, происходит фиброзное перерождение орга-
на. На фоне фиброзных изменений междольковых 
перегородок и признаков склероза стенок крупных 
сосудов выявляют морфологические признаки дис-
трофических изменений эпителия мелких выводных 
протоков и гипоплазии эпителия как экзокринной, 
так и эндокринной частей поджелудочной железы 
[22, 39]. Результаты экспериментальных исследо-
ваний морфофункциональных изменений в условиях 
физиологического и ускоренного старения показа-
ли, что в ациноцитах поджелудочной железы ста-
рых крыс базофильная часть выглядит суженной, а 
ацидофильная расширена и заполнена эозинофиль-
ными зимогеновыми гранулами. Ядра экзокринно-
го эпителия полиморфны — некоторые с призна-
ками дистрофии, другие увеличены в размерах. 
Эпителий мелких протоков также имеет признаки 
умеренной дистрофии. Стенки междольковых со-
судов частично склерозированы. Визуализируется 
локальное разрастание соединительной ткани и в 
междольковых перегородках. Отмечается гипопла-
зия островков Лангерганса, однако некоторые эн-
докринные клетки выглядят гипертрофированными. 
Отмечается снижение интенсивности иммуноокра-
шивания В-клеток на инсулин, особенно в цен-
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тральных зонах островков Лангерганса. Снижение 
численной плотности PCNA-положительных ядер 
клеток способствует снижению уровня физио-
логической регенерации поджелудочной железы. 
Отмеченные изменения сопровождаются наруше-
нием структурно-функциональной организации 
эндокринных клеток островкового аппарата под-
желудочной железы [11, 21]. Большинство био-
логически активных пептидов регулируют функции 
поджелудочной железы. Интестинальные гормо-
ны — холецистокинин, панкреозимин и секретин 
возбуждают внешнюю секрецию поджелудочной 
железы. В свою очередь, панкреатический сок 
является нормальным и необходимым условием 
изменения рН содержимого, обеспечивая про-
цессы ферментативного гидролиза пищеваритель-
ных вещества, поступающих в кишку из желудка. 
Инволюционные изменения поджелудочной желе-
зы приводят к нарушениям ферментативной актив-
ности. С возрастом происходит уменьшение секре-
ции амилазы, липазы и трипсиногена в меньшей 
степени, чем протеолитических и липолитических 
ферментов. По данным ряда авторов, изменения 
стимулированной секреции поджелудочной желе-
зы свидетельствуют об истощаемости секреторного 
аппарата с возрастом [16].

Нарушения обменных процессов в организме 
неразрывным образом связаны с возрастными нару-
шениями метаболизма во всем организме, в том чис-
ле в желудочно-кишечном тракте и печени [7, 30].

Возрастная инволюция 

желудочно-кишечного тракта

Инволюционные изменения желудочно-кишеч-
ного тракта проявляются замедлением пролифера-
ции и созревания эпителия с развитием дистро-
фических и атрофических изменений слизистой 
оболочки желудка и кишечника. При гистологиче-
ском исследовании данных изменений определяют 
уменьшение числа слизеобразующих клеток, выра-
женные изменения сосудов микроциркуляторного 
русла собственной пластинки слизистой оболочки, 
участки склероза и фиброза [18, 56]. С возрастом 
морфология слизистой оболочки тонкой кишки ха-
рактеризуется уменьшением толщины самой сли-
зистой, числа работающих энтероцитов, высоты 
и количества ворсинок, сглаживанием ее рельефа, 
уменьшением протяженности и поверхности эпи-
телиального слоя, числа секреторных клеток на 
ворсинках и в криптах, уменьшением числа мито-
зов, утолщением базальной мембраны энтероцита, 

реактивными и дистрофическими изменениями эн-
теральной нервной системы [10, 13, 14]. Такие зна-
чительные возрастные изменения в анатомии сли-
зистой оболочки кишечника приводят к снижению 
активности большинства пристеночных энзимов в 
тонкой кишке [60, 62]. Известно, что активность 
α-амилазы в 75–80 лет в два раза ниже, чем в 30–
50 лет. Аналогично, хотя и в меньшей степени, с воз-
растом снижается активность мальтазы, инвертазы 
и лактазы. Однако, по мнению Л. Н. Валенкевича 
и О. И. Яхонтовой (2001), с возрастом уровень 
инвертазы не изменяется. В связи со снижением 
активности большинства энзимов изменяются про-
цессы всасывания в кишечнике. После 70 лет досто-
верно уменьшается всасывание глюкозы и фруктозы 
при относительно сохранном транспорте галактозы. 
Однако с 75-летнего возраста начинает снижаться 
всасывание D-ксилозы [16].

Еще в 70-е гг. прошлого века у лиц старшей 
возрастной группы были изучены изменения по-
лостного гетерофазного пищеварения, связанного 
с флокулярными структурами, представляющими 
собой структуры жидкокристалического типа, на 
которых в норме сорбируются и активируются пи-
щеварительные ферменты в полости двенадцати-
перстной и тонкой кишки. Результаты исследова-
ний показали, что с возрастом процессы сорбции на 
фолликулах нарушаются в 80 % случаев, что при-
водит к нарушениям процесса переваривания и вса-
сывания пищи у людей старше 70 лет. В основе этих 
инволюционных изменений лежат не только фер-
ментативные и транспортные нарушения в кишеч-
нике, но и нарушения моторики и микробиоценоза. 
Желудок человека отнюдь не является стерильным 
даже у новорожденного, когда его слизистая обо-
лочка имеет нормальную гистологическую структу-
ру. Существуют бактерии, проходящие через же-
лудок транзитом и, вероятно, в обычных условиях 
не влияющие существенно на функции желудочно-
кишечного тракта. Существуют непатогенные и 
патогенные микробы-сателлиты, способные к ад-
гезии. Эти микробы патогенно действуют на же-
лудок и двенадцатиперстную кишку при адгезии 
их к слизистой оболочке в местах со сниженной 
резистентностью и нарушенной цитопротекцией. 
Микроорганизмы после попадания в полость же-
лудка, благодаря подвижности и ферментам, пре-
одолевают слой слизи и закрепляются непосред-
ственно под ним на поверхности эпителия клеток, 
а также под слоем слизи в желудочных ямках и в 
межклеточных пространствах. Структура и функ-
ции бикарбонатно-слизистого барьера в желудке 
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таковы, что самые разные бактерии способны раз-
множаться в нем, а также изменять его функциони-
рование. С возрастом количество разных бактерий 
увеличивается. Так, среднее число микроорганиз-
мов в 1,0 мл взятого натощак кишечного содержи-
мого у лиц старше 75 лет в два раза больше, чем у 
лиц 30–55 лет [8, 24]. К старости уменьшается 
доля молочнокислых и увеличивается доля гнилост-
ных микроорганизмов, а также атипичных штаммов 
с патогенными и условно-патогенными свойствами 
на фоне значительного прироста общей биомассы, 
изменяются нормальные взаимоотношения полост-
ной и мукозной компонентов микрофлоры.

Возрастная инволюция печени

Большое значение в поддержании гомеостаза 
организма имеет печень, которая играет важную 
роль в обмене белков, жиров, углеводов, жел-
чеобразовании, желчевыделении и детоксикации. 
Печень является относительно медленно ста-
реющим органом. Однако в процессе онтогенеза 
печень человека претерпевает ряд структурных 
изменений, часть из которых носит компенсаторно-
приспособительный характер и обеспечивает удо-
влетворительное функционирование органа в 
процессе старения. Уменьшение массы печени на-
чинается после 50 лет, причем к 70 годам масса ор-
гана уменьшается, в среднем, на 150–200 г [17]. 
Отмечено уменьшение общего числа гепатоцитов: 
в 45–50 лет — приблизительно на 6 клеток в 
поле зрения, в 75–89 лет — на 3–4 клетки, а у 
лиц старше 90 лет — на 5 клеток в поле зрения. 
При гистологическом исследовании печени у лиц 
60–89 лет преобладают гепатоциты нормальной 
величины, однако выявляются печеночные клетки 
меньшего и большего размеров. Однако у долгожи-
телей (старше 90 лет) в гепатобиоптате преоблада-
ют гепатоциты уменьшенного размера и крупные 
двухядерные гепатоциты (возрастание измененных 
ядер, хромосомных аббераций). Выявлено, что ги-
пертрофированные печеночные клетки содержат 
больше ДНК и белка, включая альбумин. Однако 
функции крупных «состарившихся» гепатоцитов не 
нарушаются. При старении изменяются размеры 
митохондрий. Также выявлено увеличение количе-
ства и размера лизосом, числа вторичных лизосом, 
количества включений липофусцина в гепатоцитах 
центральных долек с тенденцией к атрофии по-
следних [5, 26].

При старении заметно уменьшается выделение 
с мочой и желчью метаболитов и ксенобиотиков 

из-за уменьшения интенсивности детоксикации. 
Существенную роль в детоксикационной функции 
печени играет система микросомального окисле-
ния. Если активность отдельных ферментов си-
стемы микросомального окисления не изменяется 
со временем, то способность их к индукции при 
старении замедляется параллельно с уменьшением 
интенсивности ответа. Накопление продукта окис-
ления липидов — липофусцина происходит за счет 
снижения активности и уменьшения количества 
лизосомальных ферментов. Принято считать липо-
фусцин «пигментом старения», который отклады-
вается не только в атрофированных, но и обычных 
гепатоцитах с возрастом [9, 19].

Идиопатический сенильный хронический пан-
креатит был описан Ammann и Sulser в 1976 г. на 
основании достаточно высокой частоты патологиче-
ских изменений в поджелудочной железе и ее про-
токовой системе в пожилом возрасте [42]. У людей 
старшей возрастной группы недостаточность кро-
вообращения характеризуется существенными из-
менениями параметров гемодинамики, что не может 
не отразиться на изменении печеночного кровото-
ка. При использовании допплеровского ультразву-
кового исследования с целью оценки портального 
кровотока получено снижение скоростных показа-
телей. Так, у лиц старше 65 лет отмечено сниже-
ние данного показателя на 30–40 % по сравнению 
с молодыми [5]. В связи с этим, у лиц пожилого 
возраста образуются прямые пути оттока крови от 
междольковых и септальных разветвлений ворот-
ной вены в центральную вену. Внутри долей пече-
ни происходит разрастание соединительной ткани, 
утолщение и склероз прослоек соединительной тка-
ни около триад. При этом стенки артерии, вен и 
желчных протоков утолщены, коллагенизированы. 
При морфологическом исследовании выявляют ши-
рокие синусоиды в перицентральной зоне, фиброз 
стенок сосудов, увеличение диаметра центральной 
вены, выраженное венозное полнокровием [17]. 
При проведении сканирующей электронной микро-
скопии и иммуногистохимических исследований в 
эксперименте на старых животных были выявлены 
следующие изменения в печени: псевдокапилляри-
зация, дефенестрация (исчезновение пор), утолще-
ние синусоидального эндотелия, перисинусоидаль-
ная экспрессия фактора Виллебранда, коллагена I 
и IV типов, а также накопление коллагена в про-
странстве Диссе [35, 40].

Структурные изменения в перисинусои-
дальном пространстве приводят к затруднению 
транспорта субстратов и гипоксии гепатоцитов. 
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Инволюционные морфологические изменения в 
печени приводят к функциональным нарушениям 
с возрастом, что отражается на показателях био-
химических тестов [46, 59]. Так, с возрастом за-
медляется скорость метаболизма ксенобиотиков, 
снижается чувствительность тканей к эндогенному 
инсулину и глюкокортикоидам. К 80 годам в свя-
зи со снижением синтетической функции печени 
отмечается уменьшение на 10–20 % содержания 
альбумина, α-липопротеидов, активность псев-
дохолинэстеразы. Уровень α

2
-, β-, γ-глобулинов 

повышается в результате накопления атипических 
белков фракций – парапротеинов и сывороточ-
ных антител. Полагают, что с возрастом замед-
ляется метаболизм белка, а также происходит 
накопление «агрессивных» ферментов: глюкозо-6-
фомсфатдегидрогеназы, НАДФ-редуктазы ци-
тохрома С, катепсина D, супероксиддисмутазы 
и др. У лиц старше 75 лет повышается активность 
щелочной фосфатазы из-за снижения экскретор-
ной функции печени и нарушения метаболизма 
костной ткани. В старческом возрасте имеют ме-
сто также увеличение свободного холестерина и 
снижение его содержания у долгожителей при от-
сутствии достижения этого показателя у молодых. 
Гиперхолестеринемия пожилых обусловлена, пре-
жде всего, нарушением его метаболизма в печени. 
При снижении экскреторной функции гепатоцитов 
наблюдается повышение содержания билирубина 
и увеличение конъюгированного билирубина у лиц 
старше 60 лет на 33,4–43 % [17, 28].

По мнению ряда авторов, снижение кровотока 
и нарушение ферментативной активности печени 
приводит к тому, что частота случаев острого пан-
креатита возрастает в 200 раз среди лиц 65 лет и 
старше [28, 49].

Возрастная инволюция центральной нервной 

системы

Первые проявления возрастных изменений в 
центральной нервной системе могут проявляться 
достаточно в молодом возрасте — после 30 лет. 
Они характеризуются уменьшением количества 
нервных клеток, снижением мозгового кровотока, 
что сопровождается уменьшением массы мозга и 
нарастанием величины свободного пространства 
между костями черепа и тканью мозга. По мнению 
ряда авторов, уменьшение количества нейронов не 
является определяющим фактором в обеспечении 
функции нервной системы [57]. Наиболее суще-
ственным является сохранение функциональных 

связей между нейронами, которые осуществляются 
благодаря нейротрансмиттерам, взаимодействую-
щим со специфическими рецепторами. В экспери-
менте было доказано, что к расстройствам памяти 
приводят сначала изменения сигнальных каскадов 
на уровне клеточного ядра, а затем уже нарушения 
структурно-функциональных свойств синаптиче-
ских мембран и их деградация [28]. С возрастом 
происходит снижение содержания серотоина, нора-
дреналина, допамина в некоторых структурах моз-
га (nucleus caudatus, putamen). Снижение уровня 
данных гормонов также способствует нарушению 
памяти, замедлению скорости реакций, снижению 
переносимости обычных нагрузок.

Уменьшение данных показателей на одну 
треть приводит к развитию сенильной деменции. 
Данная патология встречается, по мнению ряда 
авторов, от 5 до 15 % у лиц в возрасте старше 65 
лет. Причиной данной патологии в половине слу-
чаев является болезнь Альцгеймера. Деменция 
представляет собой полиэтиологический синдром и 
причиной развития данной патологии, как прави-
ло, становятся следующие заболевания – болезнь 
Альцгеймера, сосудистая деменция, смешанная де-
менция, алкогольная деменция, дисметаболическая 
энцефалопатия, травма головного мозга, опухоли 
головного мозга, нормотензивная гидроцефалия, 
болезнь Паркинсона, инфекционные заболевания 
центральной нервной системы. Таким образом, 
деменция (слабоумие) — широко используемый в 
настоящее время термин для обозначения состоя-
ний, характеризующихся, прежде всего, грубым 
нарушением памяти и других когнитивных функ-
ций [29].

Болезнь Альцгеймера характеризуется 
триадой морфологических признаков: наличие 
β-амилоидных бляшек (сенильных бляшек), спу-
танность нейрофибрилл и обширная деструкция 
нервной ткани, особенно в гиппокампе и коре го-
ловного мозга. Визуализировать атрофию височно-
теменных отделов мозга и гиппокампа возможно при 
жизни больного при помощи магнитно-резонансной 
томографии.

В эксперименте на трансгенных мышах селек-
тивная гибель нейронов отмечалась только в тех 
отделах мозга, где были обнаружены амилоидные 
бляшки [33]. Кроме того, показано, что ключевой 
элемент болезни Альцгеймера — аккумуляция 
Аβ — разрушает внутринейронный кальциевый 
гомеостаз [61, 64]. По данным D. W. Dickon 
(1997), причиной сенильной деменции при болез-
ни Альцгеймера является гибель нейронов в раз-
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ных участках мозга и накопление внутри- и вне-
клеточных агрегатов филаментарных протеинов, 
которые приводят к повреждениям, называемым 
нейрофибриллярными «клубками» или сенильны-
ми бляшками, соответственно. Финальной стадией 
нейродегенеративных заболеваний является гибель 
нейронов путем апоптоза [54].

Инволюция центральной нервной системы при-
водит к снижению умственных способностей. Одна 
из гипотез основана на том, что главной причиной 
дегенерации нейронов являются происходящие при 
старении изменения регуляции внутриклеточной 
концентрации ионов Са2+. Обнаружено, что в ста-
рых нейронах наблюдается ослабление функцио-
нирования молекулярных каскадов, регулирующих 
внутриклеточную концентрацию Са2+. Нарушение 
регуляции внутриклеточного Са2+ является одной 
из основных причин гибели нейронов [45]. Таким 
образом, снижение умственных способностей про-
исходит вследствие гибели нейронов и уменьшения 
числа клеток мозга.

В головном мозге содержится большая попу-
ляция клеток глии, которым отводится сейчас роль 
важных компонентов микроокружения мозга, учи-
тывая их возможности регулировать интегратив-
ные функции нейронов, контролируя концентрации 
нейротрансмиттеров и нейромодуляторов, влияя на 
синаптическую передачу [28, 29, 45, 47, 64]. При 
этом, внутринейронный кальциевый гомеостаз в 
значительной степени влияет на состояние клеток 
глии [26].

Таким образом, накопленные многочисленные 
данные убедительно свидетельствуют о том, что 
процессы старения, развивающиеся в разных орга-
нах и системах живого организма, нельзя сводить 
к элементарным дистрофическим процессам, свя-
занным с дегенерацией клеток и тканей, а следует 
рассматривать с современных позиций активного 
участия многочисленных сигнальных молекул, ре-
гулирующих разные биологические функции, син-
тез и секреция которых нарушается в процессе он-
тогенеза [32, 36, 44, 52].
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В органотипической культуре исследовали влияние 

каждой из 20 кодируемых аминокислот и тетрапеп-

тида кардиогена в концентрациях 10–12 M на развитие 

процессов пролиферации и апоптоза в эксплантатах 

миокарда от молодых (3 мес) и старых (24 мес) крыс. 

Стимуляция клеточной пролиферации у молодых крыс 

происходила под влиянием 7 из 20 аминокислот, в то 

же время число стимулирующих аминокислот значи-

тельно снижалось (до 2) в культуре ткани миокарда от 

старых животных. Тетрапептид кардиоген оказывал вы-

раженное стимулирующее пролиферацию действие как 

на эксплантаты от молодых, так и от старых животных. 

Иммуногистохимическое исследование эксплантатов 

выявило уменьшение площади экспрессии проапоп-

тозного белка р53 при действии кардиогена. Это сви-

детельствует об ингибирующем влиянии кардиогена на 

процессы апоптоза в миокарде, что приводит к увели-

чению клеточной пролиферации.

Ключевые слова: органотипическая культура тканей, 

кардиоген, аминокислоты, старение

Поддержание биологической целостности ор-
ганизма на клеточном уровне регулируется сиг-
налами, которые позволяют сохранять сложное 
равновесное состояние между двумя основными 
физиологическими процессами — пролиферацией 
и программированной клеточной гибелью (апоп-
тозом). Функцию медиаторных межклеточных 
сигналов на пара- и аутокринном уровнях выпол-
няют секреторные белки — цитокины, а также 
цитомедины — пептидные биорегуляторы, под-
держивающие структурный и функциональный го-
меостаз клеточных популяций, которые содержат 
и продуцируют этот фактор. На основании много-
численных экспериментальных и клинических дан-
ных стало известно, что пептидные биорегуляторы 
имеют большое значение в поддержании и коорди-
нации различных функций организма [2, 5, 7, 13]. 
Эти пептиды, в свою очередь, гидролизуются до 
аминокислот, также обладающих, как показано в 
последнее время, регуляторными свойствами в от-

ношении клеточной пролиферации и апоптоза [1, 4, 

6, 9, 11].

Синтез пептидов позволяет получать пептиды 

с различными свойствами за короткий срок и без 

использования дорогостоящего сырья и длитель-

ных методов очистки. В Санкт-Петербургском ин-

ституте биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН 

для получения синтетических пептидов был при-

менен новый методический подход [5, 10]. После 

аминокислотного анализа комплекса полипептид-

ных фракций какой-либо ткани млекопитающих 

отбирали по четыре аминокислоты, имеющиеся в 

соответствующих препаратах в наибольшем коли-

честве. Для последующего синтеза выбрали базо-

вую структуру пептидов — Х–Glu–Asp–Y, где 

Х и Y — наиболее часто встречающиеся в данной 

ткани аминокислоты. Такой подход позволил раз-

работать технологию получения пептидных регу-

ляторов функциональной активности различных 

тканей. Был синтезирован тетрапептид кардиоген 

(Lys–Glu–Asp–Arg) для тканей миокарда.

Наиболее адекватным методом для быстрой ко-

личественной оценки направленности влияния ис-

следуемых биологически активных веществ являет-

ся органотипическое культивирование фрагментов 

тканей [3, 10, 12]. Изменение количества клеток 

может служить критерием первичной интегральной 

оценки биологической активности исследуемого 

вещества и являться основанием для поиска других 

его эффектов.

Целью настоящей работы было скрининговое 

исследование сравнительного действия 20 коди-

руемых аминокислот и тетрапептида кардиогена 

на развитие органотипической культуры миокарда 

молодых (3 мес) и старых (24 мес) крыс.

© Коллектив авторов, 2009 Успехи геронтол. 2009. Т. 22.№ 3. С. 409–413

УДК 578.72.083:612.67:599.323.4

Н. И. Чалисова1, В. В. Лесняк2, Н. А. Балыкина2, С. А. Уртьева2, Т. А. Уртьева2, 
Ю. А. Сухонос3, А. Н. Жекалов3

ВЛИЯНИЕ АМИНОКИСЛОТ И КАРДИОГЕНА 
НА РАЗВИТИЕ ОРГАНОТИПИЧЕСКОЙ КУЛЬТУРЫ МИОКАРДА 

МОЛОДЫХ И СТАРЫХ КРЫС

1 Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН, 199034 Санкт-Петербург, наб. Макарова, 6; e-mail: ni_chalisova@mail.ru; 
2 Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН, 197110 Санкт-Петербург, пр. Динамо, 3; e-mail: 

ibgu@medport.ru; 3 Военно-медицинская академия МО РФ, 194175 Санкт-Петербург, ул. Лебедева, 37; e-mail: centhure@rol.ru



410

Н. И. Чалисова и др.

Материалы и методы

Органотипическое культивирование тканей 
проводилось по описанной ранее методике [10, 
12]. В экспериментах использовали 800 эксплан-
татов сердца 3-месячных и 24-месячных самцов 
крыс линии Wistar. Препарированные в стериль-
ных условиях фрагменты сердца крыс разделяли 
на более мелкие части величиной около 1 мм3, ко-
торые помещали в чашки Петри с коллагеновым 
покрытием дна. Питательная среда состояла из 
35 % среды Игла, 35 % раствора Хенкса, 25 % 
фетальной телячьей сыворотки. В среду добавляли 
глюкозу (0,6 %), инсулин (0,5 ед/мл), гентамицин 
(100 ед/мл). Использовали тетрапептид кардиоген 
(Ala–Glu–Asp–Arg), синтезированный в Санкт-
Петербургском институте биорегуляции и герон-
тологии СЗО РАМН, и L-аминокислоты (фирма 
«Sigma» США) — глицин (Gly), аланин (Ala), 
аспарагин (Asn), гистидин (His), лизин (Lys), 
серин (Ser), глютамин (Gln), аргинин (Arg), про-
лин (Pro), аспарагиновая (Asp) и глутаминовая 
(Glu) кислоты, тирозин (Tyr), цистеин (Cys), 
валин (Val), треонин (Thr), метионин (Met), лей-
цин (Leu), изолейцин (Ile), фенилаланин (Phe), 
триптофан (Trp). Для выявления эффективных 
концентраций исследуемые препараты вводились 
в культуральную среду экспериментальных чашек 
Петри в различных концентрациях — от 10–11 до 
10–14 M. Эффективной для всех исследованных 
аминокислот и тетрапептида была концентрация 
10–12 M. В чашки Петри с экспериментальными 
эксплантатами добавляли 3 мл питательной среды 
с исследуемой концентрацией препаратов, в чаш-
ки Петри с контрольными эксплантатами — 3 мл 
питательной среды; таким образом, эксплантаты 
экспериментальной и контрольной групп разви-
вались в одинаковых объемах питательной среды. 
Чашки Петри помещали в термостат при темпе-
ратуре 37 °С в условиях постоянного поступле-
ния 5 % СО

2
 и через 3 сут просматривали под 

фазово-контрастным микроскопом. Определялся 
индекс площади (ИП), который рассчитывали 
в условных единицах как соотношение площади 
всего эксплантата (вместе с зоной выселяющихся 
клеток) к площади центральной зоны эксплантата. 
Для визуализации эксплантатов применяли микро-
теленасадку для микроскопа (серия 10, МТН-13 
«Альфа-Телеком», Россия). Для расчета ИП экс-
плантатов использовали программу PhotoM 1.2. 
Для каждого исследуемого вещества анализиро-
вали 20–25 экспериментальных эксплантатов и 

20–23 контрольных. Достоверность различий в 
индексах площади контрольных и эксперименталь-
ных эксплантатов оценивали с помощью t-критерия 
Стъюдента. Значения ИП выражали в процентах, 
контрольное значение принимали за 100 %.

Иммуногистохимическое выявление экспрессии 
проапоптозного белка р53 проводили с использо-
ванием моноклональных антител к белку р53 (1:75, 
Novocastra). В качестве вторых антител использо-
вали универсальный набор, содержащий биотини-
лированные антимышиные и антикроличьи имму-
ноглобулины. Визуализацию окрасок проводили с 
применением комплекса авидина с биотинилиро-
ванной пероксидазой (АВС-kit), с последующим 
проявлением пероксидазы хрена диаминобензиди-
ном (все реагенты от Novocastra). Использовали 
одноэтапный протокол с демаскировкой антигена 
(высокотемпературной обработкой ткани) в 0,01 М 
цитратном буфере рН 7,6. Морфометрическое ис-
следование проводили с использованием системы 
компьютерного анализа микроскопических изо-
бражений, состоящей из микроскопа Nikon Eclipse 
E400, цифровой камеры Nikon DXM1200, персо-
нального компьютера на базе Intel Pentium 4 и про-
граммного обеспечения «Видеотест-Морфология 
4.0». В каждом случае анализировали, как мини-
мум, 10 полей зрения при ув. 400 . Определяли 
площадь экспрессии р53, которая представляла 
отношение площади, занимаемой иммунопозитив-
ными клетками, к общей пощади клеток в поле 
зрения и выражалась в процентах. Этот параметр 
отражает интенсивность синтеза или накопления 
исследуемой сигнальной молекулы. Результаты об-
рабатывались с помощью компьютерной програм-
мы STATISTICA 5.0.

Результаты и обсуждение

В первые сутки культивирования происходи-
ло распластывание эксплантатов на коллагеновой 
подложке, выселение пролиферирующих и мигри-
рующих клеток, составляющих зону роста от края 
эксплантата. В структурной организации перифе-
рической зоны эксплантатов различных тканей вы-
деляется, прежде всего, периферическая зона ро-
ста, а также капсула эксплантата, представленная 
одним–двумя слоями фибробластов, которая не 
образует сплошного пласта. Имеются обширные 
просветы в капсуле, через которые часть клеток 
мигрирует за пределы эксплантата и в процессе 
пролиферации образует зону роста. При культи-
вировании фрагментов миокарда крыс зона ро-
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ста состояла из мигрирующих миокардиоцитов с 
крупными центрально расположенными ядрами, 
а также из фибробластоподобных элементов. За 
счет этих клеток и формируется периферическая 
зона роста эксплантатов, при измерении которой 
определяется ИП. Через 3 сут, если в эксперимен-
те имела место стимуляция развития зоны роста, 
ИП экспериментальных эксплантатов увеличивал-
ся по сравнению с ИП контрольных эксплантатов. 
В случаях угнетения развития зоны роста индекс 
площади эксплантатов понижался по сравнению с 
контрольными значениями.

Обнаружено, что статистически достоверная 
стимуляция развития эксплантатов у молодых крыс 
происходит при введении в культуральную среду 
аспарагина, гистидина, лизина, серина, аргинина, 
глутаминовой кислоты, изолейцина в концентра-
ции 0,05 нг/мл, при этом ИП повышался (та-
блица) на 19±2; 31±5; 46±6; 18±2; 29±5; 39±6; 
19±2 %, соответственно (n=22 в каждом экспе-
рименте, р<0,05), по сравнению с контрольными 
эксплантатами (n=24). Недостоверное ингиби-
рующее действие на рост эксплантатов сердца мо-
лодых крыс выявлено лишь при добавлении трип-
тофана, при этом ИП снижался на 8±1 % (n=22, 
p<0,05) по сравнению с контрольными значения-
ми. Остальные аминокислоты при добавлении в 
культуральную среду либо не оказывали действия 
на зону роста эксплантатов (ИП оставался на 
уровне контрольных значений), либо недостоверно 
стимулировали рост эксплантатов.

В культуре миокарда старых крыс наблюдалась 
другая картина. Статистически достоверная стиму-
ляция зоны роста эксплантатов выявлялась лишь 
при добавлении лизина и аргинина. При добавле-
нии этих аминокислот в культуральную среду ИП 
эксплантатов увеличивался на 21±2 и 24±3 %, 
соответственно (n=22 в каждом эксперименте, 
р<0,05), по сравнению с контрольными эксплан-
татами (n=23). Аспарагин, валин, фенилаланин, 
триптофан недостоверно ингибировали зону роста 
эксплантатов. Остальные аминокислоты либо не-
достоверно стимулировали рост эксплантатов мио-
карда крыс, либо не оказывали действия на зону 
роста (ИП оставался на уровне контрольных зна-
чений).

При добавлении кардиогена в культуральную 
среду ИП эксплантатов молодых крыс увеличи-
вался на 27±5 % (n=23, р<0,05) по сравнению 
с контрольными эксплантатами (n=22). В экс-
плантатах миокарда старых крыс кардиоген так-
же стимулировал клеточную пролиферацию, что 

приводило к увеличению ИП на 24±3 % (n=20, 
р<0,05) по сравнению с контрольными экспланта-
тами (n=23).

При иммуногистохимическом исследовании 
экспрессии проапоптозного белка р53 в зоне роста 
эксплантатов миокарда крыс при действии кардио-
гена выявлено достоверное уменьшение площади 
экспрессии р53. Это уменьшение находилось в от-
рицательной корреляции с увеличением зоны ро-
ста самого эксплантата под действием кардиогена, 
когда ИП эксплантата увеличивался на 24±3 % 
(n=23, p<0,05) по сравнению с контрольной 
группой (n=24), а площадь экспрессии белка р53 
статистически достоверно снижалась на 23±1 % 
(p<0,05) по сравнению с контрольной группой 
(рисунок).

Выводы

Таким образом, впервые выявлено изолиро-
ванное влияние как 20 кодируемых аминокислот, 
так и тетрапептида кардиогена на основные кле-

Влияние 20 аминокислот на развитие эксплантатов 
миокарда молодых и старых крыс

Аминокислота
Изменение индекса площади, %

молодые крысы старые крысы

Gly – –

Ala – –

Asn +19±2* –9±1

His +31±5* –

Lys +46±6* +21±2*

Ser +18±2* –

Gln – +8±1

Arg +29±5* +18±3*

Pro – +6±0,5

Glu +39±6* +7±0,5

Asp +6±0,5 –

Cys +9±1 –

Tyr – +14±2

Val – –10±1

Thr – –

Met – –

Leu +10±1 –

Ile +19±2* –

Phe – –9±1

Trp –8±1 –8±1

* р<0,05 по сравнению с индексом площади в контрольной группе, 
«–» — уровень в контрольной группе
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точные процессы — пролиферацию и апоптоз в 
эксплантатах ткани миокарда крыс разного воз-
раста. Результаты исследования свидетельствуют 
о том, что при действии на эксплантаты сердца от 
старых крыс резко уменьшается (с 7 до 2) количе-
ство аминокислот, проявляющих стимулирующую 
активность в отношении клеток миокарда. У изо-
лированных аминокислот, входящих в состав кар-
диогена, полностью утрачивается стимулирующая 
активность глутаминовой кислоты, — ИП экс-
плантатов уменьшается с 39 до 7 %, а также на-
половину снижается стимулирующая активность 
аргинина, — ИП эксплантатов увеличивается 
лишь на 18 % вместо 29 % в эксплантатах от мо-
лодых животных. Однако сам пептид кардиоген 
(Ala–Glu–Asp–Arg) демонстрирует в экспланта-
тах миокарда от старых животных почти такую же 
стимулирующую активность, как и в эксплантатах 
от молодых крыс, — ИП увеличивается на 24 и 
27 %, соответственно. Показано, что одновремен-
но с увеличением ИП эксплантатов, то есть уве-
личением пролиферативной активности пептида, 
экспрессия проапоптозного белка р53 снижалась 
на 23 %. Это отражает участие пептида кардиоге-
на в двух активных клеточных процессах — про-
лиферации и программированной клеточной гибели 
(апоптозе). Уменьшение апоптоза в эксплантатах 
миокарда под влиянием кардиогена ведет к усиле-
нию клеточной пролиферации и регенерационных 
процессов.

Таким образом, несмотря на возможности ами-
нокислотного пула модулировать процессы клеточ-
ной пролиферации и апоптоза в тканях миокарда, 
только тетрапептид кардиоген сохранял устойчи-
вую, стимулирующую пролиферацию, активность 
в миокарде как от молодых, так и от старых жи-
вотных. Сохранение активности тетрапептида, 
как полагают некоторые авторы, может быть свя-
зано с его комплементарным взаимодействием с 
сайт-специфическими блоками ДНК [8, 14]. По 
данным этих авторов, полярные взаимодействия 
тетрапептидов с двойной спиралью ДНК опреде-
ляются электростатическими взаимодействиями 
карбоксильных групп тетрапептида с аминогруппа-
ми аденина и цитозина, а гидрофобные взаимодей-
ствия определяются боковыми группами пептида и 
метильными группами тимина.

Полученные данные об уменьшении числа 
аминокислот, активно воздействующих на проли-
ферационные процессы в миокарде от старых жи-
вотных, наряду с тем, что у тканеспецифического 
пептида кардиогена сохраняется стимулирующая 
активность в отношении эксплантатов от старых 
животных, подтверждают необходимость пептид-
ной регуляции основных клеточных процессов при 
старении. Это создает основу для использования 
пептидов в терапевтических целях, в том числе при 
болезнях, ассоциированных с возрастом.
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The effect of 20 amino acids and the synthetic tetrapeptide cardiogen in concentration 10–12 M 

was investigated in organotypic tissue culture on the cell proliferation and apoptosis development in 

myocard tissue explant in 3- and 24-months old rats. 7 of 20 amino acids stimulated the cell proliferation 

in the young rats. In the same time, only 2 amino acids were active in myocard culture from the old 

rats. The tetrapeptide cardiogen demonstrated the great stimulating effect on the proliferation both 

in tissues from young and old rats. The immunohistochemical study demonstrated a decrease of the 

p53 protein expression by cardiogen action. This fact can testify that cardiogen inhibits the apoptosis 

process in the myocard tissue.
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Представлены данные об эффективности действия 

пептидного биорегулятора хондролюкса на процесс 

заживления эксцизионных ран у старых животных. 

Проведено сравнительное исследование двух групп жи-

вотных — контрольной (процесс заживления раны про-

текает только с повторением перевязок) и подопытной 

(с момента повреждения и до полного заживления раны 

производится аппликация пептидного биорегулятора 

хондролюкса). Результаты исследования свидетель-

ствуют о репаративных свойствах хондролюкса, выра-

жающихся в ускорении заживления ран у старых живот-

ных и образовании мягкого эластичного рубца.

Ключевые слова: эксцизионные раны, старые живот-

ные, пептидный биорегулятор хрящевой ткани

Старение, в большинстве случаев, связывают 

с нарушением адаптивных и гомеостатических ме-

ханизмов, сопровождаемым высокой чувствитель-

ностью к внешним и внутренним стрессам. Это, в 

свою очередь, увеличивает вероятность развития 

разных заболеваний [3]. В процессе старения в 

организме значительно снижается интенсивность 

синтетических процессов, что отражается на каче-

стве и скорости течения репаративных процессов 

[1], в частности на восстановлении дефектов кожи 

после травматических повреждений [2].

В пожилом возрасте повышается риск возник-

новения осложнений при травматических повреж-

дениях костей и мягких тканей [4], что обуслов-

лено как сопутствующей соматической патологией 

[5] , так и общим снижением адаптационных меха-

низмов в условиях возрастной перестройки нейро-

иммуноэндокринных связей. Приведенные выше 

факты определяют актуальность исследований по 

стимуляции репаративных процессов в стареющем 

организме.

Цель исследования — изучение эффективно-

сти воздействия пептидного биорегулятора хондро-

люкса на процесс заживления эксцизионных ран у 

старых животных.

Материалы и методы

Исследования проведены на 20 беспородных 
кроликах обоего пола в возрасте 5 лет с массой тела 
4,5–5 кг. Всем животным был выполнен линейный 
разрез кожи длиной 2 см в области спины. Кролики 
методом рандомизации были разделены на две рав-
ные группы (по 10 кроликов в каждой): контроль-
ную — процесс заживления раны протекал только 
с повторением перевязок и подопытную — с мо-
мента повреждения и до полного заживления раны 
производили аппликации пептидного биорегулято-
ра хондролюкса, представляющего собой экстракт 
из хрящевой ткани молодых телят.

Динамику заживления ран оценивали на 7-е, 
14-е, 21-е и 28-е сутки от момента нанесения по-
вреждения по следующим показателям: макроско-
пические показатели — размер раны, наличие и 
выраженность грануляционной ткани, наличие руб-
ца с определением его размеров; микроскопические 
показатели — состояние сосудов в дне раневого 
дефекта; зрелость грануляционной ткани; наличие 
эпителизации; наличие рубца.

Для гистологического исследования были взя-
ты биоптаты из дна и краевых отделов раневого де-
фекта, а также рубцовая ткань. Материал фикси-
ровали в 10 % растворе формалина, обезвоживали 
и заливали в парафин. Срезы толщиной 5 мк окра-
шивали гематоксилином и эозином и пикрофукси-
ном по Ван-Гизону.

Результаты и обсуждение

Морфологическая характеристика репаративного 
процесса эксцизионных ран кожи

На 7-е сутки от момента нанесения повреж-
дения эксцизионная рана на коже кролика кон-
трольной группы представляла собой дефект кожи 
диаметром до 1,7 см. Дном раны являлась фасция, 
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инъецированная сосудами. Грануляции и эпителий 
отсутствовали.

В гистологических препаратах определялись 
участки кожи с тонким роговым слоем. На участ-
ке, занимающем несколько полей зрения, опреде-
лялся полнослойный дефект кожи, распростра-
няющийся до фасции. Дефект выполнен незрелой 
грануляционной тканью с большим количеством 
клеточных элементов, новообразованных соеди-
нительнотканных волокон и сосудов. В клеточном 
составе преобладали молодые формы фибробла-
стов, формирующие тяжи и пучки, во всех полях 
зрения. Встречались мелкие очаги нейтрофильно-
лимфоцитарной инфильтрации с примесью умерен-
ного количества макрофагов (рис. 1, а). В перифо-
кальных зонах со стороны эпидермального пласта 
отмечали явления пролиферации клеток базального 
слоя с явлениями миграции на поверхность незре-
лой грануляционной ткани.

На 14-е и 21-е сутки на месте раны определял-
ся грубый рубец диаметром до 1,5–1,8 см, возвы-
шающийся над поверхностью кожи на 1,5 мм. В 
центре располагался дефект до 2 мм диаметром, 
выполненный грануляциями. В гистологических 
препаратах определялись фрагменты кожи с тонким 
роговым слоем. На участке, занимающем несколь-
ко полей зрения, определялся незрелый эпителизи-
рованный рубец. В эпидермисе наблюдали проли-
ферацию клеток базального слоя, клетки всех слоев 

увеличены в размерах, с крупными светлыми окру-
глыми ядрами, в цитоплазме выявляли базофиль-
ные гранулы. Сосочки дермы практически не вы-
ражены. Соединительнотканная основа рубцовой 
ткани представлена пластом незрелой грануляци-
онной ткани, в клеточном составе которой присут-
ствовало большое количество юных фибробластов, 
мелкие диффузно рассеянные очаги лимфоидно-
клеточной инфильтрации и очаги макрофагальной 
инфильтрации. Определялись новообразованные 
сосуды разного калибра с дифференцированными 
стенками (см. рис. 1, б). Нежные коллагеновые 
волокна в виде рыхлых пучков ориентированы па-
раллельно поверхности кожи. В перифокальной 
зоне выражены явления акантоза с формированием 
эпидермальных кист, заполненных бесформенными 
базофильными массами.

На 28-е сутки на месте раны определялся со-
единительнотканный рубец диаметром до 1,6 см, 
который возвышался над поверхностью кожи на 
1,2 мм. В гистологических препаратах были пред-
ставлены фрагменты кожи с тонким роговым сло-
ем. По краю препаратов определялся эпителизиро-
ванный соединительнотканный рубец с умеренным 
количеством клеточных элементов и новообразо-
ванных сосудов и большим количеством соедини-
тельнотканных волокон, сложенных в компактные 
малоизвитые пучки, ориентированные параллельно 
поверхности кожи (рис. 2). В клеточном составе 

Рис. 1. Кожная рана у животных контрольной группы 

на 7-е (а) и 14-е (б) сутки. Окраска гематоксилином и 

эозином. Ув. ×100

а

б
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новообразованной соединительной ткани преобла-
дают зрелые формы фибробластов и фиброциты.

Влияние пептидного биорегулятора хрящевой 
ткани — хондролюкса — на заживление 
эксцизионной раны у старых животных

На 7-е сутки эксцизионная рана на коже кро-
лика, как и в контрольной группе, представляла 
собой дефект кожи до 1,5 см диаметром, рана с 
подрытыми краями. Дном раны служила фасция. 
Грануляции с краев до 1 мм, эпителизация отсут-
ствует.

В микропрепаратах определялись фрагменты 
кожи с тонким роговым слоем. На участке, за-
нимающем несколько полей зрения, определялся 
дефект эпидермиса, поверхностных и глубоких 
слоев дермы, вплоть до мышечного слоя. В дне де-
фекта ткани обнаруживается разрастание молодой 
грануляционной ткани, богатой клеточными эле-
ментами, среди которых отмечено преобладание 
фибробластов, на этом фоне прослеживаются оча-
ги нейтро фильно-лимфоцитарной инфильтрации. 
Ново образованные соединительнотканные волок-

на формируют своеобразную «сеть» с хаотичным 
переплетением волокон, выявляются новые сосуды 
с дифференцирующимися стенками (рис. 3, а).

В перифокальных зонах в эпидермальном пла-
сте выявляли умеренные явления акантоза и нару-
шения стратификации, по краю дефекта ткани — 
пролиферация клеток базального слоя эпидермиса.

Уже на 14-е и 21-е сутки наблюдения на месте 
раны обнаруживался мягкий эластичный гладкий 
рубец до 1,7 см диаметром. В области рубца на-
блюдался рост шерсти. На 14-е сутки в центре руб-
ца располагалась гранулирующая рана до 1 мм диа-
метром. На 21-е сутки в области рубца наблюдался 
рост шерсти.

В микропрепаратах были представлены фраг-
менты кожи с тонким роговым слоем. На участке, 
занимающем несколько полей зрения, определялся 
эпителизированный рубец с умеренным количе-
ством зрелых фибробластов и новообразованных 
сосудов и компактно упакованными соединитель-
нотканными волокнами, сложенными в пучки, 
ориентированные параллельно поверхности кожи 
(см. рис. 3, б).

Выводы

Результаты проведенных экспериментов сви-
детельствуют о том, что в контрольной группе ста-
рых животных завершение репаративных процес-
сов происходит спустя 4 нед от момента нанесения 
эксцизионной раны. Образование de novo коллаге-
новых волокон и ангиогенез отмечали на 14-е сутки 
наблюдения, образование соединительнотканного 
рубца — на 28-е сутки.

Установлено, что пептидный биорегулятор на 
основе экстракта из хрящевой ткани — хондро-

Рис. 2. Кожная рана у животных контрольной группы 

на 28-е сутки.

Окраска по Ван-Гизону. Ув. ×100

Рис. 3. Кожная рана у животных подопытной группы на 7-е (а) и 14-е сутки (б) при аппликации хондролюкса.

Окраска по Ван-Гизону. Ув. ×100

а б
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люкс — повышает скорость и улучшает качество 

заживления эксцизионных ран кожи у эксперимен-

тальных животных. Зачатки грануляций под сло-

ем поврежденной ткани у животных подопытной 

группы появились на неделю раньше, чем в кон-

трольной группе, — уже на 7-е сутки наблюдения. 

У кроликов подопытной группы отмечено заживле-

ние эксцизионной раны путем эпителизации с фор-

мированием мягкого, гладкого, эластичного рубца.

Результаты исследования свидетельствуют 

о том, что пептидный биорегулятор хондролюкс, 

созданный на основе экстракта из хрящевой тка-

ни телят, обладает выраженными репаративными 

свойствами и способствует ускорению заживления 
эксцизионных ран кожи у старых животных.
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The data on the effects of peptide bioregulator chondrolux on the healing of excision wounds in 

older animals have been studied. A comparative study of two groups of animals was carried out — 

the control group (the process of healing wounds has only repeated dressings) and the experimental 

group (since the injury and until the complete healing of wounds the applique of peptide bioregula-

tor chondrolux was made). The results show reparative properties of chondrolux in terms of both the 

acceleration of wound healing in older animals and development of soft elastic scar.
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Согласно современным представлениям, моторная 

симптоматика при болезни Паркинсона обусловлена, 

преимущественно, гибелью дофаминергических ней-

ронов компактной части черной субстанции головного 

мозга. В течение последних десятилетий были разра-

ботаны и испытаны многочисленные схемы клеточной 

терапии, основанные на трансплантации донорских 

клеток (выделенных из эмбриональных и взрослых 

тканей), использовании мезенхимных, нейральных и 

эмбриональных стволовых клеток человека. Несмотря 

на прогресс, достигнутый в данной области, широко-

му применению основанных на клеточной терапии под-

ходов в лечении болезни Паркинсона препятствует ряд 

важных факторов. Среди них выделяют как этические, 

так и технологические факторы, а также риски, свя-

занные с аспектами безопасности клеточной терапии. 

В предлагаемом вниманию читателей обзоре, публи-

куемом в четырех частях (Клеточная терапия болезни 

Паркинсона: I. Трансплантация эмбриональной и взрос-

лой ткани; II. Применение соматических стволовых кле-

ток; III. Применение неонатальных, фетальных и эмбри-

ональных стволовых клеток; IV. Риски и перспективы), 

предпринята попытка представить сбалансированный, 

реалистичный взгляд на современное состояние при-

менения клеточной терапии (в том числе стволовых 

клеток) для лечения болезни Паркинсона. В обзоре рас-

смотрены особенности индивидуальных типов клеток, 

технология дифференциации и техника транспланта-

ций, а также ключевые аспекты безопасности клеточ-

ной терапии.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, клеточная те-

рапия, стволовые клетки

Введение

Болезнь Паркинсона (БП) — это начинаю-
щееся обычно в пожилом возрасте прогрессирую-
щее нейродегенеративное заболевание, патогенез 
которого был подробно рассмотрен в первой части 
обзора [1]. В отличие от большинства других за-
болеваний (в том числе нейродегенеративных), 
значительная часть характерной для БП симпто-
матики обусловлена поражением единственного 
типа клеток, локализованных в конкретной ана-
томической структуре (крупных дофаминергиче-
ских нейронов компактной части черного вещества 
головного мозга (substantia nigra pars compacta); 

субпопуляция дофаминергических нейронов А9)). 
Соответственно, возможность возместить потерю 
единственного типа клеток — то есть заместитель-
ная клеточная терапия — является весьма привле-
кательной стратегией при тяжелых формах паркин-
сонизма (и в первую очередь — БП на поздних 
стадиях). Потенциал заместительной клеточной 
терапии паркинсонизма и БП был доказан в ходе 
работ, основанных на трансплантации в структуры 
головного мозга больных донорских клеток разных 
типов. Наиболее эффективными оказались подхо-
ды, основанные на применении клеток, выделенных 
из вентральной части мезенцефалона (среднего 
мозга) человеческих эмбрионов. Однако этические 
и логистические трудности в значительной степени 
ограничивают использование этого типа клеточного 
материала. При этом, использование в терапии БП 
большинства других типов клеток донорского про-
исхождения (например, клеток мозгового вещества 
надпочечников или сонного гломуса) было призна-
но малоперспективным [1]. Как уже обсуждалось, 
весьма актуальным становится, таким образом, 
получение альтернативного источника дофаминер-
гических нейронов (или их предшественников). 
Такой источник должен обладать способностью 
воспроизводить эти клетки в большом объеме и в 
пригодной для трансплантации форме, что позво-
лит освободиться от необходимости использования 
значительных объемов человеческого абортивного 
материала.

Способность к самовоспроизведению и спо-
собность дифференцировать в клетки разных ти-
пов (в том числе нейроны) являются важнейшими 
свойствами стволовых клеток (СК). В определен-
ной степени, эти же свойства присущи и комми-
тированным (то есть определившим направление 
своей дифференциации) прогениторным клеткам 
(клеткам-предшественникам), еще не утеряв-
шим способность к ограниченной пролиферации. 
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Значительный интерес представляет теоретическая 
возможность практического применения нейраль-
ных стволовых клеток (НСК) и пролиферирующих 
нейральных прогениторных клеток (НПК), — в 
том числе и в формате восстановительной клеточ-
ной терапии [2]. Многообещающие практические 
результаты были получены в экспериментах, осно-
ванных на применении стволовых клеток костного 
мозга (СККМ), в первую очередь мезенхимных 
(стромальных) стволовых клеток (МСК), являю-
щихся (в отличие от НСК) весьма доступным кле-
точным ресурсом. В перспективе, большой потен-
циал имеет возможное применение идуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (иПСК).

Альтернативными этим типам клеток являют-
ся стволовые и прогениторные клетки фетального 
и эмбрионального происхождения, обладающие, 
в частности, значительно более выраженной про-
лиферативной активностью и пластичностью. 
Свойства этих типов СК (в первую очередь, эм-
бриональных стволовых клеток ЭСК) в приложе-
нии к их потенциалу в терапии БП обсуждались в 
третьей части обзора [3].

Риски и перспективы

Онкологические риски

Онкологические риски являются, вероятно, 
наиболее значимыми рисками клеточной терапии 
в целом. К ним относят риск развития опухолей 
(злокачественных и доброкачественных) у реци-
пиентов трансплантатов, а также риск так назы-
ваемого «перерастания трансплантата» (то есть от-
носительно ограниченной пролиферации донорских 
клеток в сайте трансплантации). Сложность данной 
проблемы в том, что механизм развития опухолей у 
реципиентов трансплантаций может быть различ-
ным. Активно пролиферирующие СК донорского 
происхождения могут подвергнуться злокачествен-
ному перерождению, став причиной развития опу-
холи de novo. Более того, исходно находящиеся 
в составе клеточного материала злокачественно 
перерожденные СК могут «угнездиться» в тканях 
реципиента (обычный вариант — приживление до-
норских СККМ в костном мозгу реципиента), на-
чав активное, неконтролируемое воспроизводство. 
Классическим в этом отношении является пример 
гемобластозов (лейкозов), где могут действовать 
оба этих механизма: развитие лейкоза de novo в ре-
зультате персистирующего действия бластогенных 
факторов и/или воздействия новых факторов, и 
трансмиссия исходно бластогенно трансформиро-

ванных СК донорского происхождения (см. ана-
лиз в [62]; см. также [132]). Вариантом второго 
механизма является генетическая предрасположен-
ность донора к бластогенной трансформации СК. 
Наиболее иллюстративными в этом отношении 
являются описанные клинические случаи развития 
лейкоза у донора и реципиента трансплантации СК 
синхронно [74] и отсрочено [25]. В целом, группу 
развившихся подобным образом заболеваний при-
нято называть лейкозами донорских клеток: опи-
саны варианты развития из донорских СК острого 
миелобластного (миелоидного) лейкоза (в том чис-
ле миелодиспластического синдрома), хроническо-
го миелобластного лейкоза, острого лимфобластно-
го лейкоза и лимфом (см. обзор [67]), в том числе 
в весьма отдаленном периоде после трансплантации 
СК. Всего в литературе описано около 50 случаев 
развития лейкозов донорских клеток у реципиен-
тов трансплантации СККМ (первый случай опи-
сан P. J. Fialkow et al., 1971 [66]; см. также репре-
зентативные описания клинических случаев [36, 
54, 75]), стволовых клеток периферической крови 
(СКПК) (первый случай описан B. Hertenstein et 
al., 2005 [84]; см. также [43, 116]) и СК пуповин-
ной крови (первые случаи описаны C. J. Fraser et 
al., 2005; T. Matsunaga et al., 2005 [70, 110]; см. 
также [16, 78, 114]). Имеющиеся данные свиде-
тельствуют о том, что лейкозы донорских клеток 
являются чрезвычайно редким осложнением транс-
плантации СК (0,13 %, согласно данным [84]), 
однако в одной из работ указывается на частоту 
до 5 % [32]. В любом случае, подобный риск не-
обходимо учитывать при использовании СККМ, 
СКПК и СК пуповинной крови в качестве суб-
страта клеточной терапии БП. Обращает на себя 
внимание различие в частоте сообщений о развитии 
лейкозов донорских клеток после трансплантации 
СК разных типов, даже с учетом значимой разницы 
в длительности их применения в клинической прак-
тике (СККМ — с 1968 г., СК пуповинной кро-
ви — с 1988 г., СКПК — с 1989 г.). С этой точки 
зрения, СКПК могут быть более предпочтитель-
ным субстратом клеточной терапии по сравнению с 
СККМ и СК пуповинной крови. Необходимо так-
же упомянуть о риске развития иммунобластных 
лимфом (иммунобластных сарком) у реципиентов 
трансплантаций СККМ и СКПК, инфицирован-
ных вирусом Эпстайна–Бáрра (EBV) на фоне им-
муносупрессорной терапии (первый случай описан 
T. C. Gossett et al., 1979 [76]; см. также [134]).

Кроме того, известны казуистические случаи 
возникновения прочих (негематологических) онко-
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логических заболеваний у реципиентов трансплан-
тации органов или СК. Иллюстративными приме-
рами являются в этом случае сообщения о развитии 
мелкоклеточного (овсяноклеточного) рака лёгкого 
[29], аденокарциномы поджелудочной железы [73], 
саркомы Капоши [21, 68] у больных, получивших 
пересадку почки, и мультиформной глиобластомы 
у больной, получившей пересадку печени, взятой 
посмертно от страдавшего глиобластомой донора 
[69]. В литературе также обнаружены указания на 
то, что последний случай не является единствен-
ным даже в одной этой клинике. Этот и несколько 
других клинических случаев (см., например, [57]) 
заставляют обратить на себя пристальное внима-
ние (рекомендуем [80]). Развитие онкологических 
осложнений трансплантации СК (в частности, 
СКПК и СККМ) может иметь сходный механизм, 
основанный не на злокачественной трансформации 
собственно СК (до или после трансплантации), а 
на пролиферации злокачественных клеток, кон-
таминировавших трансплантационный материал. 
Как известно, метастазирование раковых опухо-
лей может осуществляться с током крови, мета-
стазы недиагностированных первичных опухолей 
определенных локализаций могут локализоваться 
в костях. Сообщалось о том, что негематологиче-
ские опухоли донорского происхождения могут 
развиться после трансплантации СК — например 
аденокарцинома легких, плоскоклеточный рак гор-
тани, глиобластома [18, 56], саркома Капоши [18, 
55, 82, 120]. Развитие таких опухолей может быть 
обусловлено привнесением клеток метастазов зло-
качественных опухолей в составе трансплантата и/
или другими механизмами (см. [18]). Так, для сар-
комы Капоши возможным механизмом развития 
опухоли у реципиента трансплантации СК может 
быть вирусное заражение донорских клеток и/или 
иммуносупрессорная терапия (см. [146]).

Важнейший механизм развития опухолей у ре-
ципиента прямо связан с природой СК и обуслов-
лен сочетанием плюрипотентности/мультипотент-
ности с высокой пролиферативной активностью. 
Тератома (от греч. teras, terat[os] — чудовище, 
уродство) — это доброкачественная опухоль, воз-
никающая в результате нарушений эмбрионально-
го развития тканей и способная содержать клетки 
двух–трех зародышевых листков с включением их 
дифференцированных дериватов. Развитие подоб-
ной опухоли является результатом неуправляемой 
дифференциации СК; в экспериментальной прак-
тике развитие тератомы у реципиентов использу-
ют как доказательство плюрипотентности иссле-

дуемых клеток (рекомендуем весьма полный обзор 
[28]; см. также [83]). Соответственно, в случае, 
когда не потерявшие подобных свойств СК (а 
именно ЭСК, обладающие высшим уровнем пла-
стичности среди всех типов СК) окажутся в составе 
трансплантата, тератома может развиться в сайте/
сайтах трансплантации. В современной литературе 
обнаруживаются многочисленные свидетельства 
формирования тератомы в сайтах трансплантации 
ЭСК и их производных, в том числе в анатомиче-
ских структурах головного мозга [27, 33, 64, 136, 
147]. Именно это является одной из причин отка-
за от попыток трансплантации недифференциро-
ванных плюрипотентных СК в надежде на то, что 
микроокружение в сайте трансплантации способно 
будет эффективно стимулировать и направлять их 
дифференциацию (см. [118]). Следует, однако, 
отметить, что в ряде случаев трансплантация не-
дифференцированных ЭСК в органы-мишени не 
вызывает развития тератомы [19, 115, 157], что 
может объясняться разным уровнем иммунного от-
вета реципиентов как функции свойств сайта транс-
плантации, числа введенных клеток, схемы имму-
носупрессорной терапии и пр. [40, 61, 64, 118]. 
Наша собственная экспериментальная работа [33] 
убедительно доказала, что недостаточный уровень 
дифференциации ЭСК связан с риском развития 
тератомы, достигающим в определенных условиях 
100 %. Особенно это важно в случае, когда транс-
плантация сопровождается иммуносупрессорной 
терапией, призванной предотвратить отторжение 
пересаженных клеток, и когда она осуществляется 
в орган, являющийся «иммунологически приви-
легированным», — в частности в головной мозг. 
Показательно, что в ходе описанного эксперимента 
тератома развивалась в головном мозгу модельных 
животных после трансплантации не недифферен-
цированных ЭСК, а гетерогенной популяции кле-
ток, содержащей, в том числе, дофаминергические 
нейроны, — то есть трансплантации продуктов на-
правленной дифференциации чЭСК in vitro, про-
водившейся в течение весьма продолжительного 
периода времени.

Практическое осуществление селекции клеток 
на дифференцированные и недифференцированные 
в непосредственно предшествующий транспланта-
ции период вызывает в настоящее время затруд-
нения. Между тем, контаминации трансплантаци-
онного материала резидуальными (остаточными) 
плюрипотентными СК может быть достаточно для 
развития тератомы. Для случая трансплантации в 
структуры головного мозга за этим практически 
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неизбежно следует гибель реципиента. При этом, 
развитие тератомы является не единственным ва-
риантом того пути, по которому может направиться 
бесконтрольная пролиферация СК в организме ре-
ципиента. Утратившие свойства плюрипотентности, 
но все еще обладающие высокой пролиферативной 
активностью клетки, не контролируемые жест-
кой генетической программой и попавшие в новое 
окружение, могут продолжать активно пролифери-
ровать. В данном случае, в сайте трансплантации 
может развиться опухоль, не являющая тератомой 
(в наших экспериментах наблюдалось развитие 
опухоли, гистологически сходной со шванномой 
(также невринома, неврилеммома)). Данный ва-
риант развития опухоли может наблюдаться при 
трансплантации коммитированных производных 
ЭСК либо СК других типов (с меньшим уровнем 
пластичности). Наконец, относительно доброкаче-
ственным исходом трансплантации является в этом 
отношении так называемое «перерастание транс-
плантата», обусловленное относительно ограни-
ченной пролиферацией донорских клеток в сайте 
трансплантации ([33, 92, 131]; см. также [47]). 
Тем не менее, даже ограниченная пролиферация 
клеток донорского происхождения в сайте/сайтах 
трансплантации может привести к развитию зна-
чимых осложнений, вызванных компрессией ана-
томических структур головного мозга, нарушением 
микроциркуляции и избыточностью синтеза дофа-
мина с развитием «индуцированных транспланта-
том дискинезий» (см. [1]).

Учитывая описанные выше значимые риски, 
типы СК и прогениторных клеток с умеренным 
уровнем пластичности и невысоким пролифера-
тивным потенциалом являются более безопасным 
субстратом клеточной терапии БП, по сравнению 
с ЭСК. Учитывая прочие параметры (способность 
клеток пережить трансплантационную процедуру, 
возможность их эффективной экспансии in vitro и 
т. д.), наиболее адекватным субстратом клеточной 
терапии БП могут быть коммитированные в от-
ношении дифференциации в дофаминергические 
нейроны постмитотические НПК, являющиеся 
производными эмбриональных стволовых клеток 
человека (чЭСК) [23]. В предшествующей части 
данного обзора [3] были также обобщены наиболее 
перспективные технологии, которые могут обеспе-
чить эффективную селекцию клеток, не способных 
привести к развитию онкологических осложнений 
трансплантации. Среди них можно упомянуть ис-
пользование факторов, способных селективно 
вызывать апоптоз в пролиферирующих клетках 

[24, 46], высокопроизводительный сортинг кле-
ток (позитивный или негативный) по известным 
маркерам [72, 123], а также манипуляции с гено-
мом донорских клеток, призванные повысить эф-
фективность последнего подхода [17, 48, 63] или 
вызывать клеточную гибель под воздействием 
определенного внешнего фактора [79, 90, 135]. 
Увеличение длительности дифференциации СК in 
vitro до этапа трансплантации [33, 41] может быть 
в этом отношении значительно менее выгодным.

Риск развития ксенозоонозов

Заболевания, способные в обычных условиях 
передаваться от животных к людям, известны как 
зоонозы (от греч. zoion — животное и nosos — бо-
лезнь). Известны бактериальные, вирусные, па-
разитарные и микотические (грибковые) зоонозы, 
весьма разнящиеся по целому ряду показателей, — 
в первую очередь по распространенности и эпи-
демиологическим характеристикам. Совместный 
Центр по ветеринарным исследованиям и обучению 
ВОЗ (WHO Centre VPH) выделяет до 146 зоо-
нозов. В частности, к последним относят и ряд осо-
бо опасных инфекций, таких как чума и сибирская 
язва. Хотя зоонозы известны тысячи лет (к при-
меру, эхинококкоз был описан еще Гиппократом), 
понятие «ксенозооноза» (от греч. xeno — чужой, 
чуждый) является сравнительно новым в медицин-
ской науке. Под ксенозоонозом в настоящее время 
понимают заболевание, возникающее в результате 
пересадки органа животного человеку (ксенотран-
сплантации). Ксенотрансплантаты (иногда также 
употребляют термин «гетеротрансплантаты») по-
степенно входят в арсенал современной медицины, 
превращаясь из экзотического, противоречивого 
метода в метод, нашедший ограниченное, но реаль-
ное применение в отдельных направлениях транс-
плантологии: в хирургии глаза для склеропластики 
при прогрессирующей миопии, в восстановитель-
ной стоматологии, в операциях по восстановлению 
связочного аппарата и кардиохирургии.

Несомненные успехи в задействованных обла-
стях медицины (таких как собственно хирургия и 
иммунология) позволяют надеяться на расширение 
объема применения ксенотрансплантатов. Однако 
ксенотрансплантология связана с двумя отдельны-
ми группами проблем, включая этические и про-
блемы медицинской безопасности. Действительно, 
даже при самом строгом контроле риск развития у 
реципиентов ксенозоонозов отличен от нулевого. 
Особенно опасными в отношении последних счи-
таются вирусные инфекции: сложно предсказать, 
как поведут себя гены вирусов болезней животных, 
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встроенные в ДНК их клеток, оказавшись в чело-
веческом организме. Существует теоретическая 
вероятность того, что попавшие в человеческий 
организм внутри живых клеток ксенотранспланта-
та вирусы даже видоспецифических вирусных за-
болеваний животных (то есть не-зоонозов) смогут 
мутировать, адаптируясь к организму человека, и 
окажутся способны инфицировать уже клетки че-
ловека, вызвав развитие совершенно нового для 
людей заболевания, — возможно, способного 
передаваться от человека-реципиента трансплан-
тата к другим людям. В первой части обзора уже 
обсуждалось, что для повышения эффективности 
трансплантации чужеродных клеток может быть 
предпринята их генетическая модификация (см. 
[100, 161]). Однако этические и прочие риски, свя-
занные с созданием генетических химер, заставля-
ют в настоящее время строго соблюдать мораторий 
в отношении использования таких конструкций (и 
ксенотрансплантатов в целом) у человека. В неко-
торых странах такой подход закреплен и законами, 
хотя законодательная база многих стран является 
в этом отношении весьма незрелой. Так, в США 
в настоящее время разрешены экспериментальные 
клинические исследования с пересадкой людям 
ксенотрансплантатов, полученных от свиней и при-
матов, а в Великобритании — только от свиней.

Отношение ксенозоонозов к принципам клеточ-
ной терапии и СК является сложным, многоплано-
вым вопросом. В первую очередь, в некоторых слу-
чаях собственно СК ксеногенного происхождения 
могут быть пересажены человеку по конкретным 
показаниям. Значительный интерес представляет 
сообщение о пересадке больному СПИД стволо-
вых клеток костного мозга бабуина, произведен-
ной в 1995 г. в США [112]. Ксенотрансплантация 
была призвана восстановить иммунную систему 
больного тяжелой формой СПИД; притом ожи-
далось, что это будет обеспечено резистентностью 
бабуинов (как и многих других нечеловекообраз-
ных обезьян) к вирусу иммунодефицита человека 
HIV-1. Спустя 8 лет после трансплантации ис-
следователи были вынуждены констатировать, что 
некоторое улучшение состояния больного (была 
отмечена заметная прибавка массы тела и исчез-
новение многих хронических симптомов, восста-
новление чувств вкуса и запаха) было лишь тран-
зиторным. Положительный эффект наблюдался в 
течение 11 мес, после чего исчез, — но в течение 
еще целых трех лет после трансплантации у боль-
ного не было отмечено вторичных инфекций. В то 
же время, в отдаленной перспективе ксенотран-

сплантация не привела к ожидаемым результатам: 
восемью годами позже состояние больного остава-
лось тяжелым. Следует отметить, что данный кли-
нический эксперимент имел весьма сильные сторо-
ны. В первую очередь, обращает на себя внимание 
особая осторожность, с которой врачи подошли к 
риску возникновения ксенозоонозов у реципиен-
та, — ведь в его состоянии любая новая инфекция 
могла стать для больного смертельной. Обезьяна-
донор (родившаяся в лаборатории в США) была 
тщательнейшим образом обследована на наличие у 
нее клинических и лабораторных признаков цело-
го ряда зоонозных инфекций, включая вирусные (в 
том числе многие герпес-вирусные, ретровирусные 
и филовирусные), паразитарные (включая токсо-
плазмоз и бабезиоз), туберкулез и т. д. Тесты на 
отдельные микроорганизмы и вирусы, в том чис-
ле видоспецифичные, производили многократно, и 
последние 3 мес перед забором СК обезьяна про-
вела в строгом карантине. Такой подход законо-
мерно привел к тому, что у данного больного ксе-
нотрансплантация не сопровождалась клиническим 
развитием ксенозоонозных инфекций.

Выше уже упоминалось, что латентные вирусы 
бабуинов и свиней в норме являются видоспеци-
фичными, однако попадание их в организм чело-
века, иммунитет которого ослаблен инфекцией или 
иммуносупрессорной терапией, может привести к 
проявлению заболевания и у них. Известны кли-
нические случаи возникновения у людей не челове-
ческих вирусных заболеваний (в первую очередь, 
вызываемых разными видами вирусов герпеса), 
передавшихся от обезьян (африканских зеленых 
мартышек). Потенциально смертельными для че-
ловека могут стать вирусы других видов обезьян 
и других видов животных — в том числе свиней 
(рекомендуем обзор [111]). Среди них известны 
болезнь Ауески (псевдобешенство), вызываемая 
специфичными для обезьян вирусами, цитомега-
ловирусная инфекция, заболевания, вызываемые 
обезьяньим пенистым вирусом (SFV) и эндоген-
ными ретровирусами бабуинов (BaEV) и свиней 
(PERV). То обстоятельство, что эти и некоторые 
другие вирусные инфекции иногда (к счастью, 
весьма редко) наблюдаются у человека, указыва-
ет на необходимость осуществления строжайшего 
контроля в исследованиях, проводящихся над жи-
вотными, — и особенно в клиническом примене-
нии клеток и тканей животных у человека. Следует 
также отметить и тот факт, что отнюдь не все за-
болевания животных хорошо изучены или даже из-
вестны. Именно из-за этого диагностика некото-
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рых заболеваний или наличия латентных инфекций 
у животного-потенциального донора на этапе под-
готовки к трансплантации может быть затруднена.

Следует отметить, что проблема безопасности 
ксенотрансплантологии уже перестала быть чисто 
теоретической. Так, два первых пациента, которым 
пересадили печень бабуина (второму были также 
пересажены клетки костного мозга, взятые от это-
го же животного-донора) в Питтсбургском инсти-
туте трансплантологии (США) в 1992–1993 гг. и 
которые скончались вскоре после этих процедур, 
оказались инфицированными сразу двумя спе-
цифичными для обезьян вирусами, включая SFV 
и BaEV, — причем обнаружено это было только 
посмертно [13]. Известно и об обнаружении ге-
нов эндогенных ретровирусов свиньи (PERV) и 
антител к этому вирусу в клетках большой группы 
реципиентов выполненных в нескольких странах 
пересадок органов и клеток, взятых у свиней, — 
хотя в данном случае клинически заболевание не 
проявлялось [121]. Показательно и то, что в ряде 
случаев не велся даже учет пациентов, подвергаю-
щихся некоторым видам ксенотрансплантационной 
терапии.

Помимо того, что ксенозоонозные инфекции 
могут быть переданы реципиентам-людям «напря-
мую» со СК животных (что, разумеется, являет-
ся чрезвычайно редкой ситуацией), существуют и 
опосредованные механизмы, способные привести 
к передаче патогенных микроорганизмов и вирусов 
реципиентам уже человеческих СК. Так, общепри-
нятым методом культивирования ЭСК in vitro в те-
чение долгого времени являлась их пролиферация 
на подложке из «питающих» (фидерных) клеток, 

в качестве которых использовали мышиные эм-
бриональные фибробласты (рис. 1, а). При этом, 
механическая диссоциация СК является основным 
методом, позволяющим нарабатывать значитель-
ные объемы чЭСК при культивировании in vitro. 
Аналогично, диссоциация практически неизбежна 
на этапах подготовки клеточного материала (про-
изводных СК) для фактической трансплантации. 
В процессе отделения СК от подложки питающих 
клеток некоторое количество последних может 
контаминировать трансплантационный материал. 
Согласно имеющимся данным, доля питающих 
клеток может составлять до 0,1 % от общего чис-
ла диссоциированных клеток, что является значи-
мой величиной. И если пролиферация питающих 
клеток эффективно и необратимо подавляется 
γ-иррадиацией или обработкой антимитотически-
ми препаратами (митомицином С), то их селекция 
оказывается в этом случае трудноосуществима.

Большой резонанс получила опубликованная 
в 2005 г. статья, в которой сообщалось, что куль-
тивируемые на мышиных питающих клетках СК 
человека начинают использовать некоторые не-
специфические для человека химические субстан-
ции, продуцируемые последними, метаболически 
замещая ими свои собственные [109]. Более того, 
данный эффект наблюдался и в течение некоторого 
времени после изоляции СК человека от источни-
ков ксеногенных субстратов. Авторы заключили, 
что подобный эффект может привести к разви-
тию иммунологических реакций на чужеродные 
антигены в теле реципиента, которые происходят 
несмотря на то, что сами клетки являются челове-
ческими, — и с точки зрения собственных антиге-

Рис. 1. Характерные колонии недифференцированных эмбриональных стволовых клеток человека (чЭСК) линии 

SA002, культивируемых (а) совместно с мышиными эмбриональными фибробластами (мЭФ) или (б) фибробласта-

ми крайней плоти человека (чФ). Шкала = 100 мкм

а б
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нов могут быть полностью совместимы с иммунной 
системой реципиента. Циркулирующие в крови че-
ловека антитела к чужеродным антигенам будут в 
таком случае бороться с имеющими человеческое 
происхождение пересаженными клетками, затруд-
няя достижение терапевтического эффекта. Одним 
из важнейших выводов, сделанных авторами дан-
ного исследования, было то, что, с точки зрения 
безопасности, все работы с СК человека должны 
быть начаты заново с использований линий СК, 
никогда не контактировавших с клетками живот-
ных [109].

Одним из путей решения этой проблемы явля-
ется использование альтернативных типов питаю-
щих клеток, имеющих человеческое происхождение 
(приоритет М. Richards et al., 2002 [128]; см. так-
же [14, 88]). Наиболее широко распространенным 
являются фибробласты крайней плоти человека 
(см. рис. 1, б), так как обрезание (иссечение край-
ней плоти полового члена) практикуют как в ряде 
этнических/религиозных групп (евреи, мусульма-
не, большинство мальчиков, рожденных в США), 
так и по чисто медицинским показаниям (фимоз). 
Это делает распространяемые рядом биомедицин-
ских компаний культуры фибробластов крайней 
плоти новорожденных достаточно доступными. 
Применяют также клетки эндометрия взрослых, 
клетки паренхимы молочной железы взрослых, 
клетки эпителия маточных труб взрослых, фибро-
бласты кожи взрослых и эмбриональные фибробла-
сты (см. [129]); интересно, что сходные свойства 
проявляют также стромальные клетки взрослых 
[45]. Хотя не все линии чЭСК оказались способ-
ными к успешной пролиферации на человеческих 
питающих клетках, многие из них оказались в этом 
отношении достаточно «универсальными» после 
соответствующих адаптаций протокола (см. рис. 1, 
а, б). С другой стороны, невозможно гарантиро-
вать, что уже существующие линии СК не контак-
тировали с мышиными фибробластами в ходе пред-
шествовавших (в том числе и отдаленных) этапов 
культивирования.

Чрезвычайно интересной является исследо-
вательская работа, в которой было показано, что 
чЭСК возможно культивировать на питающих 
клетках, полученных из самих чЭСК [160]. В 
определенных условиях чЭСК способны диф-
ференцировать в стабильные клеточные линии 
фибробластов, способных не только активно де-
литься, но и удовлетворять потребность чЭСК в 
питательной поддержке при ко-культивировании 
(совместном культивировании). Альтернативным 

путем решения может быть и культивирование 
чЭСК в «бесфидерных» условиях, — то есть без 
поддержки питающих клеток. В попытках добить-
ся успешной пролиферации СК в таких условиях 
исследования ведутся сразу в нескольких направ-
лениях. В первом случае, для этого применяют так 
называемую «приспособленную среду», то есть 
питательную среду, уже использованную для под-
держания жизнедеятельности питающих клеток, 
культивируемых отдельно. Однако, хотя подобный 
подход позволяет избежать непосредственного 
контакта клеток человека с чужеродными клетка-
ми, «приспособленная среда» оказывается насы-
щенной секретируемыми ими веществами, — что 
обеспечивает желаемый эффект, но несет при этом 
соответствующие риски, описанные выше. Хотя 
бесфидерное культивирование СК не может, таким 
образом, быть достигнуто описанным путем, в ряде 
подходов просматривается несомненный прогресс. 
Так, в патентной заявке, датированной июлем 
2005 г. (US Patent Application 20050148070), 
как и в обосновывающей их приоритет научной 
публикации [101], авторы сообщают, в частности, 
следующее: «Подложка из питающих фибробла-
стов, ранее требовавшаяся для поддержания суще-
ствования культур стволовых клеток, становится 
ненужной при добавлении достаточного объема 
фактора роста фибробластов». Применяя чрезвы-
чайно высокие концентрации основного фактора 
роста фибробластов (bFGF, FGF-2), авторы су-
мели добиться длительной пролиферации чЭСК в 
бесфидерных условиях с эффективностью, близкой 
к наблюдаемой при экспериментах с использовани-
ем «приспособленной среды». При этом даже по-
сле >150 пассажей чЭСК сохраняли способность 
вызывать развитие тератомы при пересадке подо-
пытным животным и демонстрировали экспрес-
сию маркеров, присущих недифференцированным 
чЭСК ([101]; см. также [105, 153]). В другом слу-
чае использовали комбинацию bFGF и ингибитора 
остеоиндуктивного фактора (костного морфогене-
тического белка) 4 (BMP4) белка ноггина [152, 
159]. Следует, однако, отметить, что вариабель-
ность свойств отдельных линий чЭСК приводит 
к тому, что для некоторых из них подобный под-
ход оказывается неприменимым: даже высокие 
(≥100 нг/мл) концентрации bFGF в питательной 
среде оказываются неспособными заместить пи-
тающие клетки. Кроме того, важным фактором 
оказывается и весьма высокая цена bFGF, дости-
гающая 1200 и более долларов США за 0,1 г.
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Принципиально иным подходом к «бесфидер-
ному» культивированию СК являются попытки 
применить особые материалы, в том числе имити-
рующие физико-химические свойства биологиче-
ских поверхностей. Классическим в этом отноше-
нии материалом является «Матригель» (Matrigel), 
в состав которого входят гемоглобин, ламинин, 
коллаген IV типа и протеогликаны (см. [137, 138]). 
Однако и сам «Матригель» также является ксено-
генным фактором, поскольку представляет собой 
растворимый экстракт базальной мембраны ткани 
саркомы мышей (опухоли Engelbreth-Holm-Swarm 
(EHS)), — с соответствующей сложностью стан-
дартизации его химического состава. Применяют 
и сочетанные подходы, основанные на использо-
вании нескольких описанных выше принципов [15, 
103, 158]. Таким образом, научный поиск в этом 
направлении не может считаться завершенным: 
альтернативные пути решения могут стать в ряде 
случаев или необходимыми, или просто более удоб-
ными [26].

Проблема аналогичного рода проявляется и 
в ситуации, когда клетки животных использу-
ют как фактор, обеспечивающий направленную 
дифференциацию СК. Классическим в этом от-
ношении примером является ко-культивирование 
чЭСК со стромальными клетками мыши для до-
стижения высокоэффективной дифференциации 
СК в дофаминергические нейроны [91]. Как уже 
подробно рассматривалось выше, данный метод, 
основанный на до сих пор не объясненном меха-
низме, широко используют в эксперименте (см. 
[3]). Но по причинам, описанным выше, приме-
нение его в клинической практике допущено быть 
не может. Показательно, что даже в случае, когда 
СК человека не контактируют с клетками живот-
ных, существует риск того, что они подвергнутся 
воздействию имеющих животное происхождение 
факторов. На этапе выделения внутренней клеточ-
ной массы бластоцист в попытках получения линий 
чЭСК из ее клеток необходимая «иммунохирурги-
ческая» технология может быть основана (в ряде 
протоколов) в том числе и на ферментах, имеющих 
животное происхождение.

Одним из важнейших компонентов пита-
тельных сред, используемых в культивировании 
клеток in vitro, на последующих этапах является 
сыворотка. Исключением не являются и СК: фе-
тальную бычью сыворотку (FBS, FCS — она же 
известна под названием «эмбриональная телячья 
сыворотка», или «сыворотка плодов коровы») 
широко используют в протоколах пролиферации 

и дифференциации СК человека, — как и в про-
лиферации питающих клеток. Фетальная бычья 
сыворотка (как и прочие аналогичные сыворотки) 
является сложнейшей смесью натуральных пита-
тельных факторов, обеспечивающей выживание и 
рост клеток in vitro, и может быть расценена как 
наиболее концентрированный ксеногенный фактор 
из всех, с какими контактируют СК человека при 
культивировании. Воспринимая чужеродные веще-
ства из питательной среды, содержащей животную 
сыворотку, человеческие клетки могут замещать 
ими свои собственные [109] аналогично тому, как 
если бы они воспринимали их при непосредствен-
ном ко-культивировании с чужеродными клетками. 
Применение таких клеток для трансплантации бу-
дет означать, что реципиент-человек подвергнет-
ся опосредованному воздействию ксеногенных 
факторов. И хотя, с точки зрения инфекционной 
безопасности, применение сертифицированных и 
стерилизованных животных сывороток в культиви-
ровании СК не несет в норме значительного риска, 
избежать ни его, ни связанных с применением на-
туральных сывороток иммунологических осложне-
ний полностью все же нельзя.

В течение последних 5–6 лет производятся 
упорные попытки разработать протоколы, по-
зволяющие избежать необходимости применения 
животной сыворотки. В частности, на некоторых 
этапах культивирования СК человека используют 
так называемые «заменители сыворотки», пред-
ставляющие собой стандартизованные смеси рас-
творов аминокислот и других питательных веществ 
[15, 87, 89]. К сожалению, во многих случаях эти 
вещества также не являются синтетическими, и 
хотя контроль качества и безопасности применения 
таких заменителей значительно упрощается, опре-
деленный риск, несомненно, сохраняется и при их 
использовании вместо фетальной бычьей сыворот-
ки (см., например, [153]). Другим (и чрезвычайно 
многообещающим) подходом является примене-
ние в работе со СК не животной, а человеческой 
сыворотки, получаемой от доноров. Современные 
технологии позволяют получать до 250 мл богатой 
факторами роста сыворотки от одного здорового 
взрослого донора [145]. Меры обеспечения инфек-
ционной безопасности сыворотки крови при этом 
полностью совпадают с таковыми для крови и ее 
препаратов и не представляют собой значительных 
трудностей. Более того, чрезвычайно важной яв-
ляется теоретическая возможность использования 
аутологичной (собственной) сыворотки или сыво-
ротки, полученной от близких родственников, для 
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работы с ними. Согласно имеющимся сведениям, 
при культивировании чЭСК как «заменители сы-
воротки», так и человеческая сыворотка уступают 
по своим свойствам фетальной бычьей сыворотке 
[124], однако в ряде случаев сообщалось о воз-
можности успешного использования человеческой 
сыворотки для экспансии чЭСК. Интересны ре-
зультаты работы, в ходе которой чЭСК культи-
вировались в бесфидерных условиях в содержа-
щей человеческую сыворотку питательной среде, 
приспособленной с использованием фибробла-
стоподобных клеток, являющихся производными 
чЭСК, — без снижения пролиферативного потен-
циала и уровня пластичности [141, 142].

Весьма многообещающими являются подходы 
к проблеме ксеногенных материалов в стволовых 
клеточных технологиях, основанные на замещении 
их синтетическими, неорганическими материалами. 
Так, в 2004 г. было продемонстрировано, что «им-
мунохирургический» метод выделения внутренней 
клеточной массы из бластоцист на первом этапе 
получения линий чЭСК из ее клеток может быть 
заменен не только на принципиально новый под-
ход, основанный на обработке бластоцист прона-
зой (смесью эндо- и экзопротеиназ, обладающей 
высокой ферментативной активностью по отноше-
нию к белкам), но и на селекции бластоцист, спон-
танно «вылупившихся» из блестящей оболочки 
(zona pellucida — также известной как «блестящая 
зона») [81] или выделенных механически (в том 
числе с использованием лазера), см. [94]. Кроме 
того, даже уже хорошо отработанный «иммунохи-
рургический» метод может быть адаптирован для 
применения раствора Тайрода (солевого раствора, 
способного растворять блестящую оболочку бла-
стоцист).

Наконец, некоторый риск несет в себе даже 
просто покрытие используемых для работы с клет-
ками пластиковых поверхностей субстанциями 
животного происхождения. Поверхность плашек, 
используемых для культивирования стволовых 
и питающих клеток, обрабатывают ламинином, 
поли-L-лизином, фибронектином, желатином, 
коллагеном или некоторыми другими веществами 
или их смесями (например, поли-DL-орнитином/
ламинином или поли-L-лизином/фибронекти-
ном). Такую обработку осуществляют обычно для 
повышения адгезивности пластиковой поверхно-
сти, реже с целью избежать необходимости ко-
культивирования чЭСК с питающими клетками. 
В частности, описана технология бесфидерного 
культивирования ЭСК, основанная на использо-

вании пластиковых поверхностей, обработанных 
ламинином-10 (ламинином-511) [59]. Во многих 
случаях биомедицинская промышленность предо-
ставляет выбор нескольких типов соответствующе-
го реагента. Ламинин, например, может быть по-
лучен из плаценты человека или из ткани саркомы 
мыши (уже упоминавшейся выше опухоли EHS); 
фибронектин — из фибробластов крайней плоти 
новорожденных, а также из сыворотки крови чело-
века, крупного рогатого скота либо мышей. В слу-
чае, когда СК человека являются объектом изуче-
ния, большее значение имеет цена субстрата, в то 
время как для их практического применения в кли-
нике важнейшую роль играет именно происхожде-
ние реагента, определяющее ксеногенную безопас-
ность на данном этапе. Достижения современной 
химической промышленности позволяют надеяться 
и на то, что в течение ближайших лет удастся полу-
чить синтетические материалы, не нуждающиеся в 
дополнительной обработке натуральными субстан-
циями для достижения необходимых адгезивных 
свойств.

В дополнение к этому следует также отме-
тить, что большую роль в обеспечении эффектив-
ной пролиферации и дифференциации СК in vitro 
играют многообразные факторы роста (например 
такие, как факторы роста фибробластов FGF-2 
(bFGF), FGF-8 и FGF-20). Предполагается, что 
некоторые из этих факторов могут быть также ис-
пользованы для улучшения выживаемости произ-
водных СК в ходе трансплантации. Однако в ряде 
случаев они также имеют животное происхожде-
ние и могут быть расценены как еще один источ-
ник потенциальной передачи человеку-реципиенту 
ксеногенного материала. Аналогично ситуации, 
рассмотренной выше, в настоящее время биомеди-
цинская промышленность обычно предоставляет 
выбор нескольких форм таких факторов, в том чис-
ле рекомбинантного человеческого, полученного с 
использованием технологии генетической инжене-
рии. Так, например, доступен и широко применяет-
ся человеческий рекомбинантный основной фактор 
роста фибробластов (rhbFGF), важнейший фактор 
in vitro пролиферации чЭСК [44].

В заключение данного раздела следует отме-
тить, что только строгий государственный контроль 
и профессионализм персонала, задействованного в 
работе со СК на всех этапах, может обеспечить 
приемлемый уровень безопасности в отношении 
риска развития ксенозоонозов и осложнений, свя-
занных с контаминацией клеток ксеногенными 
материалами. В идеале, в клинической практике 
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должны использоваться лишь линии СК человека, 
никогда не вступавшие в контакт с любыми про-
дуктами ксеногенного происхождения (клетками 
животных, животной сывороткой, ферментами, ро-
стовыми факторами и прочими субстанциями жи-
вотного происхождения) см., например, [96, 106, 
138, 150].

Иммунологические риски

В предшествовавших частях обзора уже упо-
миналось, что, хотя головной мозг считается 
«иммунологически привилегированной» тканью, 
неадекватность иммуносупрессорной терапии, про-
водимой при трансплантации клеточного материа-
ла, может привести к развитию иммунной реакции 
разной степени выраженности, в том числе оттор-
жению трансплантата [65]. Именно этот фактор, 
как предполагается, мог сыграть важнейшую роль 
в неуспехе крупнейших клинических испытаний 
клеточной терапии БП, поскольку, согласно их 
протоколам, иммуносупрессивная терапия или не 
проводилась вовсе [71], или проводилась в течение 
ограниченного времени [119] (см. обзор [104]).

История иммунологических аспектов транс-
плантологии насчитывает уже не одно десятилетие. 
Фактически, иммунологические аспекты транс-
плантации СК и клеток, полученных в результате 
их дифференциации in vitro, не слишком отличают-
ся между собой, — в том числе и по своей зна-
чимости для исхода лечения. Как известно, разные 
типы СК обладают разным уровнем иммуноген-
ности; аналогично, иммуногенность меняется в 
ходе процесса дифференциации. Крайним в этом 
отношении является вариант аутотрансплантации. 
Соответственно, наиболее выгодными с этой точ-
ки зрения являлись бы подходы, основанные на 
использовании аутологичных СК или их произво-
дных. Именно этот принцип лежит в основе созда-
ния банков СК пуповинной крови во многих странах 
(включая Россию): предполагается, что с прогрес-
сом биомедицинских технологий этот невоспол-
нимый клеточный ресурс начнет играть реальную 
роль в клеточной терапии. Этот путь является на-
столько многообещающим, что объективные труд-
ности, стоящие на пути практического применения 
собственных СК больного (то есть аутотрансплан-
тация соматических стволовых клеток или иПСК), 
должны стать объектом концентрированных, на-
правленных усилий научного сообщества. Успех в 
данной области позволил бы «обойти» требования 
к многолетней (а фактически — пожизненной) 
иммуносупрессии в посттрансплантационном пе-
риоде применения донорского клеточного материа-

ла эмбрионального/фетального происхождения и 
клеток-производных чЭСК — со всеми значимы-
ми последствиями таковой. Все же на сегодняшний 
момент сравнительные результаты исследований 
возможности дифференциации ЭСК и соматиче-
ских клеток показывают, что чЭСК могут играть 
более значимую роль в практическом применении 
СК терапии БП. В результате, проведение дей-
ственной иммуносупрессии становится одной из 
важнейших задач в посттрансплантационном пе-
риоде и даже непосредственно перед транспланта-
цией: лишь это (в сочетании с действием многих 
других факторов) может обеспечить приемлемый 
уровень выживаемости донорских клеток в струк-
турах головного мозга, являющихся сайтами транс-
плантации.

Сложность очерченной выше задачи обуслов-
лена наличием у применяемых для иммуносупресии 
препаратов широкого ряда побочных эффектов. Так, 
применение глюкокортикоидов связано с риском 
развития инфекций, сахарного диабета, подавления 
функции надпочечников, развития пептических язв, 
артериальной гипертензии, остеопороза, миопатий, 
осложнений со стороны психической сферы (пси-
хозы, снижение интеллекта) и т. д. Особую значи-
мость снижение глюкокортикоидными препаратами 
противоинфекционного иммунитета приобретает в 
отношении риска развития у реципиента заболева-
ний, клинически не проявляющихся у доноров; как 
вариант — не проявляющихся у реципиента до на-
чала иммуносупрессорной терапии. Так, например, 
вирус Эпстайна–Бáрра может пожизненно перси-
стировать в организме, лишь у немногих людей вы-
зывая субклинические нарушения или латентную 
инфекцию в виде так называемого «синдрома хро-
нической усталости». Еще реже встречается ви-
русная EBV-инфекция, проявляющаяся в виде ин-
фекционного мононуклеоза или развития опухолей 
типа карциномы и В-клеточной лимфомы. В то же 
время, на фоне эффективной иммуносупрессорной 
терапии (или у больных СПИД и прочими имму-
нодефицитными состояниями) тот же самый вирус 
может со значительной частотой вызывать энцефа-
лит и интерстициальную пневмонию. Аналогично, 
саркома Капоши — сосудистая опухоль, вызывае-
мая вирусом герпеса человека типа 8 (HHV-8, он 
же KSHV), мало распространена (за исключением 
некоторых регионов Африки) и характеризуется 
обычно медленным и безболезненным течением, 
поскольку иммунитет здорового человека способен 
активно противостоять этому слабовирулентному 
вирусу. Однако у лиц, получающих иммуносупрес-
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сорную терапию по поводу трансплантации орга-
нов или СК, и у больных СПИД саркома Капоши 
встречается весьма часто и имеет агрессивное тече-
ние (см. [35, 107]). Еще одним примером является 
такое редкое у человека (также за исключением 
больных СПИД) паразитарное заболевание, как 
бабезиоз (пироплазмоз).

Лишь внедрение в широкую практику цикло-
спорина А и отработка многокомпонентных схем 
иммуносупрессорной терапии позволили обеспе-
чить необходимую степень подавления трансплан-
тационного иммунитета без тяжелых побочных 
эффектов и глубокого снижения противоинфекци-
онного иммунитета. Однако циклоспорин А весьма 
нефро- и нейротоксичен и его применение связа-
но с риском развития артериальной гипертензии и 
метаболических нарушений (включая гиперглике-
мию, гиперкалиемию, гипермагниемию и гиперу-
рицемию), гирсутизма, гиперплазии десен и т.д. 
Передозировка циклоспорина А способна также 
привести к развитию инфаркта печени и селезенки 
(собственные данные автора). Важным факто-
ром, определяющим эффективность терапии, ста-
новится, в частности, возможность контролировать 
уровень циклоспорина А в крови, что позволяет 
корректировать избранную схему его назначения. 
В то же время, нефротоксичность циклоспорина 
не коррелирует с его содержанием в крови, что за-
трудняет подбор дозировки препарата. Тем не ме-
нее, следует отметить, что, несмотря на побочные 
эффекты основных применяемых препаратов (та-
ких как циклоспорин А и бетапред), современные 
схемы иммуносупрессорной терапии уже способны 
обеспечить сравнительно приемлемые результаты: 
иммуносупрессия может проводиться в течение 
многих лет, обеспечивая не только проявление, но 
и сохранение терапевтического эффекта клеточной 
трансплантации. В наших собственных работах 
было убедительно показано, что даже такие легко 
контролируемые факторы, как диета и питьевой ре-
жим, способны заметно повлиять на устойчивость 
лабораторных животных к иммуносупрессорной 
терапии [33].

Отдельным важным аспектом иммунологиче-
ских рисков клеточной терапии является риск раз-
вития у реципиента приобретенных аутоиммунных 
заболеваний, инициированных пролиферирующими 
иммунными клетками. Обращают на себя внимание 
трудности в дифференциальной диагностике имму-
нологической реакции, вызываемой пролиферацией 
в организме реципиента СК с имеющей сложный 
патогенез реакцией «трансплантат против хозяина» 

(РТПХ; см. [126]). К настоящему времени по-
лучены свидетельства того, что клеточная терапия 
(в первую очередь, терапия СККМ) может стать 
причиной развития у реципиента широкого спектра 
аутоиммунных заболеваний (см. [117]), включая 
генерализованную миастению [139], атопию (ато-
пический дерматит) [22], тиреотоксикоз [12, 95, 
148], сахарный диабет I типа (СДI) [99], саркои-
доз [85], целиакию [20] и аутоиммунную тромбо-
цитопению [113]. Интересен единственный в своем 
роде случай развития значимой иммунологической 
реакции реципиента (без клинического проявления 
заболевания) после трансплантации костного мозга 
от донора, больного системной красной волчанкой 
[143]. Этот пример хорошо иллюстрирует саму 
возможность развития разнообразных и клиниче-
ски значимых «непрямых» последствий клеточной 
терапии.

В заключение данного раздела мне бы хотелось 
дополнительно упомянуть и о высокой стоимости 
иммуносупрессорной терапии: в современных усло-
виях этот фактор имеет большое значение.

Хирургические риски

В современной литературе наблюдается отно-
сительно бедное освещение такого важного аспек-
та клеточной терапии БП, как риски, связанные с 
проведением хирургической процедуры — то есть 
введения клеточного материала в анатомические 
структуры головного мозга, являющиеся мишеня-
ми клеточной терапии. В то же время, значитель-
ный опыт (в том числе в отношении анализа рисков 
развития осложнений процедуры) накоплен в обла-
сти стимуляции глубоких структур головного мозга 
[156]. В целом, процедура введения электрода в 
структуры головного мозга имеет много общего с 
процедурой введения канюли, через которую мож-
но осуществлять трансплантацию клеточного ма-
териала. В первом случае, помимо специфических 
осложнений, связанных с имплантацией электрода 
и высокочастотной электростимуляцией (см. [122, 
149]), значимыми являются осложнения, связан-
ные с побочными эффектами местной и общей ане-
стезии (см., например, [93]), наложения стереотак-
сической рамки (инфекции скальпа), кровотечения 
из скальпа и сосудов, расположенных на поверх-
ности головного мозга, и — особенно — крово-
течения из глубинных структур головного мозга, 
являющихся мишенями помещения электрода (при 
экстраполяции — канюли); по некоторым данным, 
это угрожающее осложнение наблюдается в 0,5–
2 % случаев. Такое кровотечение может привести к 
развитию инсульта (с проявлениями значимой не-
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врологической симптоматики, в том числе необра-
тимыми) и к гибели пациента; в отдельных случаях 
приходится производить повторное хирургическое 
вмешательство. Есть упоминания о том, что проце-
дура может вызвать нарушение циркуляции спин-
номозговой жидкости с развитием головных болей 
и менингита. Риск развития раневой инфекции 
составляет 3–6 % даже на фоне антибиотикоте-
рапии; особое значение имеют инвазивные инфек-
ции, развитие которых может привести к леталь-
ному исходу (см. [125]). Следует напомнить, что 
иммуносупрессорная терапия (необходимая в боль-
шинстве вариантов проведения клеточной терапии) 
в значительной степени увеличивает риск развития 
инфекционных осложнений хирургических опера-
ций, в большинстве случаев, показанных людям с 
исходным снижением уровня иммунитета (в том 
числе возрастным). Погрешности хирургической 
техники, в том числе нарушение технологии стерео-
таксической хирургии, могут привести к введению 
клеточного материала в структуры головного мозга, 
не являющиеся мишенями, став причиной развития 
разнообразной неврологической симптоматики.

Прочие хирургические риски могут включать 
развитие эмболии легочной артерии и аспираци-
онной пневмонии. В ряде случаев развитие зна-
чимых осложнений процедуры способно привести 
к летальному исходу (см. [149]). Как и в любых 
других случаях, риски, связанные с проведением 
хирургического вмешательства, значительно воз-
растают у лиц старше 70 лет и пациентов, стра-
дающих сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и имеющих повышенное артериальное давление; 
кроме того, риск развития кровотечения считается 
более высоким у мужчин, страдающих БП [133, 
151]. В целом, риски, связанные с проведением хи-
рургической процедуры, ни в коем случае нельзя 
недооценивать.

Генетические риски

Еще одним важным фактором, без упомина-
ния которого невозможно говорить о практическом 
применении СК в клинической медицине, явля-
ется риск возникновения у реципиента заболева-
ний, имеющих наследственную природу. С одной 
стороны, трансплантация СК является высокоэф-
фективным методом радикального лечения опреде-
ленных видов наследственной патологии: СККМ 
и, особенно, гемопоэтические стволовые клетки с 
успехом применяют в лечении наследственных за-
болеваний системы крови (например, талассемии 
и серповидно-клеточной анемии), метаболопатий 
(например, адренолейкодистрофии (меланокожная 

лейкодистрофия, болезнь Аддисона–Шильдера)), 
иммунодефицитов (например, отдельных типов 
тяжелых комбинированных иммунодефицитов), 
см. обзор [140]. Однако теоретически пролифе-
рация донорских СК, несущих дефектный гене-
тический материал, может стать причиной разви-
тия у реципиента трансплантации разнообразных 
«приобретенных наследственных заболеваний». 
«Угнездившись» в теле реципиента и начав выпол-
нять свою терапевтическую функцию, такие клетки 
способны начать воспроизводство дефектных же 
клеток. Более того, в настоящее время обсужда-
ется возможность существования феномена «го-
ризонтального переноса» генетического материа-
ла (ДНК и мРНК) от донора реципиенту [155]. 
Генетические риски особенно значимы для подхо-
дов, основанных на трансплантации СК пуповин-
ной крови, поскольку возможные наследственные 
заболевания донора могут быть еще не выявлены 
к моменту трансплантации. Необходимо учитывать 
и то обстоятельство, что близкородственные доно-
ры (всегда предпочтительные для трансплантаций) 
могут являться носителями той же мутации, что и 
больной. Меньшее значение имеет риск повыше-
ния предрасположенности реципиентов к развитию 
приобретенных заболеваний, обусловленный про-
лиферацией донорских клеток несущих определен-
ные аллели единичных нуклеотидных полиморфиз-
мов (или их комбинации).

Однако любые попытки снизить риск разви-
тия наследственных заболеваний у реципиентов 
трансплантации СК наталкиваются на обвинения 
в попытках проводить этически малоприемлемую 
политику евгеники. Показательно, что большин-
ство членов Комитета советников по модифи-
каторам биологического ответа, относящегося к 
Национальному агентству США по контролю про-
довольствия и лекарств (FDA Biological Response 
Modifiers Advisory Committee), поддержали в 
2000 г. требование о скрининге доноров СК на 
наличие мутаций определенных генов, способных 
увеличить риск развития некоторых заболеваний у 
реципиентов. В то же время, консенсуса в том, ка-
кие именно мутации являются наиболее важными 
в этом отношении, Комитету достичь не удалось. 
Произошедшее весьма убедительно свидетель-
ствует в пользу представления о сложности свя-
занных с применением СК проблем, часть которых 
прямо относится к евгенике. Во многих странах 
существуют законы и установленные правила, на-
правленные на предотвращение неравенства, осно-
ванного на евгенике. К сожалению, подобный бла-



430

С. В. Анисимов

городный принцип в ряде случаев может привести 
к последствиям, прямо влияющим на возможности 
медицины. Выбор подходящей политики, балан-
сирующей на узкой, этически приемлемой границе 
между аморальностью евгеники и защитой реци-
пиента от потенциального риска развития тяжелых 
заболеваний в результате терапии СК или их про-
изводными, является, таким образом, чрезвычайно 
сложным (см. [10]).

Еще одним фактором генетического риска явля-
ются изменения генома линий СК даже на ранних 
пассажах, и особенно при продолжительном куль-
тивировании. Первые свидетельства о существо-
вании этого фактора [52, 60] были в дальнейшем 
подтверждены результатами многочисленных не-
зависимых исследований генома разных линий СК 
человека и животных, включая ЭСК [5, 77, 81, 86, 
108, 144, 154] и МСК [4, 6]. Следует отметить, 
что ряд работ демонстрирует иные результаты. 
Согласно некоторым данным, генотип СК может 
сохранять стабильность и при продолжительном 
культивировании [34, 37, 38, 128] либо проявлять 
лишь минимальные изменения уровня экспрессии 
отдельных генов [130]. В любом случае, высокая 
пролиферативная активность и особенности био-
логических свойств СК являются предпосылками 
к нестабильности их генома (см. весьма полный 
обзор [9]). Возможно, характерные генетические 
нарушения являются в разной степени присущими 
разным типам и линиям СК (см., например, [42]). 
Этот фактор заставляет обращать пристальное 
внимание на генетический статус конкретных куль-
тур линий СК, планируемых к практическому ис-
пользованию в клинических целях.

Этические факторы

Этические факторы представляют собой, ве-
роятно, наиболее противоречивый аспект клеточ-
ной терапии. Показательно, что не только СК, 
но клеточная терапия в целом является мишенью 
нападок определенных радикальных религиоз-
ных и общественных организаций. В отдельных 
случаях религиозные представления пациента и/
или его родственников могут вступать в противо-
речие с клиническими показаниями даже к пере-
ливанию крови и ее производных. Использование 
эмбриональных и фетальных клеток человеческого 
происхождения в исследовательских и, особенно, 
клинических целях вызывает законное опасение и 
не является приемлемым для значительной доли 
населения, в том числе для кандидатов на лечение 
БП и паркинсонизма с использованием уже отра-
ботанных подходов (основанных на транспланта-

ции клеток, выделенных из абортивного материа-
ла). Более того, и само понятие терапевтического 
аборта является весьма противоречивым объектом; 
так, терапевтический аборт запрещен в нескольких 
европейских странах.

В рамках данного обзора этические факторы, 
имеющие отношение к клеточной терапии в целом 
и к терапии БП в частности, не могут быть рас-
смотрены и проанализированы со сколько-нибудь 
удовлетворительной полнотой. Более того, лю-
бая попытка провести подобный анализ может 
считаться избыточной после непревзойденных 
по полноте освещения проблемы и глубине про-
веденного анализа специализированных трудов 
Laurie Zoloth [162, 163] и Gerard J. Boer [30, 31]. 
Вкратце, основными этическими факторами, рас-
сматриваемыми в контексте применения СК для 
проведения клеточной терапии, являются: 1) ста-
тус бластоцисты и эмбриона, и 2) искусственное 
оплодотворение и предоставление эмбриона для 
исследований. Сложность и многоплановость этих 
вопросов колоссальна: показательно, что сложив-
шиеся представления об онтологическом и мораль-
ном статусе эмбриона в значительной степени раз-
личаются для разных социальных, этнических и 
религиозных групп, что находит подтверждение в 
разнообразии используемых мер по государствен-
ному регулированию любых работ с человеческими 
эмбрионами (табл. 1). Как видно, эти различия 
значимы даже в небольшой выборке; для многих 
государств политика в отношении работ со СК и/
или человеческими эмбрионами в настоящее время 
не определена. Следует указать, что единственным 
вопросом, по которому наблюдается относительное 
единодушие международного сообщества, — это 
вопрос репродуктивного клонирования (непо-
средственно относящийся к области применения 
СК). Большинство европейских государств при-
няли Конвенцию о правах человека в биомедицине 
(Овьедо, Испания, 4 апреля 1997 г.) и Протокол 
о запрете репродуктивного клонирования человека 
(документы ратифицированы не во всех случаях). 
Однако при этом не наблюдается какой-либо тен-
денции к «гармонизации» законодательного регу-
лирования использования человеческих эмбрионов 
даже в пределах Европы [39]. При этом, такие 
документы, как рекомендации Международного 
общества изучения стволовых клеток (ISSCR) по 
проведению исследований чЭСК (см. [53]; первая 
версия документа датирована 21 декабря 2006 г.) 
не являются, разумеется, обязательными для ис-
полнения. Нельзя не упомянуть и датированное 
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9 августа 2001 г. знаменитое решение президента 
США о запрете на государственное финансирова-
ние в США исследований чЭСК — за исключе-
нием работ, проводящихся с использованием уже 
существующих линий чЭСК (общее число которых 
составило, в конечном итоге, около 60; см. данные 
регистра http://stemcells.nih.gov/research/regis-
try/), удовлетворяющих некоторым дополнитель-
ным критериям (см. http://grants.nih.gov/grants/
guide/not ice-files/NOT-OD-02-006.html). Не 
вы зывает сомнений, что это противоречивое ре-
шение (отмененное вновь избранным президентом 
США лишь 9 марта 2009 г.) на годы задержало 
развитие области клеточных технологий в целом.

Этические факторы, имеющие отношение к 
клеточной терапии, не ограничиваются перечислен-
ными выше. Например, нельзя упускать из виду 
этические аспекты самой концепции клеточной те-
рапии в ее приложении к отдаленным последстви-
ям регенеративной медицины в целом и ее влияния 

на старение и исход заболеваний. Отечественному 
читателю рекомендуем труд, в котором весьма ка-
чественно и в доступной форме освещены ключе-
вые морально-этические проблемы, встающие при 
использовании клеточного материала человеческо-
го происхождения (в том числе эмбрионального), 
см. [7, 8, 11].

Сравнительный анализ разных типов 

стволовых и прогениторных клеток 

как субстрата клеточной терапии

Критический анализ достигнутых к настояще-
му времени результатов позволяет заключить, что 
ни один известный тип стволовых и прогениторных 
клеток не может считаться «идеальным» субстра-
том клеточной терапии БП (заместительной либо 
восстановительной). Такой «идеальный» тип кле-
ток должен удовлетворять следующим основным 
требованиям: 1) быть легко доступным; 2) при 
невозможности получения большого объема ис-

Таблица 1

Законодательное регулирование работы со стволовыми клетками человека в некоторых государствах Европы

Государство

Наличие 
запрета 
на ре-
продук-
тивное 
клониро-
вание

Разрешено проведение работ Надзорные органы

Состав национального комитетасо стволо-
выми 

клетками

с челове-
ческими 
эмбрио-
нами

с абортив-
ным мате-
риалом

министер-
ство

национальный 
комитет

Велико-
британия

Да Да Да (эм-
брионы 
не старше 
14 дней)

Да Депар-
та мент 
здраво-
охра нения

Управление по 
оплодотворе-
нию и эмбрио-
логии чело-
века (HFEA); 
Комиссия по 
генетике чело-
века (HGC)*

21 член (½ медики и ученые, 
½ граждане); 22 члена (предсе-
датель HFEA, ученые, юристы, 
медики, специалисты по этике, ра-
ботники индустрии, 1 журналист, 
1 представитель Национального 
совета потребителей)

Германия Да Не опре-
делено 
(сомати-
ческие и 
феталь-
ные СК), 
нет 
(эмбрио-
нальные 
СК)

Нет Не 
опреде-
лено

Федера_
тивное 
министер-
ство 
здраво-
охра нения

Центральная 
комиссия по 
этике исследо-
ваний стволо-
вых клеток*

18 членов (биологи, медики, тео-
логи, специалисты по этике)

Греция Нет Не 
опреде-
лено

Не опре-
делено

Не 
опреде-
лено

развития 
и здраво-
охранения

Нет –

Испания Да Не 
опреде-
лено

Нет Да здравоох-
ранения

Национальный 
комитет по ле-
чению беспло-
дия человека*

22 члена (ученые, юристы, пси-
хологи, представители общества, 
члены Департамента здравоохра-
нения)

Италия Да Да Нет Да здравоох-
ранения

Национальный 
комитет по 
биоэтике*

Медики, фармакологи, ученые, 
юристы, специалисты по этике, 
представители обществ по защите 
прав больных
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ходного клеточного материала — быть пригодным 
для эффективной экспансии in vitro без потери 
своих пролиферативных свойств; 3) быть способ-
ным оказывать значимый функциональный эффект 
(прямо или опосредованно); 4) быть максимально 
безопасным в применении. Кроме того, нельзя не-
дооценивать важность снижения затрат, связанных 

с применением клеток конкретного типа. Так, на-
пример, протоколы in vitro дифференциации ЭСК 
в дофаминергические нейроны, основанные на по-
следовательном обогащении питательной среды 
факторами разных типов, способны обеспечить 
получение относительно высокого числа функцио-
нальных дофаминергических нейронов. В то же 

Окончание табл. 1

Государство

Наличие 
запрета 
на ре-
продук-
тивное 
клониро-
вание

Разрешено проведение работ Надзорные органы

Состав национального комитетасо стволо-
выми 

клетками

с челове-
ческими 
эмбрио-
нами

с абортив-
ным мате-
риалом

министер-
ство

национальный 
комитет

Нидер-
ланды

Да Да Да (для 
«из-
лишних» 
эмбрио-
нов)

Да социаль-
ного обе-
спечения 
и спорта

Центральный 
комитет по 
исследованиям, 
производимым 
на людях*

Юристы, врачи, медсёстры, мето-
дологи, фармакологи, физиологи, 
специалисты по этике; 3 советни-
ка по исследованиям, производи-
мым над эмбрионами

Турция Нет Не 
опреде-
лено

Не опре-
делено

Не 
опреде-
лено

здравоох-
ранения

Центральный 
комитет 
по этике*

20 членов (3 фармаколога, 
3 врача, 1 химик-фармаколог, 
1 фармаколог-технолог, 1 ток-
сиколог, 1 фармацевт, 1 дантист, 
4 врача-специалиста, 4 представи-
теля Министерства здравоохране-
ния, 1 юрист), председатель – со-
ветник министра здравоохранения

Финляндия Да Да Да Да соци-
альной 
защиты и 
здравоох-
ранения

Подкомитет 
по этике 
медицинских 
исследований 
Национальной 
коллегии со-
ветников по 
медицинской 
этике*

10 членов (6 врачей, 2 юриста, 
1 специалист по этике, 1 предста-
витель от общественных органи-
заций больных), председатель — 
юрист

Франция Да Да (со-
матиче-
ские и 
феталь-
ные СК),
нет 
(ЭСК)

Нет Да труда и 
соци-
альной 
защиты

Национальный 
консультатив-
ный комитет 
по биоэтике 
в медицине и 
биологии *

39 членов (5 философов и теоло-
гов, 15 ученых и врачей, 19 граж-
дан, компетентных в области 
биоэтики)

Швейцария Да Нет Да Нет Федераль-
ный офис 
народного 
здраво-
охра-
не ния; 
Феде раль -
ный офис 
юсти ции

Национальный 
комитет 
по этике *

18–25 членов (специалисты 
по этике, медики, ученые, юрис-
ты, граждане)

Швеция Да Не 
опреде-
лено

Да (эм-
брионы 
не старше 
14 дней)

Да здравоох-
ранения и 
социаль-
ных дел; 
образова-
ния

Не существует* –

* Помимо Национального комитета(ов) (или в случае отсутствия такового), существуют также местные и/или региональные комитеты 
по этике

Примечание. Адаптировано из документа Европейского научного фонда (European Science Foundation, ESF), представленного на I Конференции 
программы развития средств работы в области стволовых клеток (EuroSTELLS), Совместных европейских научных проектов (EUROCORES), 
Венеция, Италия, 19–21 марта 2006 г. Часть официальных названий надзорных органов и учреждений приведена в упрощенном виде
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время, все такие протоколы являются весьма слож-
ными технически, продолжительными и чрезвы-
чайно дорогостоящими — в том числе, именно из-
за их большой продолжительности (иногда свыше 
50 сут). Последний фактор обусловливает также 
высокую вариабельность получаемых результатов 
и «нестабильность» протокола: его результаты мо-
гут быть потеряны на любом из этапов из-за конта-
минации среды, технической ошибки, сбоя режима 
работы инкубатора и т. п.

Как обсуждалось во второй и третьей частях 
обзора [2, 3], для каждого из типов стволовых и 
прогениторных клеток характерен собственный 
комплекс свойств, определяющих как теоретиче-
скую, так и практическую возможность примене-
ния таких клеток в терапии БП (см. также [102]). 
Так, например, ЭСК могут быть эффективно куль-
тивированы in vitro в течение длительного времени, 
но при этом не являются легко доступным мате-
риалом. МСК костного мозга относительно легко 
доступны, но возможности их экспансии in vitro 
ограничены, а протоколы направленной дифферен-
циации в функциональные дофаминергические ней-
роны отработаны в значительно меньшей степени; 
в то же время, большие перспективы имеет их при-
менение в формате восстановительной клеточной 
терапии. Прочие типы стволовых и прогениторных 
клеток обычно доступны в еще меньшей степени, 
их пластичность и пролиферативный потенциал, в 

целом, не высок. В табл. 2 представлено сравне-
ние по ряду ключевых параметров важнейших кан-
дидатных типов клеток, а именно ЭСК, ССКМ, 
СК пуповинной крови, НСК и иПСК, в приложе-
нии к возможности их применения в терапии БП.

Следует указать, что вводные этой табли-
цы являются, в значительной мере, упрощением. 
Так, например, существуют разночтения в оценке 
уровня иммуногенности эмбриональных СК; сте-
пень риска развития ксенозоонозов у реципиентов 
прямо зависит от используемых протоколов полу-
чения первичных линий ЭСК, их культивирова-
ния и дифференциации in vitro и т. д. Ранее уже 
отмечалось, что СККМ и СК пуповинной крови 
являются весьма гетерогенными и содержат зна-
чительное число индивидуальных типов СК и кле-
ток со сходными свойствами [2, 49, 58, 97, 98, 
127]; в табл. 2 приведены характеристики МСК, 
как считающегося наиболее перспективным типом 
СККМ. Тем не менее, таблица позволяет срав-
нить ключевые свойства разнообразных типов СК 
в интересах оценки их потенциала в терапии БП 
(см. также рис. 2). Большинство свойств СК пря-
мо определяется их биологической природой. Как 
ясно, лишь в отдельных случаях модификации су-
ществующих протоколов (основанные, в том числе, 
на применении новых материалов) способны при-
близить значения по соответствующим параметрам 
к требуемым. Примерами такого подхода являются 

Таблица 2

Важнейшие типы стволовых клеток, теоретически применимых в терапии болезни Паркинсона

Показатель
Эмбриональные 

стволовые 
клетки 

Стволовые клетки 
костного мозга 

Стволовые клетки 
пуповинной крови 

Нейральные 
стволовые 
клетки 

Индуцированные 
плюрипотентные 
стволовые клетки

Доступность исходного 
клеточного материала

Низкая Высокая Умеренная Чрезвычайно 
низкая

Высокая

Возможность исполь-
зования аутологичных 
клеток

Практически 
отсутствует

Существует Существует, 
но малореальная

Практически 
отсутствует

Существует

Этические препятствия Выражены Отсутствуют Практически от-
сутствуют

Выражены Практически отсут-
ствуют

Получение линий клеток Чрезвычайно 
сложно

Относительно 
просто

Относительно про-
сто

Чрезвычайно 
сложно

Сложно

Пролиферативный по-
тенциал 

Чрезвычайно 
высокий

Умеренный Высокий Низкий Высокий

Эффективность экс-
пансии клеточного 
материала

Высокая Умеренная Умеренная / 
высокая

Низкая Высокая

Пластичность Высочайшая Высокая Высокая Низкая Высокая

Иммуногенность Низкая Умеренная
(для аутоло-
гичных клеток 
отсутствует)

Умеренная
(для аутологичных 
клеток отсутствует)

Умеренная Низкая
(для аутологичных 
клеток отсутствует)
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многочисленные модификации протоколов экспан-
сии и дифференциации ЭСК in vitro с целью повы-
шения их эффективности [50, 51], снижения экспо-
зиции к потенциально ксеногенным факторам [14, 
88] и так далее. Примером принципиально иного, 
радикального подхода, позволяющего в значитель-
ной степени решить сразу несколько практических 
проблем, является создание иПСК. В то же вре-
мя, нельзя не отметить, что «искусственное» про-
исхождение иПСК, основанное на генетической 
модификации соматических клеток, в сочетании с 
их высоким пролиферативным потенциалом (сход-
ным с присущим собственно ЭСК) заставляет со-
блюдать чрезвычайную осторожность в отношении 
оценки возможности их практического примене-
ния. Таким образом, тщательное и комплексное 
изучение биологических свойств этих типов СК и 
их производных является абсолютно необходимым 
этапом отработки действующего протокола клеточ-
ной терапии БП.

Заключение

В заключительной части обзора предпринята 
попытка сравнить основные типы клеток, способ-
ных служить субстратом клеточной терапии БП 

(в формате заместительной или восстановительной 
клеточной терапии), и очертить наиболее важные 
аспекты клеточной терапии в данном приложе-
нии (рис. 2). Не вызывает сомнений значимость 
разнообразных рисков, связанных с применением 
большинства типов клеток, в том числе СК, вклю-
чая хирургические, иммунологические, генети-
ческие и прочие риски. Тем не менее, прогресс в 
данной области бесспорен, обусловленный как на-
коплением научным сообществом фундаменталь-
ных знаний в области биологии СК разных типов, 
так и появлением новых видов материалов (фар-
макологических препаратов, культуральных сред, 
ростовых факторов и т. п.), способных упростить 
протоколы выделения, экспансии и направленной 
дифференциации СК in vitro. Все это вместе взятое 
позволяет надеяться, что клеточная терапия тяже-
лых форм паркинсонизма (и в первую очередь БП 
на поздних стадиях) достигнет уровня широкого 
внедрения в клиническую практику уже в течение 
ближайшего десятилетия. Разумеется, это может 
быть основано лишь на сбалансированной, реали-
стичной оценке существующих рисков и ожидае-
мой степени клинического улучшения в сочетании 
с тщательным отбором кандидатов на проведение 

Окончание табл. 2

Показатель
Эмбриональные 

стволовые 
клетки 

Стволовые клетки 
костного мозга 

Стволовые клетки 
пуповинной крови 

Нейральные 
стволовые 
клетки 

Индуцированные 
плюрипотентные 
стволовые клетки

Направленная диффе-
ренциация в функцио-
нальные дофаминергиче-
ские нейроны

Возможна и 
эффективна

Возможна Возможна Возможна Отрабатывается

Риск развития у реципи-
ентов патологии генети-
ческой природы 

Существует Существует
(для аутоло-
гичных клеток 
отсутствует)

Существует
(для аутологичных 
клеток отсутствует)

Отсутствует Существует
(для аутологичных 
клеток отсутствует)

Риск развития ксенозоо-
нозов у реципиентов

Существует Практически 
отсутствует

Практически от-
сутствует

Практически 
отсутствует

Практически отсут-
ствует

Риск онкологических 
осложнений трансплан-
тации

Выражен 
(тератома, 
нетератомные 
опухоли)

Существует 
(лейкозы)

Существует (лей-
козы)

Отсутствует Существует

Риск развития у реци-
пиентов инфекционных 
заболеваний 

Существует Существует Существует Существует Существует

Риск развития у реци-
пиентов аутоиммунных 
заболеваний

Существует Вероятно, 
существует (для 
аутологичных 
клеток отсут-
ствует)

Существует Вероятно, 
существует

Вероятно, существу-
ет (для аутологич-
ных клеток отсут-
ствует)

Разрешены к приме-
нению в терапии БП 
на территории РФ

Нет Нет Нет Нет Нет
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трансплантационных процедур по формируемой 
системе критериев.
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Motor dysfunctions in Parkinson’s disease are believed to be primarily due to the degeneration of 

dopaminergic neurons located in the substantia nigra pars compacta. Numerous cell replacement 

therapy approaches have been developed and tested, including these based on donor cell transplanta-

tion (embryonic and adult tissue-derived), adult mesenchymal stem cells (hMSCs)-, neural stem cells 

(hNSCs)- and finally human embryonic stem cells (hESCs)-based. Despite the progress achieved, 

numerous difficulties prevent wider practical application of stem cell-based therapy approaches for 

the treatment of Parkinson’s disease. Among the latter, ethical, safety and technical issues stand out. 

Current series of reviews (Cell therapy for Parkinson’s disease: I. Embryonic and adult donor tissue-

based applications; II. Adult stem cell-based applications; III. Neonatal, fetal and embryonic stem cell-

based applications; IV. Risks and future trends) aims providing a balanced and updated view on various 

issues associated with cell types (including stem cells) in regards to their potential in the treatment of 

Parkinson’s disease. Essential features of the individual cell subtypes, principles of available cell han-

dling protocols, transplantation, and safety issues are discussed extensively.
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This study deals with quality and quantity lipid composi-

tion of blood serum and liver, DNA synthesis activity (incor-

poration of Н3-thymidine) in liver in 24 h after partial hepa-

tectomy (PH) in 22-month-old Wistar rats, maintained for 

21 months on calorie restricted diet (CRD) and on standard 

diet ad libitum (SD). The contain of lipids in blood serum and 

activity of RA-label incorporation (14С-Na-аcetate) in serum 

lipids in 24 h after PH were the same in CRD-fed and SD-fed 

animals. Quantitative and qualitative composition of lipids 

in microsomes of regenerating liver also was the same for 

both groups of rats. In regenerating liver of CRD-fed ani-

mals lipid contain in cytosol was 1,8-fold more, but pool of 

lipid droplets (LD) was 1,5-fold less than in regenerating 

liver of SD-fed animals. Activity of RA-label incorporation 

in lipids of microsomes, cytosol and LD pool of regenerat-

ing liver of CRD-fed animals was significantly higher, than 

in SD-fed ones. Activity of RA-label incorporation in lipid 

fractions and its distribution among cytosol lipids and LD 

pool lipids differed significantly between SD- and CRD-fed 

animals. Activity of DNA synthesis in regenerating liver of 

22-month-old animals on CRD and SD was the same. It is 

supposed that calorie restriction induces alternative path-

ways of lipid metabolism to support proliferation processes 

in liver after PH.

Key words: calorie restricted diet, partial hepatectomy, 

regenerating liver, lipids, DNA synthesis

Introduction

Calorie restriction increases lifespan of labora-
tory animals [11, 16]. On the one hand, experimen-
tal lifespan increase can be related to «retardation» of 
development and to «delaying» of realization of on-
togenesis of calorie restricted animals. On the other 
hand, conversion of animals on calorie restriction is ac-
companied with death of some experimental animals. 
This implies calorie restriction-dependent selection of 
animals with epigenotype «increased lifespan» [2]. It 
is possible that under calorie restriction both presump-
tions are realized. Study of calorie restriction-depen-
dent mechanisms of lifespan increase will allow better 
to understand the consistent patterns of regulation of 
ontogenesis, to estimate the possibilities of more ap-
plication of calorie restriction in experimental geronto-
logy.

One of the central problems of prolongation of life 
is life quality — ability to adapt different environmen-
tal conditions on late stages of ontogenesis. Study of 
adaptive strategies on late stages of ontogenesis can 
make an essential contribution to understanding of 
lifespan increase mechanisms under calorie restric-
tion. Calorie restriction is known to induce the «repro-
gramming» of metabolism [10, 13, 14, 18, 19]. This 
evidence suggests that calorie restricted animals have 
considerably changed adaptation strategies to different 
environmental factors.

Regenerating liver is an applicable model to study 
the adaptive processes under calorie restriction. Semi-
synchronous hepatocyte proliferation and steatosis are 
the key events in liver after partial hepatectomy (PH) 
[6, 7, 15]. Dynamics of steatosis in regenerating liver 
coincides with dynamics of DNA synthesis activity [3]. 
It is possible that development of PH-related steatosis 
is caused not only by abrupt increase of necessarily in 
energy substrates and plastic material for membrane 
structures but by involvement of lipids to regulation of 
proliferation.

Long-term calorie restriction of animals causes 
considerable decrease of fat deposits. This can influ-
ence significantly the progression of steatosis in liver 
after PH and as a result can form the specific strategy 
of regeneration under calorie restriction. In this relation 
we determine the DNA synthesis activity, contain and 
synthesis activity of lipids in three intracellular lipid 
pools in regenerating liver (lipid droplets, cytosol lip-
ids, lipids of microsomal membranes) in 22-month-old 
animals maintained on a calorie restriction diet (CRD) 
and on standard diet ad libitum (SD).

Materials and methods

Animals

The 22-month-old male Wistar rats maintained for 
21 months on standard diet ad libitum (SD) and on calo-
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rie restricted diet (CRD) were used in the experiments. 
They were kept at 24 °C on a cycle of 12 h light/12 h 
darkness. Partial hepatectomy (PH) was conducted 
by Higgins-Anderson method excising 2/

3
 of liver un-

der general ether anaesthesia. The animals were killed 
through decapitation in 24 h after PH. Radioactive 
(RA) labels — Н3-thymidine (1 mBq/100 g) and 
С14-sodium acetate (4 mBq/100 g) («Isotop», 
Russia) were injected intraperitoneally 45 min before 
decapitation. After decapitation the blood was collect-
ed to obtain serum.

Separation of subcellular fractions from liver homogenate

All the procedures of separation of subcellular frac-
tions were conducted at t=4 °С. The liver was perfused 
with 0,25M sucrose and was homogenized in 0,25М 
sucrose containing 0,05М КCl; 0,05M MgCl

2
; 

0,25M tris-HCl, рН 7,6. Subcellular fractions (nu-
clei, microsomes, cytosol) were isolated as described in 
[3, 5]. Lipid droplets (LD) were isolated by flotation. 
Post-mitochondrial fraction of liver homogenate was 
centrifuged at 105000 g, 90 min. After centrifugation 
lipid slick (fraction of LD) was collected off the surface 
of supernatant. LD were suspended in 0,25M sucrose, 
centrifuged under the same conditions. From the iso-
lated LD lipids were extracted.

Cytosol fraction after LD isolation was used for 
lipid extraction. This lipid pool was named by cytosol 
lipids.

The lipids were extracted according to the Bligh 
and Dyer [1] and separated by TLC method as de-
scribed [17]. DNA was hydrolysed in 5 % HClO

4
 

(Т=95 °С, 20 min). Protein content in subcellular 
fraction was determined by Lowry. Radioactivity of 
DNA hydrolisates and lipid fractions were determined 
by liquid scintillation counter «Beckman» (USA) 
[17].

Results

Activity of proliferation in regenerating liver 
(24 h after PH)

Activity of DNA synthesis was estimated by 
Н3-thymidine incorporation in 24 h after PH when 
the first peak of it is notable in regenerating liver. It was 
found that activity of DNA synthesis was the same in 
animals fed on SD and CRD (tabl. 1). There were no 
significant differences in pool of precursors also (see 
tabl. 1).

Obtained data suggest that PH-induced prolif-
eration in 22-month-old animals fed on CRD for 21 

months was the same as in 22-month-old animals fed 
on SD.

It is worth mentioning that calorie-restricted 
22-month-old animals weighed 68 % less than SD-
fed 22-month-old animals (tabl. 2). Related liver 
weight of calorie restricted rats was by 1,6 times less 
than this one of SD-fed animals (2,8 and 4,6 % of 
body weight, accordingly). Decrease of relative liver 
weight under long-term calorie restriction (during 21 
months) did not affect its regeneration activity after 
PH — activity of liver cell proliferation was the same 
for CRD and SD-fed rats.

Lipid composition and RA-label incorporation 
in lipids of blood serum

Total lipids contain and activity of RA-label in-
corporation in total lipids of blood serum of CRD 
and SD-fed animals in 24 h after PH did not differ 
(tabl. 3). Analysis of serum lipid composition and 
determination of radioactivity of some lipid fractions 
revealed certain differences between CRD and SD-
fed animals (fig. 1). Thus, in calorie-restricted animals 
in 24 h after PH contain of triacylglycerols (TG) in 
blood serum was 1,6-fold less than in SD-fed animals. 
It is possible that for CRD-fed animals it was related 
to decrease of fat deposits, where TG is the main form 

Table 1

Activity of DNA synthesis and RA of pool of precursors 
in regenerating liver of 22-month-old animals on CRD and 

SD in 24 h after PH

Diet DNA synthesis, cpm/mg Pool of precursors, cpm/mg

SD 12000±2000 6000±700

CRD 16000±1500 5800±650

Remark. Activity of DNA synthesis was estimated by Н3-thymidine in-
corporation

Table 2

Body weight and relative liver weight (% of body weight) 
of 22-month-old animals under SD and CRD

Diet Body weight, g Relative liver weight, %

SD 354,33±10,92 4,60±0,51

CRD 114,60±3,06* 2,80±0,30*

Table 3

Contain of total lipids and RA of total lipids in blood serum 
of 22-month-old animals on CRD and SD in 24 h after PH

Diet Total lipids, μg lipids/mg protein RA, cpm/mg lipids

SD 21,61±1,19 3000±200

CRD 23,71±0,88 2600±360
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of lipid storage. But activity of RA-label incorporation 
into TG was the same for both groups of animals. This 
suggests that activity of TG synthesis de novo, at least, 
activity of synthesis of serum TG pool in old animals 
on SD and CRD in 24 h after PH was the same.

Contain of cholesterol esters (ECh) in blood se-
rum of SD-fed and CRD-fed animals did not differ, 
but RA-label incorporated only into ECh of CRD-fed 
animals (see fig. 1). This evidence suggests that ECh 
of serum in SD-fed animals descended from deposited 
pools, in CRD-fed animals synthesized de novo cho-
lesterol (Ch) and fatty acids took part in formation of 
serum ECh pool.

Contain of phospholipids (PhL) and Ch and ac-
tivity of RA-label incorporation into these blood serum 
fractions in 24 h after PH did not differ in animals of 
both groups.

Revealed differences in serum pool of lipids in 
CRD-fed and SD-fed animals, perhaps, related to 

induction of alternative metabolic cycles after PH in 
calorie restricted animals.

Lipid composition and RA-label incorporation in LD pool 
of regenerating liver

Features of quantitative and qualitative lipid and 
protein composition, activity of RA-label incorpora-
tion in lipids and proteins of LD suggest that LD is 
specific functional lipid pool in regenerating liver. This 
lipid pool does not depend on activity of lipid synthesis 
in liver and form at the expense of transport of lipids 
from lipid deposits in regenerating liver [4, 12].

Taking into account that fat deposits decrease con-
siderably in calorie restricted animals, it was interesting 
to determine features of formation of LD pool in period 
of first peak of DNA synthesis in regenerating liver of 
these animals (24 h after PH).

It was found that PH in CRD-fed animals induced 
formation of LD pool. At that LD pool in CRD-fed 

×

PhL — phospholipids, Ch — cholesterol, TG — triacylglycerides, Ech — cholesterol esters

Fig. 1. Contain of lipid fractions (μg lipid/mg protein) (a) and RA of lipid fractions (cpm/mg, ×100) (b) in blood serum 

of 22-months-old rats on SD and CRD (24 h after PH)

Fig. 1–4: * р<0,05 CRD-fed rats vs. SD-fed rats

Table 4

Contain of total lipids and RA of total lipids in LD pool, cytosol fraction and microsomes of regenerating liver 
of 22-month-old animals on CRD and SD in 24 h after PH

Fractions
SD CRD

Total lipids, μg lipids/mg protein RA, cpm/mg lipids Total lipids, μg lipids/mg protein RA, cpm/mg lipids

LD 807,47±110,25 1900±100 543,34±81,23* 4800±700*

Cytosol 42,83±2,77 1500±100 78,42±6,28* 2100±300*

Microsomes 443,86±32,54 3900±300 434,48±40,21 6500±500*

* р<0,05 CRD-fed rats vs. SD-fed rats

а b
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animals was only by 1,5 times less than in SD-fed ani-

mals (tabl. 4). But activity of RA-label incorporation 

in LD pool of regenerating liver in calorie restricted 

animals was 2,5-fold higher in comparison with SD-

fed animals (see tabl. 4). Therefore LD pool in calorie 

restricted animals was forming to a great extent at the 

expense of transport in regenerating liver of synthesized 

de novo lipids and in SD-fed animals it was forming at 

the expense of transport in liver of deposited lipids (low 

activity of RA-label incorporation).

At the same time, activity of RA-label incorpora-

tion and its distribution between lipid fractions of LD 

differed considerably in CRD- and SD-fed animals 

(fig. 2). Revealed particularities of RA-label incor-

poration suggest that in CRD-fed animals PhL taking 

part in formation of LD were synthesized de novo, but 

in SD-fed animals deposited PhL took part in forma-

tion of LD (RA-label did not incorporate). Ch involv-

ing into LD composition was mobilized from deposited 

pools: both in CRD-fed animals and in SD-fed animals 

RA-label did not incorporate in Ch. Radioactivity of 

ECh fraction in CRD-fed animals was 1,7-fold less 

than in SD-fed animals. CRD- and SD-fed animals 

did not differ considerably in ECh contain in LD (see 

fig. 2). In this relation one may assume that in calorie 

restricted animals activity of synthesis de novo of ECh 

taking part in formation of LD was lower than in SD-

fed ones.

Activity of RA-label incorporation in TG of LD 

pool in calorie restricted animals was higher than in 

SD-fed ones. Perhaps, this is caused by higher TG 
catabolism rate in calorie restricted animals [18].

Percentage of lipid fractions in LD pool of regen-
erating liver in SD-fed and CRD-fed animals differed 
only in Ch contain: in CRD-fed animals Ch percent-
age was by 1,4 times less (see fig. 2).

Thus, under conditions of long-term calorie re-
striction alternative variant of LD pool formation in 
regenerating liver was realized.

Cytosol lipids composition and RA-label incorporation 
in cytosol lipids of regenerating liver

In 24 h after PH lipid contain in cytosol of re-
generating liver of CRD-fed animals was by 1,8 times 
more than in SD-fed animals (see tabl. 4). At this, 
activity of RA-label incorporation in cytosol lipids in 
this group was by 1,4 times higher in comparison with 
SD-fed animals. This evidence suggests that in 24 h 
after PH activity of lipid synthesis de novo in liver was 
considerably higher in calorie restricted animals. As a 
result lipid content in cytosol increased in these ani-
mals.

Determination of cytosol lipid composition of re-
generating liver in both groups of animals discovered 
essential differences in Ch and ECh fractions (fig. 3). 
In this way in cytosol of liver of calorie restricted ani-
mals Ch and ECh contains were by 5,0 and 2,8 times 
more, accordingly, than in SD-fed animals. Differences 
in TG and PhL contains were less notable.

Incorporation activity and distribution of RA-label 
between lipids fractions of cytosol in both groups of 
animals differed considerably (see fig. 3). In SD-fed 

Fig. 2. Contain of lipid fractions (μg/mg protein) (a) and RA of lipid fractions (cpm/mg, ×100) (b) in LD pool 

of regenerating liver of 22-months-old rats on SD and CRD (24 h after PH)

* 

* 

×

* 

* 

а b



444

A. I. Bozhkov, N. G. Menzyanova

animals RA-label did not incorporate either in Ch, or 
in ECh, that suggests the low level of synthesis de novo 
of these lipids in liver after PH.

In calorie restricted animals the highest activity of 
RA-label incorporation was noted for Ch (see fig. 3). 
This suggests that high Ch contain in cytosol of regen-
erating liver in calorie restricted animals was caused by 
high activity of Ch synthesis de novo in liver. RA-label 
did not incorporate in cytosol ECh of liver in calorie 
restricted animals. Perhaps, that in these animals con-
siderable increase of ECh in cytosol was not related to 
activation of synthesis de novo but to mobilization out 
of deposited pools.

Microsomal lipids composition 
and RA-label incorporation in microsomal lipids 

of regenerating liver

Long-term calorie restriction did not affect quan-
titative and qualitative lipid composition in microsomal 
membranes in regenerating liver (in comparison with 
SD-fed animals), fig. 4, see tabl. 4. But at the same 
time for calorie restricted animals the index of mem-
brane microviscosity (Ch/PhL) decreased (0,065 
and 0,088, accordingly, for CRD and SD).

In calorie restricted animals activity of RA-label 
incorporation in total membrane lipid pool and in cer-
tain lipid fractions was higher than in SD-fed ones (see 
tabl. 4, fig. 4). Thus activity of RA-label incorporation 
in PhL, Ch and TG was 1,4, 3,0 and 2,5 times higher, 
accordingly, than in SD-fed animals (see fig. 4). This 
evidence suggests that lipid metabolism rate (especial-

ly, of Ch and TG fractions) in microsomal membranes 
of regenerating liver in 22-month-old animals under 
CRD was considerably higher than in animals under 
SD.

Summarizing data on RA-label distribution 
among lipids of cytosol and of microsomal membranes 
one may note that the induction of synthesis on neutral 
lipids (Ch and TG) in regenerating liver was notable 
to a greater extent in calorie restricted animals than in 
SD-fed animals.

Discussion

Obtained data suggest that DNA synthesis activ-
ity in regenerating liver in 24 h after PH was the same 
both in animals long-term calorie restricted and in ani-
mals under SD. In studies Chou et al. [8] and Cuenca 
et al. [9] it was shown that long-term calorie restriction 
increases DNA synthesis activity and moves hepato-
cellular wave of proliferation in liver after PH to ear-
lier period (DNA synthesis peak in calorie restricted 
animals was noted 6 h earlier than in animals under 
SD). This can explain the lack of differences in DNA 
synthesis activity in 24 h after PH between CRD- and 
SD-groups in our experiments.

On the other hand, the lack of differences in DNA 
synthesis in CRD- and SD-fed animals could be re-
lated to particularities of experiments. Thus, Cuenca 
et al. [9] studied the mice BALB/c. Animals main-
tained on 40 % of calorie restriction (60 % of ad li-
bitum food consumption). Calorie restricted animals 

×

Fig. 3. Contain of lipid fractions (μg lipid/mg protein) (a) and RA of lipid fractions (cpm/mg, ×100) (b) 

in cytosol of regenerating liver of 22-months-old rats on SD and CRD (24 h after PH)
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weighed 36 % less than animals maintained on ad libi-
tum food, but liver-to-body weight ratios were similar. 
In our experiments Wistar rats maintained on 65 % of 
calorie restriction (35 % of ad libitum food consump-
tion). These animals weighed 68 % less than SD-fed 
rats, at the same time their liver-to-body weight ratio 
was 1,6-fold less than in SD-fed animals. Thus, our 
experiments were conducted with animals maintained 
for a long time (21 months) under conditions of more 
rigid calorie restriction. But even under such conditions 
activity of PH-induced proliferation was similar both 
in CRD-fed animals and SD-fed animals.

PH-induced cell proliferation in liver of old calorie 
restricted animals as of old SD-fed animals accompa-
nied by increase of LD pool. Despite of considerable 
decrease of fat deposits in CR animals, LD pool in 
regenerating liver was only by 1,5 times less than in 
SD-fed animals. It is worth mentioning that LD pool 
formation in calorie restricted animals was realized at 
the expense of transport in liver of lipids mainly syn-
thesized de novo. But in SD-fed animals it happens 
mainly at the expense of transport of deposited lipids. 
Thus one might say that under CR and SD feeding 
two alternative pathways of development of steatosis in 
liver after PH are realized. At the same time it is worth 
mentioning that calorie restriction did not affect essen-
tially the lipid percentage of LD pool in regenerating 
liver.

Activity of lipid synthesis (activity of RA-label 
incorporation in membrane lipids, in cytosol lipids) 
in regenerating liver of CR animals was higher than of 

SD-fed animals. At that, calorie restriction activated 
at a greater extent synthesis of neutral lipids (TG, Ch) 
in liver after PH.

Comparative analysis of quantitative composition 
of LD and cytosol lipids, activity of RA-label incor-
poration and its distribution among lipid fractions in 
LD and cytosol lipids in CR- and SD-fed animals 
also confirmed data obtained earlier on structural and 
functional independence of these two lipid pools of liver 
[4, 12].

Conclusions

As an illustration of revealed features of lipid me-
tabolism of regenerating liver of CR and SD-fed ani-
mals the petal diagrams of quantitative and qualitative 
ratios lipid fractions of LD, cytosol and microsome 
membranes, petal diagrams of activity of RA-label 
incorporation in lipid fractions of LD, cytosol and mi-
crosome membranes were drawn (fig. 5). Analyzing 
these petal diagrams one may note that specific pat-
terns of variability of RA-label incorporation in LD, 
lipids of microsomal membranes and cytosol lipids were 
formed. Thus, after PH in CR animals RA-label was 
noted to incorporate the most actively in Ch, and in 
SD-fed animals — in TG (see fig. 5, c, d). But at the 
same time the overall pattern of variability of qualitative 
ratios of lipid fraction contents in different intracellular 
pools of regenerating liver were the same for CR and 
SD-fed animals (see fig. 5, a, b).

×

Fig. 4. Contain of lipid fractions (μg/mg protein) (a) and RA of lipid fractions (cpm/mg, ×100) (b) 

in microsomes of regenerating liver of 22-months-old rats on SD and CRD (24 h after PH)
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One may assume that long-term calorie restriction 

did not affect considerably the «qualitative» features 

of steatosis of regenerating liver, but strategy of pro-

gression of PH-related steatosis in CR and SD-fed 

animals differs significantly.
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Острый варикотромбофлебит нижних конечностей, 

как правило, считается безопасным заболеванием. 

Несмотря на это, восходящая форма острого вари-

котромбофлебита, при которой проксимальная часть 

тромба распространяется в глубокую венозную си-

стему, может вызывать опасные для жизни осложне-

ния — тромбоз глубоких вен и тромбоэмболию легочной 

артерии. Частота острого восходящего варикотром-

бофлебита (ОВВТ) нижних конечностей и связанных 

с ним тромбоэмболических осложнений значительно 

увеличиваются с возрастом. Трудность диагностики 

ОВВТ у пожилых обусловлена атипичностью, сглажен-

ностью клинических проявлений и неадекватной оцен-

кой пациентами симптомов заболевания.

Ключевые слова: восходящий варикотромбофлебит, 

дуплексное сканирование, гериатрия, хирургическая 

тактика

Острый тромбофлебит нижних конечно-
стей — наиболее частое неотложное сосудистое 
заболевание, заболеваемость которым составляет 
3–11 % в основной популяции [6, 12, 21, 22]. У 
85–95 % больных патологический процесс пора-
жает варикозно-расширенные вены [13, 16]. В со-
временной литературе эту форму тромбофлебита 
обозначают термином «острый варикотромбофле-
бит» [6, 17, 20]. При распространении тромбоза 
из подкожных вен через сафенофеморальное или 
сафенопоплитеальное соустье (СФС, СПС) и 
перфорантные вены в глубокую венозную систему 
заболевание может осложняться тромбозом глубо-
ких вен (ТГВ) и тромбоэмболией легочной артерии 
(ТЭЛА). По данным разных авторов, частота ТГВ 
при остром варикотромбофлебите нижних конечно-
стей составляет 23–36 % [9, 10, 14, 16]. Согласно 
последним данным, частота клинически проявляю-
щейся ТЭЛА, диагноз которой подтвержден сцин-
тиграфией легких, у больных острым варикотром-
бофлебитом составляет 2–13 % (в среднем 5,4 %) 
[11, 19]. Наиболее опасной формой острого вари-
котромбофлебита является восходящая (ОВВТ), 
когда тромботический процесс распространяется 

по стволам подкожных вен в проксимальном на-
правлении; при этом частота ТЭЛА возрастает 
до 49 % [6, 11]. Риск развития венозных тромбо-
эмболических осложнений (ОВВТ, ТГВ, ТЭЛА) 
значительно увеличивается с возрастом, что свя-
зано с высокой частотой распространения деком-
пенсированных форм хронической венозной недо-
статочности (ХВН) у гериатрических пациентов 
[3, 7, 18]. Распространенность ОВВТ у пожилых 
часто недооценивают, так как во многих случаях 
симптомы заболевания слабо выражены, и паци-
ент не всегда адекватно оценивает свое состояние 
[12, 22]. Тромбоз глубоких вен и рецидивирующая 
ТЭЛА, осложняющие течение ОВВТ у гериатри-
ческих больных, нередко скрываются под маской 
сопутствующих хронических заболеваний [1, 4, 5]. 
В настоящее время, несмотря на значительный 
прогресс в развитии хирургии и флебологии, от-
сутствует единое мнение специалистов по вопро-
сам тактики лечения пациентов пожилого и стар-
ческого возраста с ОВВТ нижних конечностей. 
Существующие консервативные методы лечения 
не всегда приемлемы у этой категории пациентов. 
Обязательная компрессионная терапия с трудом 
выполнима или пожилой пациент плохо ее перено-
сит. Противовоспалительная терапия, как правило, 
эффективно купирует симптомы тромбофлебита, 
но не предотвращает развитие осложнений и ре-
цидивов заболевания. Антикоагулянтная терапия, 
рассматриваемая специалистами как альтернатива 
хирургическому лечению в профилактике ТЭЛА у 
пожилых пациентов, как правило, сложно контро-
лируется и сопряжена с высоким риском геморраги-
ческих осложнений [8, 17]. Единый подход к хирур-
гическому лечению ОВВТ у пациентов пожилого и 
старческого возраста в настоящее время также от-
сутствует. Определение объема операции и выбор 
анестезиологического пособия в гериатрической 
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хирургии являются сложной задачей, что связано с 
вы соким операционно-анестезиологическим риском 
этой категории пациентов [2, 3, 7]. Применение 
радикальной флебэктомии у пациентов пожилого и 
старческого возраста ограничивают большой объем 
и высокая травматичность вмешательства, необхо-
димость использования эндотрахеального наркоза. 
Хирурги чаще склоняются к выполнению паллиа-
тивной операции — кросс-эктомии, ссылаясь на 
возраст пациента и сопутствующие хронические 
заболевания. Кросс-эктомия эффективно предот-
вращает развитие тромбоза и ТЭЛА при ОВВТ 
[6, 15]. Но при этом, оставленные тромбирован-
ные вены поддерживают воспаление, что значи-
тельно удлиняет сроки консервативного лечения в 
поликлинических условиях, нередко до нескольких 
месяцев. При этом сохраняется риск развития ТГВ 
и рецидивирующего течения варикотромбофлеби-
та. В случаях реканализации тромбированных ва-
рикозных вен пожилые пациенты отказываются от 
их удаления хирургическим путем. Все это услож-
няет социальную реабилитацию и снижает привыч-
ный уровень качества жизни пожилых пациентов. 
Таким образом, в настоящее время существуют 
объективные предпосылки к изучению хирургиче-
ской тактики, операционно-анестезиологических 
особенностей и определению мер послеопераци-
онной реабилитации и профилактики рецидивов 
заболевания у пациентов пожилого и старческого 
возраста с ОВВТ нижних конечностей.

Материалы и методы

За период с 2001 по 2007 г. в Центре амбу-
латорной хирургии ФГУЗ «Клиническая больни-
ца № 122 им. Л. Г. Соколова» прооперированы 
103 гериатрических пациента по поводу ОВВТ. 
Пожилых пациентов было 89, старческого возрас-
та — 14. Средний возраст пациентов составил 68,3 
года; из них женщин — 68 (66 %), мужчин — 35 
(34 %).

В наше исследование не были включены паци-
енты с ОВВТ, развившимся на фоне онкологиче-
ских заболеваний и тромбофилий. Наличие, лока-
лизацию и протяженность тромбоза оценивали с 
помощью ультразвукового дуплексного сканирова-
ния (УЗДС) вен нижних конечностей (Logic Book 
XP, General Electric Co). По типу поражения при 
ОВВТ пациенты распределены в соответствии с 
классификацией F. Verrel et al. (1998) [20]. При 
I типе ОВВТ тромбоз не достигал остиальных кла-
панов большой подкожной вены (БПВ) и малой 

подкожной вены (МПВ) и не распространялся на 
глубокие вены, при II типе проксимальная часть 
тромбоза достигала соответствующих остиальных 
клапанов, при III типе тромбоз распространялся 
на глубокую венозную систему через СФС или 
СПС.

Больные с IV типом восходящего варикотром-
бофлебита, у которых тромбоз распространился на 
глубокие вены через перфоранты, в исследование 
не вошли. Эта группа пациентов получила стан-
дартное консервативное лечение, назначаемое при 
ТГВ. Объем операции определяли в зависимости 
от состояния пациента, тяжести сопутствующей па-
тологии, выраженности локальных признаков вос-
паления в зоне тромбированных варикозных вен.

В лечении гериатрических пациентов исполь-
зовали современные принципы и методики мини-
инвазивной хирургии варикозных вен и амбулатор-
ной анестезиологии. Для выполнения кросс-эктомии 
обнажение СФС осуществляли паховым или над-
паховым доступом. Стриппинг ствола подкожной 
вены выполняли с использованием малотравматич-
ной методики перфорирующего инвагинационно-
го стриппинга (PIN-стриппинга) металлическим 
стриппером Oesсh. Для удаления тромбированных 
и нетромбированных варикозных вен применяли 
крючковую технику мини-флебэктомии. При вы-
раженном воспалении в области тромбированных 
вен и отсутствии возможности малотравматичного 
выполнения стриппинга и мини-флебэктомии про-
изводили пункционную тромбэктомию. При этом 
через проколы кожи и тромбированной варикозной 
вены удаляли тромботические массы путем выдав-
ливания. Применение пункционной тромбэктомии 
позволяло быстро купировать болевой синдром и 
местное воспаление, поддерживаемое наличием 
тромбов. Анестезиологическое обеспечение опера-
ций включало, преимущественно, методики мест-
ной анестезии в сочетании с атаралгезией. При 
этом, в последнее время мы использовали тумес-
центную паравазальную анестезию, выполняемую 
под контролем ультразвукового исследования. 
После операции большинство больных находи-
лись в течение 1–2 сут в досуточном стационаре 
Центра амбулаторной хирургии или в стационаре 
КБ № 122. После выписки дальнейшее амбула-
торное наблюдение осуществляли врачи Центра. 
Всем пациентам выполняли контрольное УЗДС 
вен нижних конечностей через неделю, 1, 3 и 6 мес 
после хирургического лечения.



450

В. В. Ляшко и др.

Результаты и обсуждение

ОВВТ большой подкожной вены имели 93 
пациента пожилого и старческого возраста. В 9 
случаях выявлен ОВВТ передней добавочной 
вены (ПДВ), в 6 — МПВ. У двух пациентов 
ОВВТ большой подкожной вены явился причиной 
сегментарной ТЭЛА на догоспитальном этапе. 
Показанием к экстренному хирургическому лече-
нию являлся прогрессирующий эмболоопасный ха-
рактер тромбоза подкожных венозных магистралей, 
при этом проксимальная часть тромба находилась, 
как правило, не ниже 10 см от соустья с глубокой 
венозной системой и нередко имела флотирующий 
характер. Хирургическая тактика зависела от ло-
кализации и распространенности тромбоза, вы-
раженности воспалительных явлений в области 
тромбированных вен и от общего состояния паци-
ента. Объем операции и вид анестезии определяли 
индивидуально после обследования пациента и вы-
полнения УЗДС вен нижних конечностей.

При невысоком анестезиолого-операционном 
риске и отсутствии выраженных местных воспа-
лительных изменений в проекции тромбирован-
ных вен объем операции включал кросс-эктомию, 
инвагинационный стриппинг, мини-флебэктомию 
и перевязку перфорантных вен. При высоком ри-
ске хирургического вмешательства или плотном 
инфильтрате в зоне варикотромбофлебита объем 
операции уменьшался до кросс-эктомии и пункци-
онной тромбэктомии. В этих случаях после купи-
рования воспаления и реканализации тромбирован-
ных подкожных вен дальнейшую тактику лечения 
определяли по клиническим данным и результатам 
контрольного УЗДС вен нижних конечностей. Как 
правило, для устранения реканализованных вари-
козных вен амбулаторно использовали пенную эхо-
склеротерапию.

Среди оперированных пациентов преобладали 
пациенты с I типом ОВВТ — 77 (74,8 %). Из них 
66 имели поражение БПВ, у 4 пациентов тромбо-
тический процесс локализовался в МПВ, у 7 — в 
ПДВ. II тип ОВВТ диагностирован у 21 (20,4 %) 
пациента. В БПВ процесс локализовался у 18 , в 
МПВ — у 1, в ПДВ — у 2 пациентов. Группа с III 
типом ОВВТ включала 5 (4,8 %) больных. У 4 из 
них выявлен варикотромбофлебит БПВ, при этом 
в трех случаях флотирующий тромб обнаружен в 
общей бедренной вене, и в одном — в наружной 
подвздошной вене. У одного пациента ОВВТ ма-
лой подкожной вены распространился на подко-
ленную вену (табл. 1).

Все пациенты имели сопутствующие заболева-
ния. Чаще всего выявляли ишемическую болезнь 
сердца — в 84 (81,5 %) случаях, артериальную 
гипертензию — в 75 (72,8 %) и цереброваскуляр-
ную болезнь — в 53 (51,4 %) случаях (табл. 2). 
Большинство клинико-эпидемиологических иссле-
дований свидетельствует о том, что в пожилом и 
старческом возрасте происходит «наложение» бо-
лезней: после 60 лет у каждого человека наблюда-
ется 4–6 заболеваний, а с каждым последующим 
десятилетием их число увеличивается [2, 4, 5, 7]. 

Таблица 1

Распределение пациентов по типу и локализации ОВВТ, 
n=103

Тип ОВВТ по 
F. Verrel et al. 

(1998)

Локализация ОВВТ
Абс. число 

(%)БПВ МПВ ПДВ

I 66 4 7 77 
(74,8 %)

II 18 1 2 21 
(20,4 %)

III 4 1 – 5 (4,8 %)

Таблица 2

Характеристика сопутствующих заболеваний у гериатрических пациентов с ОВВТ, n=103

Сопутствующие заболевания Пожилые пациенты, n=89 Престарелые пациенты, n=14 Абс. число (%)

Артериальная гипертензия 63 12 75 (72,8)

Ишемическая болезнь сердца 70 14 84 (81,5)

Цереброваскулярная болезнь 42 11 53 (51,4)

Сахарный диабет 18 4 22 (21,3)

Мерцательная аритмия 17 4 21 (20,3)

Хронические обструктивные заболевания легких 16 6 22 (21,3)

Язвенная болезнь 12 2 14 (13,5)

Ожирение 10 3 13 (12,6)
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В нашем исследовании среднее количество со-
путствующих заболеваний у пожилых пациентов 
составило 4,2, у престарелых — 5,3. От количе-
ства сопутствующих заболеваний и степени их вы-
раженности напрямую зависело общее состояние 
гериатрического пациента, что определяло, в ко-
нечном итоге, объем операции и вид анестезиоло-
гического пособия.

Всего по поводу ОВВТ выполнено 105 опера-
ций у 103 больных (табл. 3). У 13 (14,2 %) па-
циентов выполнена только кросс-эктомия. У двух 
пациентов с ОВВТ с одной стороны и локальным 
варикотромбофлебитом в бассейне БПВ контра-
латеральной конечности кросс-эктомия выполнена 
билатерально. В 4 (3,9 %) случаях кросс-эктомия 
дополнена пункционной тромбэктомией. У 57 
(55,3 %) пациентов объем операции дополнитель-
но к кросс-эктомии включал инвагинационный 
стриппинг ствола подкожной вены, выполняемый 
в пределах бедра с использованием металличе-
ского стриппера Oesсh. В 16 (15,6 %) случаях 
при выраженной воспалительной инфильтрации 
в области варикотромбофлебита голени опера-
ция дополнена пункционной тромбэктомией, у 32 
(31,5 %) пациентов местные условия позволили 
выполнить радикальную флебэктомию. При про-
грессировании тромбоза на область СФС и СПС 
у 21 (20,4 %) пациента выполнена тромбэктомия 
соустий. К тромбэктомии глубоких вен прибегли в 
5 (4,8 %) случаях.

В условиях местной анестезии выполнено 99 
операций, 82 из них — с добавлением атаралгезии. 
Местная анестезия, в зависимости от объема вме-
шательства, включала инфильтрацию тканей в зоне 
удаляемых вен и проводниковую анестезию бедрен-
ного и запирательного нервов. В последнее время 
при появлении в нашем арсенале портативного уль-
тразвукового сканера предпочтение отдавали ту-
месцентной анестезии. При этом, под ультразвуко-
вым контролем вводили анестезирующий раствор в 
околовенозное пространство. Добавление адрена-
лина в раствор для анестезии способствовало гемо-
статическому эффекту после выполнения инвагина-
ционного стриппинга. Эндотрахеальный наркозом 
использован у 6 пациентов. Длительность хирур-
гического вмешательства, как правило, составляла 
не более 60 мин. Среднее пребывание в клинике 
составило 2,1 койко-дня, при этом большая часть 
пациентов находилась после операции под наблю-
дением персонала в досуточном стационаре Центра 
амбулаторной хирургии. В двух случаях послео-
перационное течение осложнилось лимфореей из 

паховой раны, которую удалось купировать кон-

сервативными мерами. У одной пациентки 63 лет 

на 7-е сутки после выполнения кросс-эктомии и 

стриппинга по поводу ОВВТ большой подкожной 

вены I типа развилась фатальная ТЭЛА. На ау-

топсии источником ТЭЛА явился эмбологенный 

тромбоз бедренно-подколенного сегмента глубоких 

вен контралатеральной конечности.

Основными принципами послеоперационного 

ведения пациентов пожилого и старческого воз-

раста были ранняя двигательная активизация с 

быстрым возвращением к привычному образу 

жизни. Компрессионная терапия с использова-

нием медицинского трикотажа при отсутствии 

противопоказаний являлась обязательным ком-

понентом лечения. Для местной терапии приме-

няли гели, содержащие гепарин и нестероидные 

противовоспалительные препараты (НПВП). 

Медикаментозная терапия включала НПВП, при 

этом предпочтение отдавали нимесулиду как име-

ющему менее выраженный побочный эффект на 

желудочно-кишечный тракт. При сопутствующей 

ХВН в комплексной терапии использовали препа-

раты диосмина. Антикоагулянтную терапию прово-

дили в группе пациентов, оперированных по поводу 

Таблица 3

Характеристика выполненных вмешательств

Вид операции Абс. число (%)

Кросс-эктомия 15 (14,3 %)

Кросс-эктомия, пункционная 
тромбэктомия 

4 (3,8 %)

Кросс-эктомия, стриппинг 9 (8,5 %)

Кросс-эктомия, стриппинг, 
пункционная тромбэктомия

16 (15,2 %)

Радикальная флебэктомия 32 (30,4 %)

Кросс-эктомия, иссечение 
тромбированной ПДВ

3 (2,9 %)

Тромбэктомия СФС, кросс-эктомия 14 (13,5 %)

Тромбэктомия СПС, кросс-эктомия 1 (0,9)

Тромбэктомия СФС, кросс-эктомия, 
стриппинг

3 (2,8 %)

Тромбэктомия СФС, кросс-эктомия, 
стриппинг, пункционная тромбэктомия

3 (2,8 %)

Тромбэктомия подколенной вены, 
кросс-эктомия

1 (0,9)

Тромбэктомия бедренной вены, 
кросс-эктомия

3 (2,8 %)

Тромбэктомия подвздошной вены, 
кросс-эктомия, стриппинг

1 (0,9)

Всего 105
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III типа ОВВТ, применяя профилактические дозы 
низкомолекулярных гепаринов.

Выводы

Для пациентов пожилого и старческого возраста 
характерна трудность диагностики ОВВТ нижних 
конечностей. Клинические симптомы заболевания 
слабо выражены и «маскируются» полиморбидным 
фоном, а также пожилой пациент не всегда адек-
ватно оценивает свое состояние. Несвоевременная 
диагностика и нерадикальное лечение ОВВТ ниж-
них конечностей у гериатрических пациентов при-
водят к рецидивирующему течению заболевания, а 
также к увеличению смертности и инвалидизации 
при развитии тромбоэмболических осложнений. 
Наиболее достоверным методом диагностики забо-
левания является УЗДС вен нижних конечностей. 
Консервативное лечение направлено на купиро-
вание местных симптомов заболевания. Для про-
филактики ТГВ и ТЭЛА у пациентов пожилого и 
старческого возраста с острым восходящим вари-
котромбофлебитом нижних конечностей при отсут-
ствии высокого операционно-анестезиологического 
риска предпочтение нужно отдавать хирургическо-
му лечению. Возраст пациента не должен является 
противопоказанием к операции. Объем вмеша-
тельства и вид анестезиологического пособия у па-
циентов пожилого и старческого возраста необхо-
димо определять индивидуально, с учетом общего 
состояния, выраженности сопутствующей патоло-
гии, распространенности ОВВТ, наличия или от-
сутствия плотного воспалительного инфильтрата 
в области пораженных вен. В гериатрической хи-
рургии ОВВТ предпочтение следует отдавать без-
опасным вмешательствам и методикам сочетанной 
анестезии. Операция должна быть краткосрочной 
и малотравматичной. Основным вмешательством, 
эффективно предотвращающим прогрессирование 
ОВВТ и развитие ТЭЛА у гериатрических паци-
ентов, является кросс-эктомия. При распростране-
нии тромбоза на СФС, СПС и глубокие вены не-
обходимо выполнить тромбэктомию. Радикальное 
вмешательство с устранением тромбированных и 
нетромбированных варикозных вен возможно в 
случаях невысокого анестезиолого-операционного 
риска и при отсутствии выраженных воспали-
тельных изменений в зоне варикотромбофлебита. 
Прогресс хирургии и анестезиологии открывает 
новые возможности хирургического лечения паци-
ентов пожилого и старческого возраста с ОВВТ 
нижних конечностей.
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DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ACUTE ASCENDING LOWER LIMB VARICOPHLEBITIS 

IN GERIATRIC POPULATION
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Acute lower limb varicophlebitis is generally considered as a nonhazardous condition. In spite of 

that notion, acute ascending varicophlebitis (AAVP) involving proximal part of saphenous trunks with 

propagation of thrombus into deep veins may cause life-threatening complications — deep vein 

thrombosis and pulmonary embolism. Difficulties in AAVP diagnosis in elderly individuals account for 

untypical insidious clinical presentation and inadequate interpretation of symptoms by patient. Duplex 

scanning of lower limb veins is one of the most valuable diagnostic tools that influence the management 

of patients with AAVP. Elderly age is not a contraindication for surgery in patients with AAVP. Ligation of 

SFJ (SPJ) constitutes the main operative step, preventing progression of thrombosis and PE. In the 

absence of marked local inflammation at the site of thrombosed veins, varicosities may be removed 

simultaneously using minimally invasive techniques —perforating inversion saphenous stripping and 

hook phlebectomy. Further management of elderly patients with thrombosed vein recanalization is 

specified according to clinical findings and duplex scanning of the veins.

Key words: ascending varicophlebitis, duplex scanning, geriatrics, surgical management
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Ранняя диагностика рака желудка и его рецидива у 

больных разных возрастных групп — одна из нерешен-

ных проблем гериатрии, абдоминальной хирургии, он-

кологии. Целью нашего исследования явилась разра-

ботка наиболее оптимальной программы обследования 

больного, поступившего в многопрофильное лечебное 

учреждение с подозрением на наличие у него рака же-

лудка или его рецидива. Предложен диагностический 

алгоритм, позволяющий оптимизировать диагностику 

основного заболевания и сопутствующей патологии, 

провести предоперационную подготовку, включающую 

адекватное лечение соматических заболеваний, разра-

ботать максимально эффективную лечебную програм-

му.

Ключевые слова: диагностика, алгоритм, рак желуд-

ка, рецидив рака желудка, пожилой больной

Своевременная диагностика рака желудка и его 
рецидива — одна из сложных проблем абдоми-
нальной хирургии, онкологии и гериатрии. Данное 
положение определяется, на наш взгляд, следую-
щими обстоятельствами: поздней диагностикой на 
амбулаторном этапе; поздним поступлением боль-
ных в стационар; скрытой клинической картиной 
заболевания; отсутствием высокоинформативных 
лабораторных тестов. В связи с этим оперативные 
вмешательства выполняют в условиях значитель-
ного распространения опухолевого процесса. Более 
70 % злокачественных опухолей желудка выявля-
ют в генерализованной стадии. Во время профи-
лактических осмотров выявляют только около 3 % 
злокачественных новообразований желудка [1–4]. 
Большую часть больных раком желудка и его ре-
цидивом составляют пациенты пожилого и старче-
ского возраста. Таким образом, оптимизация диа-
гностического алгоритма при выявлении указанной 
патологии является актуальной проблемой геронто-
логии и гериатрии.

Основу работы составило изучение историй 
болезни и собственных наблюдений 600 больных, 
находившихся на обследовании и лечении по по-
воду рака желудка и его рецидива в отделениях 
абдоминальной и неотложной хирургии, гастроэн-

терологии Главного военного клинического госпи-
таля им. акад. Н. Н. Бурденко МО РФ; 442-го 
Окружного военного клинического госпиталя им. 
З. П. Соловьева ЛенВО МО РФ; 26-й Городской 
больницы Санкт-Петербурга — базы кафедры то-
ракальной хирургии Санкт-Петербургской меди-
цинской академии последипломного образования.

Материалы и методы

Возраст больных варьировал от 17 до 92 лет и 
в среднем составил 62,1±1 год у мужчин и 64,2±1 
год у женщин. Максимальный возраст мужчин 
составил 92 года, минимальный — 17 лет, у жен-
щин — 91 и 47 лет, соответственно. Полученные 
результаты исследования подтвердили тот факт, 
что раком желудка и его рецидивом чаще заболева-
ют люди пожилого и среднего возраста.

При поступлении в госпиталь больных подвер-
гали всестороннему клиническому обследованию 
уже в приемном отделении, которое основывалось 
на данных анамнеза, клинической картины заболе-
вания, лабораторных, инструментальных и лучевых 
методах исследования.

Причиной госпитализации у 472 (78,6 %) 
больных был рак желудка, у 74 (12,3 %) — ре-
цидив рака желудка, у 19 (3,2 %) — язвенная бо-
лезнь, у 11 (1,9 %) — опухоль надпочечника, у 4 
(0,7 %) больных — опухоль толстой кишки и яич-
ников.

По экстренным показаниям поступили 258 
(51,6 %) больных. В результате обследования у 81 
(16,2 %) пациента выявили желудочно-кишечное 
кровотечение, у 86 (17,2 %) диагностировали 
острую кишечную непроходимость, у 60 (12 %) — 
асцит-перитонит, у 30 (6 %) — острый панкреа-
тит; 13 (2,6 %) пациентов госпитализировали с 
острым холециститом, 12 (2,4 %) — с механиче-
ской желтухой.
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Поскольку наиболее частым и опасным для 
жизни больного, особенно в пожилом и старческом 
возрасте, осложнением рака желудка и его реци-
дива было желудочно-кишечное кровотечение, ве-
дущим моментом диагностики считали выполнение 
фиброгастродуоденоскопии. Наряду с ректорома-
носкопией, фиброколоноскопией, ирригоскопией, 
цистоскопией, гастроскопия позволяла выявить 
первичные опухоли желудочно-кишечного тракта, 
исключить или подтвердить прорастание (сдавле-
ние) опухолью (метастазами) органов брюшной 
полости.

В комплекс диагностических мер входили реги-
страция ЭКГ, измерение показателей гемодинами-
ки, определение основных биохимических параме-
тров крови (АЛТ, АСТ, глюкозы, общего белка, 
билирубина, креатинина, электролитов, амилазы и 
др.), общего анализа крови и мочи, коагулограммы, 
подсчет лейкоцитарного индекса.

Поступившим пациентам выполняли обзор-
ную рентгенографию органов грудной клетки и 
брюшной полости, ультразвуковые исследования, 
рентгеноскопию желудка, энтерографию, сцинтио-
графию костей скелета, компьютерную и магнитно-
резонансную томографию.

Далее больные поступали в профильные от-
деления, где с помощью разработанного нами 
лечебно-диагностического алгоритма определяли 
дальнейшую программу обследования, по резуль-
татам которого планировали лечебные меры (рису-
нок).

Обязательным компонентом предлагаемого 
нами обследования являлось определение кон-
центрации онкомаркеров в сыворотке крови: 
карбогидратного антигена — СА-19-9, раково-
эмбрионального антигена — РЭА, по концентра-
ции которых можно было судить о степени актив-
ности опухолевого процесса.

Метод лапароскопического и торакоскопиче-
ского исследования позволял провести дифферен-
циальную диагностику рака желудка с другими 
заболеваниями, уточнить его стадию, получить 
морфологический материал для цитологических и 
гистологических исследований. При этом удаляли 
асцитическую жидкость (при ее наличии) и дрени-
ровали брюшную полость для профилактики нако-
пления асцитической жидкости и (по показаниям) 
для проведения предоперационной внутрибрюшин-
ной химиотерапии.

Проводили микробиологическое, гистологиче-
ское и цитологическое исследования пульпы бры-
жеечных, забрюшинных, паховых лимфатических 

узлов, опухолевой ткани из органов брюшной по-
лости, а также асцитической жидкости.

Результаты и обсуждение

На основании результатов клинического об-
следования по предложенному нами алгоритму, 
интраоперационной диагностики, гистологического 
изучения операционного материала и данных пато-
логоанатомического исследования умерших, I ста-
дию рака желудка диагностировали у 98 (16,3 %) 
больных, II стадию — у 82 (13,7 %), III стадию — 
у 135 (22,5 %), IV стадию — у 285 (47,5 %). 
Таким образом, больные в генерализованной ста-
дии процесса составили 70 %.

Следует отметить, что у больных пожилого и 
старческого возраста чаще всего встречалась со-
четанная патология; при этом в патологический 
процесс вовлекались другие органы брюшной по-
лости (поджелудочная железа, селезенка, печень, 
кишечник и его брыжейка и др.). Помимо этого, 
у больных старших возрастных групп наблюдали 
сложные клинические синдромы, обусловленные 
сопутствующей патологией (язвенная, мочекамен-
ная, желчнокаменная болезни и др.).

Предложенный диагностический алгоритм по-
зволил выявить метастатическое поражение у 201 
(56,3 %) больного раком желудка и его рецидива, 
в том числе у 68 (33,8 %) и у 30 (14,9 %) больных 
пожилого и старческого возраста, соответственно. 
Установили, что наиболее часто при генерализован-
ной стадии рака желудка и его рецидива метаста-
зами поражается печень (у 52 (14,5 %) больных), 
брюшина (у 33 (9,2 %) больных), тонкая кишка 
и ее брыжейка (у 24 (6,7 %) больных), парааор-
тальные лимфатические узлы (у 22 (6,2 %) боль-
ных), ретропанкреатические лимфатические узлы 
(у 16 (4,5 %) больных), диафрагма (у 10 (2,8 %) 
больных), яичники (у 7 (1,9 %) больных), лег-
кие, толстая кишка и ее брыжейка, забрюшинные 
лимфатические узлы (у 5 (1,4 %) больных). В 4 
(1,1 %) случаях выявили поражение надпочеч-
ников и лимфатических узлов средостения, в 8 
(1,6 %) — периферических лимфатических узлов 
(подмышечной области, мягких тканей пояснично-
крестцовой области, надключичных, паховых).

Проведенные морфологические исследования 
показали, что наиболее частым гистологическим 
типом рака желудка и его рецидива была аденокар-
цинома — у 497 (99,4 %) больных. Из них низко-
дифференцированную аденокарциному выявили у 
213 (42,6 %), умеренно-дифференцированную — 
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у 122 (24,4 %), высокодифференцированную — у 
91 (18,2 %), перстневидноклеточный рак — у 71 
(14,2 %) пациента. На долю анаплазированного 
рака пришлось 0,6 %.

Помимо основного заболевания, у больных 
отметили высокий уровень сопутствующей сома-
тической патологии. Среди сопутствующих забо-
леваний превалировала ишемическая болезнь серд-

ца — у 38,2 % и гипертоническая болезнь — у 
41 % больных.

Среди патологии органов желудочно-ки шеч-
ного тракта чаще всего отмечали язвенную бо-
лезнь (26,4 %) и хронический атрофический ко-
лит (25,8 %). Заболеваниями органов внутренней 
секреции (сахарный диабет, гипо/гипертиреоз) 
страдали 19,8 % больных, органов дыхания (брон-

Алгоритм обследования и лечения больного раком желудка и его рецидивом в условиях многопрофильного 

лечебного учреждения
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хиальная астма, хронический бронхит) — 12 %, 
мочевыделительной системы (хронический цистит, 
хронический пиелонефрит) — 8,6 %, центральной 
нервной системы — 7,2 %, системными заболева-
ниями — 2 % больных.

Первично-множественное синхронное разви-
тие опухолевого поражения желудка было выявле-
но у 15 (2,76 %) больных. При этом локализация 
опухолевого поражения в толстой кишке была диа-
гностирована у 6 (40 %) больных (в слепой — у 3 
(20 %) больных, в сигмовидной — у 1 (6,7 %), в 
прямой — у 2 (13,3 %)), в поджелудочной желе-
зе — у 2 (13,3 %), во внутрипеченочных желчных 
протоках — у 3 (20 %) и в мочевом пузыре, ниж-
ней губе, предстательной железе, надпочечнике 
по — 1 (6,7 %) больному, соответственно.

Комплексное обследование больных в условиях 
специализированного лечебного учреждения по-
зволило не только диагностировать рак желудка и 
его рецидив, но и получить данные о характере опу-
холи, ее локализации, распространении, оценить 
состояние окружающих органов, возможность вы-

полнения и объем хирургического вмешательства 
(таблица).

Продолжительность предоперационной подго-
товки зависела от тяжести состояния больного, со-
путствующих заболеваний, проявлений печеночно-
почечной недостаточности, водно-электролитных 
нарушений и выраженности эндогенной интокси-
кации и не зависела от возраста пациента.

После установления стадии и распространен-
ности злокачественного процесса 415 (83 %) боль-
ных были прооперированы. У 27 (5,4 %) больных 
провели комбинированное лечение, которое вклю-
чало операцию с последующей химиотерапией или 
лучевой терапией. У 12 (2,4 %) больных провели 
комплексное лечение, которое включало не только 
хирургическое вмешательство с химиотерапией, но 
и лучевую терапию. Терапевтические методы лече-
ния — химиотерапия или лучевая терапия — были 
применены у 46 (9,2 %) больных.

По экстренным и срочным показаниям проопе-
рировали 63 (13,9 %) больных. Целью операции 
было устранение развившихся осложнений, по воз-
можности — удаление первичного опухолевого 

Объем проведенных исследований у больных раком желудка и его рецидивом в зависимости от возраста, n=600

Объем исследований

Возраст
Итого

молодой зрелый пожилой старческий долгожители

абс. 
число

%
абс. 
число

%
абс. 
число

%
абс. 
число

%
абс. 
число

%
абс. 
число

%

Рентгенография брюш-
ной полости

22 3,7 137 22,8 331 55,2 107 17,8 3 0,5 600 100

Рентгенография грудной 
полости

22 3,7 137 22,8 331 55,2 107 17,8 3 0,5 600 100

Рентгеноскопия желудка 22 3,7 137 22,8 331 55,2 107 17,8 3 0,5 600 100

Энтерография 2 0,3 38 6,3 126 21,0 76 12,7 1 0,2 243 40,5

Выделительная 
урография

– – 8 1,3 36 6,0 23 3,8 – – 67 11,1

Фиброгастро-
дуоденоскопия

17 2,8 123 20,5 286 47,7 81 13,5 1 0,2 508 84,6

Ректороманоскопия 18 3,0 107 17,8 281 46,8 87 14,5 3 0,5 496 82,6

Колоноскопия 10 1,7 90 15,0 128 21,3 10 1,7 – – 238 39,7

Ирригоскопия 12 2,0 88 14,7 130 21,7 10 1,7 – – 240 40,1

Цистоскопия – – 7 1,2 29 4,8 20 3,3 – – 56 9,3

УЗИ 22 3,7 137 22,8 331 55,2 107 17,8 3 0,5 600 100

Компьютерная 
томография

2 0,3 26 4,3 56 9,4 20 3,3 – – 104 17,3

Лапароцентез – – – – 18 3,0 20 3,3 – – 38 6,3

Торакоцентез – – – – 2 0,3 – – – – 2 0,3

Лапароскопия 9 1,5 68 11,3 148 24,7 39 6,5 – – 264 44,0

Онкомаркеры 10 1,7 103 17,2 277 46,1 69 11,5 – – 459 76,5

Всего 168 1206 2841 883 17 5115
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очага. 391 (86,1 %) человека оперировали в плано-
вом порядке, и объем хирургического вмешатель-
ства у этих больных зависел от распространенно-
сти опухолевого процесса, тяжести сопутствующей 
патологии и общего состояния.

В послеоперационном периоде у всех больных 
продолжали комплексную интенсивную терапию, 
направленную на борьбу с эндогенной интокси-
кацией и ее последствиями, на восстановление 
функции печени и почек, моторной деятельности 
желудочно-кишечного тракта, профилактику легоч-
ных, тромбоэмболических и сердечно-сосудистых 
осложнений, ликвидацию водно-электролитных 
нарушений.

Выводы

Основываясь на вышеизложенном, можно 
заключить, что лечение больных с подозрением 
на наличие у них рака желудка или его рецидива 
должно осуществляться в условиях крупных мно-
гопрофильных лечебных учреждений, обладающих 
полноценным арсеналом лабораторного и инстру-
ментального оснащения, высококлассными специ-
алистами, что позволяет в полном объеме оказать 
необходимую медицинскую специализированную 
помощь не только по поводу основного заболева-
ния, но и по поводу сопутствующей патологии.

Разработанный алгоритм позволяет в кратчай-
шие сроки обследовать больного с целью выявле-
ния основного заболевания и сопутствующей пато-
логии; назначить адекватное лечение соматических 
заболеваний; подготовить больного к операции 
(возможно, комбинированной) и провести макси-
мально эффективную лечебную программу. Как 
показали результаты исследования, количество 
проводимых исследований больным раком желудка 
и его рецидивом зависит не от возраста пациента, а 
от наличия сопутствующей патологии.

Выполнение данного алгоритма исключает не-
обходимость повторных госпитализаций, снижает 
сроки пребывания больных в стационаре, а поэто-
му имеет экономический эффект, что делает его 
выполнение не только целесообразным, но и пре-
имущественным.
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В работе положено начало изучению геропротек-

торных свойств биоантиоксидантного комплекса 

«Неовитин®», полученного из биомассы женьшеня, на 

радиационной модели ускоренного старения. Препарат 

применяли у лабораторных животных до облучения — 

с целью изучения его профилактического действия и 

после облучения — для выявления терапевтического 

действия. Эффективность препарата оценивали по по-

казателю выживаемости животных в эксперименталь-

ной модели после облучения. Доказано увеличение 

продолжительности жизни подопытных животных в 

результате использования препарата как для профи-

лактики развития лучевого поражения, так и в качестве 

терапевтического средства.

Ключевые слова: биоантиоксидантный комплекс 

женьшеня, старение, продление жизни, радиация

Ионизирующее излучение — сильнейший по-
вреждающий фактор, косвенное (непрямое) дей-
ствие которого связано с ионизацией (радиолизом) 
воды. Ионизация воды в клетках живого организ-
ма приводит к существенному повышению уров-
ня свободных радикалов, обладающих высокой 
реакционной способностью [14]. В последующих 
каталитических реакциях окисления молекул бел-
ка накопление перекисных соединений оказывает 
повреждающее действие на клетки, повышая про-
ницаемость клеточных мембран и вызывая другие 
негативные изменения. Таким образом, основы-
ваясь на теории свободнорадикального старения 
Н. М. Эмануэля и D. Harman [7, 16], предпо-
ложивших, что возрастные изменения в клетках 
обусловлены накоплением в них повреждений, вы-
зываемых свободными радикалами, можно сделать 
вывод, что изменения организма при естественном 
старении похожи на изменения при действии иони-
зирующей радиации [10, 12]. В литературе имеются 
многочисленные данные о том, что возникновение 
и развитие широкого спектра заболеваний сопрово-
ждается именно активацией свободнорадикальных 
реакций, в частности — перекисного окисления 
липидов (цепное окисление полиненасыщенных 

жирных кислот) [2, 3], повреждающих клетки 
организма, что, в конечном итоге, приводит к про-
явлению признаков старения [9]. Применение за-
щищающих агентов, например антиоксидантов, 
способно если не остановить, то хотя бы замедлить 
этот процесс [1]. В последнее время серьезное вни-
мание уделяют синтетическим и природным биоан-
тиоксидантам, обладающим нейтрализующим дей-
ствием на активные формы кислорода. Результаты 
исследований, а также данные клинической прак-
тики позволяют сделать вывод о перспективности 
использования антиоксидантов растительного про-
исхождения [13].

Цель данной работы — изучение потенциаль-
ных геропротекторных свойств биоантиоксидант-
ного комплекса (БАК) «Неовитин®», полученно-
го из биомассы женьшеня (культуры Panax ginseng 
C. A. Meyer), в экспериментальной радиационной 
модели ускоренного старения [6, 8, 10, 11].

Материалы и методы

Биоантиоксидантный комплекс «Неовитин®» 
получен методом водно-спиртовой экстракции 
биомассы женьшеня, выращенной биотехнологиче-
ским путем, и представляет собой 40 % спиртовой 
раствор, в 488 мл которого содержится 1,0 г актив-
ной субстанции БАК.

Процесс ускоренного старения лабораторных 
животных моделировали, подвергая их рентгенов-
скому облучению [6, 9] с помощью стационарного 
рентгеновского аппарата РУМ-17 (напряжение 
200 кВ; сила тока 15 мА; фильтры 0,5 мм Сu + 
1,0 мм Al; фокусное расстояние 50 см; мощность 
дозы 0,77 Гр/мин).

Для определения радиозащитного действия 
БАК проведены две серии экспериментов: 1) од-
нократное внутрибрюшинное введение препарата 
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БАК за 30 мин до общего облучения животных; 
2) пероральное многократное введение БАК в 
двух вариантах: профилактическое введение на 
протяжении двух недель до облучения и введение в 
лечебных целях уже облученным животным в тече-
ние двух недель после облучения.

В первой серии экспериментов использо-
вали 60 белых беспородных мышей с массой 
тела 20–23 г разводки Центрального научно-
исследовательского рентгенорадиологического ин-
ститута (ЦНИРРИ) МЗ РФ. Животные были 
подвергнуты тотальному однократному рентгенов-
скому облучению в дозе 7,0 Гр, после чего разделе-
ны на три группы:

1-я — животные, подвергшиеся облучению, но 
не получавшие БАК (контрольная группа);

2-я — животные, подвергшиеся облучению и 
получившие препарат в дозе 200 мг/кг;

3-я — животные, подвергшиеся облучению и 
получившие препарат в дозе 500 мг/кг.

Животные контрольной группы за 30 мин до 
облучения получали внутрибрюшинно по 0,2 мл 
физиологического раствора, подопытным мышам 
(2-я и 3-я группы) в те же сроки вводили внутри-
брюшинно однократно в указанных выше дозах 
БАК, лиофильно высушенный и непосредствен-
но перед опытом растворенный в физиологиче-
ском растворе до соответствующей концентрации. 
Радиопротекторный эффект исследуемого препа-
рата оценивали по критерию выживаемости мышей 
на протяжении 30-суточного наблюдения.

Во второй серии экспериментов использовали 
85 белых беспородных крыс с массой тела 180–
200 г разводки ЦНИРРИ МЗ РФ. Животные 
были подвергнуты общему рентгеновскому облуче-
нию в дозе 5,5 Гр и разделены на пять групп:

I — животные, подвергшиеся облучению, но 
не получавшие БАК (контрольная группа, 36 осо-
бей);

II — животные, подвергшиеся облучению и 
получавшие перорально БАК в профилактических 
целях: 2 нед до облучения в дозе 0,2 мл на 100 г 
массы тела животного (9 крыс);

III, IV и V — животные, подвергшиеся об-
лучению и получавшие БАК перорально в течение 
2 нед после облучения в дозах: 0,2 мл (20 крыс); 
0,1 мл и 0,05 мл (по 10 крыс) спиртового раство-
ра БАК на 100 г массы тела животного, соответ-
ственно.

Препарат в виде 40 % спиртового раствора до-
бавляли к питьевой воде.

Основным критерием радиопротекторного 
действия препарата являлась выживаемость об-
лученных животных, в качестве дополнительного 
критерия проводили подсчет количества лейкоци-
тов в периферической крови контрольных крыс и 
животных, получавших БАК в дозе 0,2 мл на 100 г 
массы тела в течение двух недель после облучения 
[4, 5].

Результаты и обсуждение

В первой серии экспериментов, проведенных 
на белых беспородных мышах, исследовали радио-
протекторную активность лиофильно высушенной 
формы БАК «Неовитин®». В условиях экспери-
мента тотальное облучение мышей в дозе 7,0 Гр вы-
звало гибель 80 % животных контрольной группы 
в результате развития у них костно-мозгового син-
дрома острой лучевой болезни, в основе которого 
лежит повреждение системы кроветворения [14]. 
В то же время, при внутрибрюшинном введении 
БАК в дозе 500 мг/кг выживаемость подопытных 
животных составила 70 % (p<0,05). Вместе с тем, 
использование препарата в дозе 200 мг/кг оказа-
лось малоэффективным (выявлено недостоверное 
увеличение продолжительности жизни мышей), и 
показатель гибели мышей оказался близким к по-
казателю в контрольной группе (табл. 1).

Таблица 1

Радиопротекторное действие БАК «Неовитин®» 
при однократном внутрибрюшинном введении 

облученным мышам

Группа
Число 
мышей 
в группе

Выживае-
мость мышей 
(наблюдение 
в тече ние 30 
дней), %

Средняя про-
должитель-
ность жизни 
погибших 
мышей, сут

1-я (контрольная) 20 20 11,5

2-я (БАК в дозе 
200 мг/кг)

20 25 12,5

3-я (БАК в дозе 
500 мг/кг)

20 70* 15,3

* p<0,05 по сравнению с показателем в контрольной группе

Во второй серии экспериментов, проведенных 
на белых беспородных крысах, которым БАК да-
вали с питьевой водой, потребляемой животными 
круглосуточно, была изучена эффективность пре-
парата в трех разных дозировках. Результаты экс-
перимента показали, что тотальное рентгеновское 
облучение крыс в дозе 5,5 Гр обусловило гибель 
почти половины животных (45,7 %) контрольной 
группы на протяжении 30 сут наблюдения. Это сви-
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детельствует о развитии у облученных крыс острой 
лучевой болезни, при которой животные погибают 
в течение первого месяца из-за недостаточности 
процессов кроветворения [14]. Из табл. 2 видно, 
что двухнедельное профилактическое пероральное 
введение животным изучаемого препарата в дозе 
0,2 мл на 100 г массы тела животного оказало от-
четливое, статистически достоверное радиопротек-
торное действие, о чем можно судить по увеличе-
нию выживаемости крыс до 77,8 % против 45,7 % 
в контрольной группе (p<0,05).

Выраженный радиопротекторный эффект от-
мечался и в экспериментах, в которых БАК назна-
чали в лечебных целях уже облученным крысам. 
Статистически достоверное увеличение количества 
выживших животных, получавших препарат, отме-
чено в случае применения БАК во всех исследуе-
мых дозах (см. табл. 2). Таким образом, следует 
отметить, что «Неовитин®» оказывает сравнимое 
по выраженности противолучевое действие в диа-
пазоне доз от 0,05 до 0,2 мл на 100 г массы тела 
животного.

Таблица 2

Влияние перорального применения БАК «Неовитин®» 
на выживаемость облученных крыс

Группа
Число 
крыс 

в группе

Число 
выжив-
ших 
крыс

30-дневная 
выживае-
мость 
крыс, %

I (контрольная) 35 16 45,7

II (БАК до облучения 
в дозе 0,2 мл на 100 г)

9 7 77,8*

III (БАК после об-
лучения в дозе 0,2 мл 
на 100 г)

20 14 70,0*

IV (БАК после об-
лучения в дозе 0,1 мл 
на 100 г)

10 8 80,0*

V (БАК после об-
лучения в дозе 0,05 мл 
на 100 г)

10 7 70,0*

* p<0,05 по сравнению с показателем в контрольной группе

Результаты гематологического исследова-
ния (табл. 3) демонстрируют способность БАК 
«Неовитин®» нормализовать нарушенные при 
облучении показатели кроветворной функции у 
животных. На основе этих данных можно пред-
положить, что стимуляция препаратом лейкопоэ-
тической функции облученных животных является 
одной из причин повышения их выживаемости. К 
40-м суткам «Неовитин®» полностью восстанав-
ливал количество лейкоцитов в крови подопытных 
животных, в то время как в контрольной группе это 
восстановление произошло только на 88 %. Эти 
данные помогают частично объяснить радиопро-
текторные свойства изучаемого препарата.

Выводы

Полученные результаты исследования свиде-
тельствуют о том, что БАК из биомассы женьшеня 
«Неовитин®» увеличивает выживаемость лабора-
торных животных, облученных смертельными до-
зами рентгеновского излучения. Препарат обла-
дает выраженным радиопротекторным действием, 
которое наблюдается при пероральном и внутри-
брюшинном введении в небольших дозах. Важно 
отметить, что этот эффект проявляется как при 
профилактическом введении препарата животным 
до облучения, так и при его лечебном применении 
после облучения. Отмечена также способность пре-
парата стимулировать образование лейкоцитов, что 
свидетельствует о защитном и восстанавливающем 
влиянии БАК на кроветворную ткань.

Результаты исследования подтверждают вы-
сокую биологическую активность препарата, обу-
словленную, в первую очередь, наличием в нем три-
терпеновых гликозидов, регулирующих выработку 
супероксиддисмутазы в организме животных [15].

Используя общепринятую радиационную экс-
периментальную модель старения, на основании 
полученных данных можно считать теоретически 
обоснованным применение биоантиоксидантного 

Таблица 3

Влияние применения БАК «Неовитин®» на динамику восстановления количества лейкоцитов у облученных крыс

Группа
Показатель 
количества 
лейкоцитов

Количество лейкоцитов, ·109 /л

время после облучения, сут

0 3 7 10 14 17 21 27 35 38 42

I (контрольная) абс. число 22,4 3,7 4,6 9,1 8,1 12,8 11,7 16,0 13,5 18,8 19,8

% к исходному 100 16,5 20,5 40,6 36,2 57,1 52,2 71,4 60,3 83,8 88,4

III (облучение + БАК 
после облучения в дозе 
0,2 мл на 100 г)

абс. число 22,4 4,1 2,9 6,3 10,1 14,8 12,6 18,2 12,5 19,5 22,5

% к исходному 100 18,3 12,9 28,1 45,1 66,1 56,1 81,3 65,8 87,1 100,4
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комплекса в качестве геропротектора — то есть 
средства для профилактики преждевременного 
старения и развития возрастной патологии.
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The work starts studying the geriatric properties of the bioantioxidant complex «Neovitin®» received 

from a biomass of ginseng, on model of accelerated radioactive aging. The preparation was applied 

before radioactive irradiation to study its preventive effect, and after irradiation to study the therapeutic 

effect. Efficiency of the complex was estimated by the survival rate of animals after irradiation in the 

experimental model. The increase in life expectancy of experimental animals as a result of preparation 

use is proved.
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Диагностика заболеваний поясничного отдела по-

звоночника у лиц пожилого и старческого возраста за-

трудняется не только их полиэтиологичностью, схоже-

стью клинических проявлений, но и сопутствующими 

патологическими и возрастными изменениями орга-

низма, существенно искажающими картину заболе-

вания. Авторы на основании данных комплексного об-

следования более 2000 пациентов разработали схемы 

дифференциальной, топической и лучевой диагности-

ки, которые позволят врачам поликлинического звена 

в кратчайший срок уточнить диагноз, уровень пораже-

ния, определить методы дополнительного обследо-

вания и оптимальную тактику лечения.

Ключевые слова: поясничный болевой синдром, 

остеохондроз, стеноз позвоночного канала, спондило-

листез, спондилоартроз, опухоли, сосудистые и воспа-

лительные заболевания позвоночника

Заболевания поясничного отдела позвоночни-
ка у лиц пожилого возраста являются серьезной 
медико-социальной проблемой не только из-за ши-
рокого распространения и выраженности невроло-
гических проявлений, но и потому, что у пациентов 
старших возрастных групп они протекают значи-
тельно тяжелее в связи с ограниченными компен-
саторными возможностями организма. По данным 
отечественных источников, хроническими пояснич-
ными болевыми синдромами страдает более 50 % 
лиц старше 60 лет [1–6]. Однако результаты лече-
ния до сих пор оставляют желать лучшего. Одним 
из способов повышения эффективности борьбы с 
заболеваниями поясничного отдела позвоночни-
ка является своевременная постановка диагноза и 
проведение адекватных диагностических исследо-
ваний. Трудности дифференциальной диагностики 
определяются не только большим разнообразием 
нозологических форм, имеющих сходные клини-
ческие проявления, но и временными рамками, 
отведенными врачам поликлинического звена для 
уточнения диагноза.

Цель исследования — разработать рабочую 
классификацию заболеваний поясничного отде-
ла позвоночника и упрощенные схемы экспресс-
диагностики поясничных болевых синдромов, 
предложить оптимальные варианты использования 

методов лучевой диагностики при разных нозоло-
гических формах.

Обобщен опыт комплексного обследования 
и лечения более 2000 пациентов с вертеброген-
ными болевыми синдромами, составлена рабочая 
классификация заболеваний поясничного отдела 
позвоночника, разработаны дифференциально-
диагностические схемы, которые могут быть по-
лезны как врачам общей практики, так и невроло-
гам поликлиники, основными пациентами которых 
являются лица старше 60 лет.

Все пациенты анализируемой группы прош-
ли полноценный курс обследования на базе 
Российского научно-исследовательского нейрохи-
рургического института им. проф. А. Л. Поленова 
и нейрохирургических отделений городских боль-
ниц № 3, 20, 26 Санкт-Петербурга.

Классификация заболеваний 

поясничного отдела позвоночника

1. Врожденные, конституционные и дегенера-
тивные заболевания:

– остеохондроз;
– спондилолистез;
– стеноз позвоночного канала;
– заболевания костных и суставно-связочных 

элементов позвоночника (артрозы и лигаменто-
зы).

2. Опухоли:
– первичные доброкачественные;
– первичные злокачественные;
– вторичные (метастатические опухоли).
3. Сосудистые заболевания:
– спинальные варикозы.
4. Воспалительные и инфекционные пораже-

ния:
– гнойные эпидуриты;
– гнойные спондилиты;
– эпидуральные гранулемы;
– туберкулезный спондилит;
– грибковые поражения.
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5. Паразитарные заболевания:
– эхинококкоз;
– шистоматоз;
– цистицеркоз.

Схема экспресс-диагностики заболеваний 

поясничного отдела позвоночника

По характеру болевого синдрома:

– боль, возникающая при малейшей физиче-
ской нагрузке и исчезающая в покое, характерна 
для остеохондроза;

– боль, возникающая в вертикальном положе-
нии, усиливающаяся при ходьбе и исчезающая при 
отдыхе стоя, характерна для стеноза позвоночного 
канала;

– возникновение боли в вертикальном положе-
нии и усиление ее при ходьбе, уменьшение или ре-
гресс боли при отдыхе сидя позволяют заподозрить 
спондилолистез;

– боль в покое, утренняя скованность, умень-
шающиеся в процессе движения, свидетельствуют 
о спондилоартрозе;

– боль, возникающая при физической нагрузке 
и после нее, уменьшающаяся после отдыха, наличие 
выраженного ограничения движений в поясничном 
отделе позвоночника характерны для спондилоар-
троза (артроза задних межпозвонковых суставов);

– боль монотонная, постоянная, усиливающая-
ся в ранние утренние часы, позволяет заподозрить 
опухолевое поражение, остеомиелит позвоночни-
ка;

– боль, усиливающаяся при разгибании корпу-
са (отклонении назад) и исчезающая при наклоне 
вперед, характерна для стеноза позвоночного кана-
ла;

– боль в нижних конечностях по типу переме-
жающейся хромоты, возникающая в поясничном 
отделе позвоночника и распространяющаяся вниз 
по ноге, позволяет заподозрить стеноз позвоноч-
ного канала либо стабильную форму спондилоли-
стеза;

– боль, возникающая в икроножных мышцах, 
распространяющаяся вверх по ноге и не сочетаю-
щаяся с другой неврологической симптоматикой, 
указывает на поражение артерий конечностей (ис-
тинная перемежающаяся хромота);

– если у больного, несмотря на выраженные 
боли, не нарушен сон, это свидетельствует об 
остеохонд розе;

– боли с затяжным хроническим течением, 
ремиссиями и обострениями, парестезиями, чаще 
билатеральные, без симптомов натяжения, умень-
шающиеся или исчезающие при возвышенном по-

ложении таза и нижних конечностей, характерны 
для спинального варикоза;

– боль в пояснице, внезапная, резкая, сопрово-
ждающаяся тошнотой, рвотой, ознобом, иррадии-
рующая в паховую область и гениталии, характерна 
для острого пиелонефрита либо почечной колики;

– боль в области тазобедренного сустава, на-
чинающаяся постепенно, не имеющая корешковой 
окраски, в начале заболевания возникающая после 
нагрузки и стихающая в покое, затем постоянная, 
монотонная, беспокоящая по ночам, характерна 
для коксартроза;

– у мужчин боль в крестце, наружных половых 
органах характерна для хронического простатита;

– разлитая билатеральная, острая боль в пояс-
ничном отделе, возникшая на фоне приема антико-
агулянтов, позволяет предположить кровоизлияние 
в забрюшинную клетчатку.

По изменению осанки и двигательного стереотипа:

– корпус выпрямлен и отклонен назад, ноги 
несколько согнуты в коленных суставах, семеня-
щая походка характерны для спондилолистеза;

– корпус наклонен вперед, одна рука заложена 
за спину, второй сильно размахивает при ходьбе, 
походка быстрая — признаки стеноза позвоночно-
го канала;

– латеральный сколиоз (симптом «излома») на 
уровне сколиоза — признак остеохондроза (грыжи 
диска).

Схема экспресс-диагностики 

уровня поражения

Поражение LII корешка:

– в положении стоя пациент не может под-
нять согнутую в колене ногу и удержать ее в те-
чение 30 с (слабость мышц приводящих бедро- и 
подвздошно-поясничной мышцы);

– чувствительность нарушена на переднемеди-
альной поверхности бедра;

– нарушение кремастерного рефлекса.

Поражение LIII корешка:

– боль появляется, когда в положении на жи-
воте разгибают прямую ногу в тазобедренном су-
ставе;

– слабость в разгибателях голени;
– нарушение чувствительности по передней 

поверхности бедра;
– изменение коленного рефлекса.

Поражение LIV корешка:

– нарушение сгибания и внутренней ротации 
голени, супинации стопы;
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– нарушение чувствительности на латеральной 
поверхности нижней трети бедра, колена, передне-
медиальной поверхности голени и стопы;

– изменение коленного рефлекса.

Поражение LV корешка:

– нарушение ходьбы на пятках и разгибания 
(тыльного сгибания) большого пальца;

– нарушение чувствительности по переднела-
теральной поверхности голени, тыльной поверхно-
сти стопы и I, II, III пальцев.

Поражение SI корешка:

– нарушение ходьбы на носках, подошвенного 
сгибания стопы и пальцев, пронации стопы;

– нарушение чувствительности по наружной 
поверхности нижней трети голени в области лате-
ральной лодыжки, наружной поверхности стопы, 
IV и V пальцев;

– изменение ахиллова рефлекса.

Схема лучевой диагностики заболеваний 

поясничного отдела позвоночника

Остеохондроз

1. Спондилография — обязательный метод ис-
следования, позволяет дать косвенную оценку со-
стояния позвоночника.

2. Саккорадикулография (миелография) — вы-
со коинформативный метод (с учетом инвазивно-
сти), является методом выбора при отсутствии 
ком пью терной и магнитно-резонансной томогра-
фии.

3. Компьютерная либо спиральная компьютер-
ная томография. При остеохондрозе желательно 
проведение контрастирования с обязательной са-
гиттальной реконструкцией.

4. Магнитно-резонансная томография — опти-
мальный метод исследования при условии наличия 
установки не менее 1,5 Тл. Исследования, произве-
денные на магнитно-резонансной либо компьютер-
ной томографической установке малой мощности, 
уступают в информативности саккорадикулогра-
фии.

При подозрении на рецидив грыжи межпоз-
вонкового диска единственным достоверным мето-
дом исследования является магнитно-резонансная 
томография с парамагнитным усилением.

Стеноз позвоночного канала

1. Спондилография — обязательный метод 
исследования. Позволяет произвести первичную 
оценку параметров костной составляющей позво-
ночного канала.

2. Саккорадикулография является методом вы-
бора при отсутствии компьютерной и магнитно-
резонансной томографии.

3. Компьютерная либо спиральная компьютер-
ная томография при условии контрастного усиле-
ния и сагиттальной реконструкции, имеет преиму-
щество перед магнитно-резонансной томографией, 
учитывая костный характер компрессии.

4. Магнитно-резонансная томография также 
позволяет решить все поставленные диагностиче-
ские задачи.

Спондилолистез

1. Спондилография — обязательный метод, 
позволяющий выявить наличие и степень смеще-
ния позвонка. Непременным условием является 
проведение съемки в вертикальном положении 
больного.

2. Саккорадикулография является методом вы-
бора при отсутствии компьютерной и магнитно-
резонансной томографии.

3. Компьютерная либо спиральная компьютер-
ная томография, желательно с контрастным усиле-
нием и — обязательно — с сагиттальной рекон-
струкцией.

4. Магнитно-резонансная томография позво-
ляет решить все диагностические задачи, однако, 
как и при компьютерной томографии, обязательно 
подкладывание валика выше уровня листеза.

Спондилоартроз

1. Спондилография — обязательный метод, 
позволяющий выявить наличие и степень выра-
женности спондилоартроза.

2. Компьютерная либо спиральная компьютер-
ная томография (желательно).

3. Магнитно-резонансная томография (жела-
тельно).

Междужковый лигаментоз (гипертрофия желтой 

связки)

Оптимальный метод исследования — магнитно-
резонансная томография.

Межостистый артроз

Спондилография — единственно необходимый 
метод исследования.

Поперечно-подвздошный лигаментоз

Спондилография — единственно необходимый 
метод исследования.

Поперечно-подвздошный артроз

Спондилография — единственно необходимый 
метод исследования.
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Крестцово-подвздошный периартроз (сакроилиит)

Спондилография — единственно необходимый 
метод исследования.

Опухоли

1. Спондилографию проводят для первичной 
оценки состояния позвоночника на уровне пораже-
ния.

2. Саккорадикулография не показана с учетом 
инвазивности и малой информативности.

3. Компьютерная и спиральная компьютерная 
томография более информативны с контрастным 
усилением и сагиттальной реконструкцией.

4. Магнитно-резонансная томография является 
методом выбора.

Сосудистые заболевания

Магнитно-резонансная томография с контраст-
ным усилением является единственно информатив-
ным методом исследования.

Спондилодисцит

Магнитно-резонансная томография — един-
ственный метод диагностики.

Гнойный эпидурит

Лишь магнитно-резонансная томография в ре-
жиме миелографии может уточнить уровень и рас-
пространенность процесса.

Цистицеркоз (финноз)

Лишь магнитно-резонансная томография в ре-
жиме миелографии может уточнить уровень и рас-
пространенность процесса.

Эхинококкоз (гидатидоз)

1. Компьютерная и спиральная компьютерная 
томография позволяют выявить и адекватно оце-
нить изменения в костных структурах позвоночни-
ка и параметрах позвоночного канала.

2. Магнитно-резонансная томография при этой 
патологии уступает компьютерной томографии, од-

нако позволяет решить поставленные диагностиче-
ские задачи.

Заключение

Предлагаемая классификация заболеваний по-
ясничного отдела позвоночника поможет система-
тизировать накопленный клинический материал, 
ликвидировать терминологическую путаницу и 
упростит статистическую обработку результатов 
лечения.

Упрощенные схемы экспресс-диагностики, 
основанные на особенностях клинических проявле-
ний разных заболеваний позвоночника, позволяют 
провести дифференциальную диагностику с сопут-
ствующими (схожими по клинике) заболеваниями 
органов и систем. Они минимизируют время, необ-
ходимое для постановки предварительного диагно-
за, и позволяют правильно спланировать объем и 
очередность проведения дополнительных методов 
обследования. Все это дает возможность опреде-
лить оптимальный способ лечения, что, в свою 
очередь, позволит повысить качество проводимого 
лечения.
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Diagnostics of diseases of the lumbar part of spine in elderly and senile people is difficult due to 

their polyethiologics, similarity of clinical currents accompanied by both pathological and age changes 

in an organism essentially deforming a clinical picture of a disease. Having used the experience of 

treatment of 2102 patients with low-back pain, the authors worked out the schemes of differential, 

thopical and X-ray diagnosis. All that will enable the practice doctors to diagnose the diseases in proper 

time and to determine the proper way of inquiry and treatment.
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В работе обсуждаются показания, противопоказа-

ния, частота осложнений и летальность при проведе-

нии коронароинвазивных вмешательств в возрастном 

аспекте, особенно применительно к лицам старческого 

возраста. Приведены собственные результаты более 

чем за 10-летний период (1998–2008 гг.) у 192 паци-

ентов от 75 до 93 лет с анализом частоты осложнений 

и особенностей периоперационной фармакотерапии. 

Последнее позволило сформулировать алгоритм ги-

потензивной терапии и шесть принципов герофарма-

кологии в интервенционной кардиологии: 1) не отме-

нять проводимую терапию до момента вмешательства 

(исключая варфарин); 2) индивидуализация терапии 

в зависимости от сопутствующей патологии; 3) титро-

вание доз, начиная с  от общепринятой; 4) упреждаю-

щее использование антиангинальных средств, осо-

бенно агонистов-антагонистов опиоидных рецепторов; 

5) использование короткодействующих препаратов, 

имеющих антидоты; 6) применение геропротекторов. 

Детальный анализ осложнений и летальности показал, 

что коронарные интервенционные вмешательства мо-

гут быть достаточно безопасны и высокоэффективны 

даже у лиц старческого возраста.

Ключевые слова: чрескожные коронароинвазивные 

вмешательства, осложнения и исходы, периоперацион-

ная фармакотерапия, лица старческого возраста

В настоящее время, даже с развитием не-
инвазивных методов верификации коронарного 
атеросклероза (мультиспиральная компьютерная 
и магнитно-резонансная коронарография, ультра-
звуковое исследование коронарных артерий), ко-
ронарная ангиография (КАГ) по-прежнему оста-
ется единственным объективным методом оценки 
состояния коронарных артерий [2] — «золотым 
стандартом» диагностики ишемической болезни 
сердца (ИБС). Селективная КАГ — это рентге-
нографическая визуализация коронарных артерий 
с помощью интракоронарной инъекции рентгено-
контрастного вещества через специально разрабо-
танные внутрисосудистые катетеры.

Основные задачи КАГ — оценка особенно-
стей коронарной анатомии, выявление и определе-
ние степени сужения коронарных артерий, а также 
определение возможности проведения разных ти-
пов операций реваскуляризации миокарда: эндо-
васкулярного лечения — ангиопластики (КАП) 
и стентирования (КАПС) венечных артерий или 
аортокоронарного шунтирования (АКШ). КАГ 
также проводят для установления диагноза ИБС, 
когда это невозможно сделать с помощью неинва-
зивных методик.

Риск осложнений при КАГ составляет око-
ло 2 % (табл. 1), зависит от тяжести состояния 
пациента и значительно повышается при наличии 
таких факторов, как шок разной этиологии, острая 
почечная недостаточность, недостаточность кро-
вообращения. В то же время, осложнения лечеб-
ных чрескожных вмешательств — коронарной 
ангиопластики и стентирования коронарных арте-
рий — даже в больших выборках могут достигать 
9–10 %.

Считается, вместе с тем, что возраст больных 
старше 75 лет является одним из серьезных кли-
нических предикторов риска осложнений корона-
роинвазивных вмешательств [36, 37], а также ис-
ходов этих процедур [28, 38, 41].

С другой стороны, в настоящее время полага-
ют, что абсолютных противопоказаний к проведе-
нию КАГ нет. Относительные противопоказания 
представлены в табл. 2. К ним относится, в пер-
вую очередь, наличие хронической почечной недо-
статочности, особенно у больных сахарным диабе-
том, а также наличие в анамнезе анафилактической 
реакции на контрастное вещество. Как видно, пре-
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клонный возраст больных не является даже отно-
сительным противопоказанием к КАГ.

Количество выполняемых исследований в 
мире постоянно растет. В 2000 г. в США произ-
ведено более 500 тыс чрескожных интервенций, а 
в 2004 г. — уже 650 000. За последние 10 лет 
общее количество КАГ в Европе увеличилось в 

3 раза [2]. В 2003 г. в Европе было выполнено поч-
ти 2 млн КАГ, что на 5 % превышало итоги 2002 г. 
Наибольшее количество КАГ как в абсолютных, 
так и в относительных цифрах было выполнено в 
Германии (общее количество 652 781, или 7780 на 
1 млн населения) [35].

В настоящее время происходит переход от 
общества с высокой рождаемостью и высокой 
смертностью к обществу с низкой рождаемостью 
и увеличивающейся продолжительностью жизни, 
так что в 90-е гг. прошлого века отмечено выравни-
вание пропорций людей разного возраста в составе 
населения развитых стран. Увеличение продолжи-
тельности жизни населения способствует тому, что 
важной демографической чертой современного мира 
становится прогрессирующее старение населения 
и увеличение числа пожилых людей. По данным 
Всероссийской переписи населения 2002 г., доля 
людей старше 60 лет составила 20,3 %, а к 2035 г. 
ожидается, что каждый четвертый человек будет в 
возрасте старше 65 лет. Учитывая, что на 20 % по-
жилых людей расходуется 1/

3
 средств, выделяемых 

на здравоохранение, требуется особое внимание к 
проведению высокотехнологичных дорогостоящих 
операций у больных пожилого и старческого воз-
раста, тем более, что в популяции больных старше 
65 лет наибольшим ростом в последние годы среди 
оперируемых отличается группа лиц старше 85 лет 
[27, 40].

Таблица 1

Частота осложнений при чрескожных вмешательствах 
[1, 2]

Осложнение
Коронаро-
графия, %,
n=8237 [1]

Ангио-
пластика и 
стенти-

рование, %,
n=2208 [1]

Смерть 0,09 [1]–0,11 [2] 1,13 [1]

Инфаркт миокарда 0,05 [2]–0,09 [1] 1,18 [1]

Цер е б р о в а с к у л я р ны е 
осложнения

0,07 [2] –

Реакция на контрастное ве-
щество

0,37 [2] –

Перфорация сердца 0,03 [2] –

Экстренное АКШ 0,02 [1] 0,41 [1]

Отек легких 0,11 [1] 0,59 [1]

Острое закрытие сосуда 0,07 [1] 1,40 [1]

Периферические осложне-
ния

0,43 [2]–0,97 [1] 2,4 [1]

Другие осложнения 0,28 [2]–0,42 [1] 1,31 [1]

Общее количество 1,7 [2]–2,05 [1] 9,1 [1]

Таблица 2

Относительные противопоказания к проведению КАГ [2]

• Острая почечная недостаточность

• Хроническая почечная недостаточность, в том числе вследствие сахарного диабета

• Продолжающееся желудочно-кишечное кровотечение

• Лихорадка неясного генеза (может быть следствием инфекции)

• Острое нарушение мозгового кровообращения

• Выраженная анемия

• Тяжелая плохо контролируемая артериальная гипертензия

• Выраженное нарушение электролитного баланса

• Неадекватное психическое состояние пациента вследствие психического или тяжелого общего заболевания

• Тяжелая сопутствующая патология, резко укорачивающая продолжительность жизни или повышающая риск процедуры

• Отказ больного от потенциально возможного оперативного лечения или баллонной ангиопластики

• Интоксикация сердечными гликозидами

• Документированная анафилактическая реакция на контрастное вещество в анамнезе

• Выраженный атеросклероз периферических артерий

• Декомпенсированная сердечная недостаточность или отек легких

• Выраженная коагулопатия

• Бактериальный эндокардит с поражением аортального клапана
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В Санкт-Петербурге доля лиц старше 60 лет 
превышает 25 % населения, и этот контингент ха-
рактеризуется растущими показателями заболе-
ваемости и инвалидизации. Свойственная лицам 
пожилого и старческого возраста полиморбидность 
и стертость клинической симптоматики утяжеляют 
диагностику и течение ИБС.

Основными факторами при принятии решения 
о целесообразности КАГ являются тяжесть клини-
ческих проявлений ИБС и степень выраженности 
ишемии, по данным неинвазивных исследований. 
Больным, у которых есть выраженная клиническая 
картина стенокардии и/или имеются объективные 
данные обследований, свидетельствующие о не-
благоприятном прогнозе течения ИБС (табл. 3), 
безусловно, показано проведение КАГ.

У данной категории больных коронарографию 
нужно выполнять не с диагностической целью, а 
для планирования тактики дальнейшего лечения 
болезни. В этом случае речь, как правило, идет 
о выборе пути оперативного лечения (АКШ или 
эндоваскулярное лечение — КАП, КАПС), по-
этому больной должен заранее знать о цели вы-
полнения коронарографии. Так как последняя не 
является «скрининговым» методом обследования 
[33], больному не следует выполнять КАГ в том 
случае, если он не согласен на дальнейшее опера-
тивное или эндоваскулярное лечение.

Показанием для выполнения КАГ при стабиль-
ной стенокардии является наличие у больного сте-
нокардии III или IV ФК, так как это служит про-
явлением тяжелого течения заболевания. Важную 
роль при определении показаний к КАГ играет 

эффективность медикаментозной терапии. Так, 
при отсутствии клинического эффекта (то есть ис-
чезновения симптомов заболевания) при назначе-
нии оптимальной медикаментозной терапии (вклю-
чающей два или три антиангинальных препарата в 
максимальной или близкой к максимальной дозе) 
проведение КАГ является необходимым. Больным 
показано проведение КАГ также в случае непере-
носимости антиангинальных препаратов [2].

Направление на КАГ является обязательным 
для больных с устойчивой к терапии стенокардией, 
если они перенесли внезапную остановку сердца 
или пароксизмальную желудочковую тахикардию, 
так как в этом случае оценивается поражение ко-
ронарных артерий и возможность при дальнейшем 
лечении устранить причины угрожающих жизни 
аритмий [24].

Больным с бессимптомной или малосимптомной 
ИБС КАГ выполняют в случаях, когда тяжелый 
прогноз заболевания обусловлен наличием таких 
дополнительных факторов, как перенесенный ин-
фаркт миокарда (ИМ), сахарный диабет, курение, 
ожирение, артериальная гипертензия, гиперлипи-
демия, а также — что немаловажно для настоя-
щей работы — пожилой возраст больных. В этой 
группе, особенно у лиц старше 75 лет, проведение 
интервенционных процедур расценивается как воз-
можное, но риск обоих видов реваскуляризации 
(АКШ и КАП) повышен [18, 20]. У таких боль-
ных, как правило, существует неблагоприятный 
фон в виде перенесенного ИМ, снижения фракции 
выброса левого желудочка и застойная сердечная 
недостаточность [29, 34].

Таблица 3

Результаты неинвазивных методов исследования, прогнозирующих высокий риск* 
неблагоприятного исхода у пациентов с ИБС [2]

• Выраженное нарушение сократимости левого желудочка (ЛЖ) в покое (фракция выброса ЛЖ менее 35 %)

• Выраженное снижение толерантности к физической нагрузке при проведении проб с дозированной физической нагрузкой

•  Выраженное снижение общей сократимости ЛЖ при пробах с дозированной физической нагрузкой (фракция выброса ЛЖ 
менее 35 % при нагрузке)

•  Появление большого дефекта перфузии миокарда во время проб с дозированной физической нарузкой (особенно передней 
стенки)

• Множественные небольшие дефекты перфузии миокарда при нагрузочных пробах

• Наличие крупного постоянного дефекта перфузии миокарда с дилатацией ЛЖ при сцинтиграфии миокарда с таллием-201

•  Умеренное снижение перфузии миокарда с дилатацией ЛЖ или повышенное накопление изотопа легкими при нагрузочных 
пробах с таллием-201

•  Снижение локальной сократимости ЛЖ (более чем в двух сегментах) при добутамин–стресс–эхоКГ на небольших дозах 
добутамина или при частоте сердечных сокращений менее 120 уд/мин

• Выявление больших зон нарушения локальной сократимости ЛЖ при добутамин–стресс–эхоКГ

* Ежегодная смертность более 3 % [31]
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Благодаря широкому применению стентов, 
частота успешных КАПС и ближайший прогноз 
у больных старше 80 лет приблизились к анало-
гичным показателям у более молодых пациентов, 
не считая, впрочем, более высокую госпитальную 
и отсроченную летальность, повышенную частоту 
сосудистых осложнений и кровотечений [19].

В недавнем мультицентровом исследовании 
сравнили раннее интервенционное вмешательство 
с консервативной стратегией у 2220 больных, го-
спитализированных с нестабильной стенокардией 
или острым ИМ без подъема сегмента ST на ЭКГ. 
Выяснилось, что у больных старше 65 лет ранний 
инвазивный подход обеспечил 4,8 % снижение аб-
солютного риска смерти или ИМ на протяжении 
последующих 6 мес. При этом, проведенный от-
дельно анализ судьбы больных старше 75 лет выя-
вил снижение этого показателя даже на 10,8 % по 
сравнению с консервативной тактикой. Однако в 
этой группе больных отмечалась более высокая ча-
стота значимых кровотечений (требующих перели-
вания крови) — 16,6 % против 6,5 % при р=0,009 
[16].

В другом крупном исследовании «Контро-
ли руемое изучение влияния абциксимаба или 
устройств для снижения поздних осложне-
ний ангиопластики» (Controlled Abciximab and 
Device Investigation to Lower Late Angioplasty 
Complications — CADILLAC) пациентов под-
вергали интервенционным вмешательствам при 
остром ИМ с подъемом сегмента ST путем КАП 
или КАПС, причем без или с использованием со-
временного дезагреганта [26].

Оказалось, что годовая летальность возрастала 
при этом экспоненциально — для каждой декады 
после 65-летнего возраста — 1,6 % для больных 
младше 55 лет; 2,1 % для больных 55–65 лет; 
7,1 % для 65–75-летних и 11 % — для лиц старше 
75 лет (p<0,0001). Частота инсультов и крупных 
кровотечений также нарастала с возрастом боль-
ных. Дезагрегант абциксимаб не давал преиму-
ществ пожилым, хотя был признан безопасным.

С другой стороны, КАПС у пациентов старче-
ского возраста приводило к снижению потребности 
в последующей за этим реваскуляризации в бли-
жайший год (с 17,6 до 7,0 %, p<0,0001) и умень-
шению частоты подострого или позднего тромбо-
за (0 % против 2,2 %, p=0,005), по сравнению 
с КАП. Авторы подчеркнули, что преимущества 
использования дезагрегантов и стентов у пожилых 
могут стать отчетливее по мере увеличения группы 
наблюдения [26].

Интервенционные вмешательства после тром-
болизиса при остром ИМ, как указывает амери-
канское Руководство по чрескожным коронарным 
интервенциям (2001), проводят довольно широко 
во всех возрастных группах, хотя и не поддержи-
ваются выводами рандомизированных исследо-
ваний [15]. Молодых (<50 лет) больных часто 
подвергают катетеризации после тромболизиса с 
«познавательной целью» для определения коро-
нарной анатомии и достижения терапевтических и 
психотерапевтических результатов. Первичная же 
КАП у «пожилых» пациентов (что подразумевает 
больных старше 75 лет), для которых характерна 
повышенная госпитальная и отдаленная леталь-
ность, как полагают, обеспечивает улучшение кли-
нических результатов [32].

Итак, существующая информация позволяет 
прийти к выводу, что использование интервенци-
онных методик нужно определять клиническими 
показаниями без учета возраста пациентов, за ис-
ключением больных с кардиогенным шоком [26].

Еще с одним «свежим» положением (2006) 
относительно больных старческого возраста мож-
но познакомиться в последнем американском 
Руководстве по чрескожным коронарным вмеша-
тельствам [36]. Эта достаточно часто пересматри-
ваемая «библия» интервенционной кардиологии в 
последнем издании, основываясь на результатах 
ряда специальных исследований [21–23], рекомен-
дует прибегать к ранней КАП при кардиогенном 
шоке у больных до 75 лет, а после этого рубежа — 
подходить избирательно — при «исходно хорошем 
функциональном статусе и согласии на инвазивное 
вмешательство».

Таким образом, возраст сам по себе не «дис-
квалифицирует» в показаниях к интервенционным 
вмешательствам, но важен отбор и индивидуаль-
ный подход к каждому пациенту.

Материалы и методы

Целью настоящей работы стал анализ резуль-
татов коронароинвазивных рентгенангиохирурги-
ческих вмешательств в нашем стационаре с января 
1998 г. по май 2008 г. в группе больных старше 75 
лет и определение особенностей их периоперацион-
ного фармакологического обеспечения.

В рассматриваемый период из общего коли-
чества КАГ (2 848) 210 (7,3 %) было выполне-
но 192 пациентам старше 75 лет, среди которых 
131 мужчина от 75 до 89 лет (средний возраст — 
77,3±1,2 года) и 61 женщина от 75 до 93 лет (сред-
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ний возраст — 78,4±1,8 года). Средний возраст 
женщин несколько превышал таковой у мужчин, 
что соответствует распределению и в популяции.

Из общего количества КАП (821) этим паци-
ентам было проведено 75 операций ангиопластики 
(9,1 %), при этом 69 операций сопровождались 
имплантацией от 1 до 4 внутрикоронарных стентов 
(табл. 4, 5).

Как видно из табл. 4, среди больных старче-
ского возраста, подвергнутых КАГ, превалирова-
ли мужчины (69,0 %), что объясняется, с одной 
стороны, тяжестью течения у них ИБС, а также, 
по-видимому, большей готовностью к оформлению 
информированного согласия на вмешательство.

Проведение баллонной ангиопластики без стен-
тирования коронарных артерий (6 случаев — по 3 
случая у мужчин и женщин) было достаточно ред-
ким среди лечебных интервенционных процедур и 
встречалось лишь на ранних этапах становления 
методик рентгенангиохирургической реваскуляри-
зации миокарда.

Ряд исследователей считают, что результаты 
интервенционного лечения у 70-летних могут быть 
не хуже, чем в младших возрастных группах [3, 4, 
6, 25], причем последние из цитируемых авторов 

утверждают, что это стало возможным именно в 
«эру стентирования».

Из 75 интервенционных лечебных процедур 
в нашей выборке 69 (92,0 %) сопровождались 
имплантацией стентов разных моделей. При этом 
стентирование в 18 случаях (24 % всех реваску-
ляризаций) было отсроченным, а в 51 наблюдении 
(68 %) — одномоментным с КАГ.

Как видно из табл. 5, отсроченные КАПС чаще 
проводили у больных со стабильной стенокардией 
III–IV ФК — 13 наблюдений (72,2 %). Это объ-
ясняется как необходимостью дополнительного 
обследования и подготовки таких больных (до-
обследование для исключения, скажем, язвенной 
болезни и эрозий желудка в преддверии будущей 
массивной гепаринизации; подготовка к КАПС 
приемом клопидогрела в течение 2–3 сут и т. д.), 
так и возможностью такой отсрочки в этих слу-
чаях. При острых формах ИБС — нестабильной 
стенокардии, остром ИМ и ранней постинфаркт-
ной стенокардии — КАПС выполняли чаще одно-
моментно с диагностической КАГ.

Обращает на себя внимание (см. табл. 5), что 
бóльшая часть больных, подвергнутых КАП и 
КАПС, имела острые формы ИБС — 60 случа-

Таблица 4

Распределение больных по характеру вмешательства, возрасту и полу

Характер вмешательства Средний возраст, лет (M±m) Мужчины, 
абс. число (%)

Женщины, 
абс. число(%)

Количество 
пациентов

Интервенционная диагностика ИБС

Коронарная ангиография 77,3±1,5 145 (69,0 %) 65 (31,0 %) 210 (100 %)

Интервенционное лечение ИБС

Баллонная коронарная ангиопластика 78,2±2,8 3 3 6

Ангиопластика со стентированием 78,1±2,3

одномоментная – 32 19 51

отсроченная – 14 4 18

Таблица 5

Характеристика пациентов в зависимости от формы ИБС

Группа пациентов

Количество обследованных пациентов

со стабильной 
стенокардией 

III–IV ФК

с нестабильной 
стенокардией

с острым 
инфарктом 
миокарда

с ранней 
постинфарктной 
стенокардией

итого

Коронарная ангиография 25 (11,9 %) 104 (49,5 %) 43 (20,5 %) 38 (18,1 %) 210

Коронарная баллонная ангиопластика 1 1 2 2 6

Ангиопластика со стентированием 

одномоментная 2 22 21 6 51

отсроченная 13 3 1 1 18
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ев (80 %) из 75, что объясняется особенностями 
отбора больных, исторически сложившимися в на-
шей клинике, надо сказать, задолго до принятия 
решения о включении интервенционных методик в 
Стандарты лечения острого ИМ. Таким образом, в 
анализируемой группе, помимо возраста как фак-
тора риска осложнений, присутствовал в большин-
стве случаев и такой осложняющий момент, как 
острая форма ИБС.

Результаты и обсуждение

Несмотря на вышесказанное, частота ослож-
нений интервенционных вмешательств, оцененных 
ретроспективно у наших гериатрических больных 
старше 75 лет (табл. 6), в целом не превышала 
описываемую в современной литературе и получен-
ную в крупных невыбранных группах больных всех 
возрастов (см. табл. 1).

Обращает на себя внимание и отсутствие в 
нашей выборке таких значимых осложнений, как 
смерть, цереброваскулярные эпизоды, экстренное 
АКШ, перфорация сердца, острое закрытие сосу-
да. Периферические осложнения в виде умеренно-
го размера гематом в области пункции бедренной 
артерии наблюдали в 0,5 % при КАГ и 2,7 % при 
КАПС (то есть были сопоставимы по частоте с та-
ковыми в крупных многотысячных выборках) и не 
нуждались в хирургическом лечении.

Таблица 6

Частота осложнений при чрескожных вмешательствах 
у больных старше 75 лет

Осложнение
Коронаро-
графия, %, 

n=210

Ангио-
пластика и 
стенти-

рование, %, 
n=75

Смерть – –

Инфаркт миокарда – 1 (1,3 %)

Цереброваскулярные осложнения – –

Реакция на контрастное вещество 2 (1,0 %) 1 (1,3 %)

Нарушения гемодинамики 2 (1,0 %) 2 (2,7 %)

Перфорация сердца – –

Экстренное АКШ – –

Отек легких – 1 (1,3 %)

Острое закрытие сосуда – –

Периферические осложнения 1 (0,5 %) 2 (2,7 %)

Другие осложнения – –

Общее количество 5 (2,5 %) 7 (9,3 %)

Одной из причин такого успеха интервенцион-
ных вмешательств у гериатрических больных этой 

старшей возрастной группы является (разумеется, 
помимо тщательного дооперационного обследова-
ния и выявления сопутствующей патологии с соот-
ветствующей терапий; помимо совершенствования 
аппаратуры, техники и опыта операторов и ане-
стезиологов, увеличения частоты стентирования, 
внедрения новых инструментов и контрастных 
веществ), на наш взгляд, соблюдение в периопера-
ционной медикаментозной терапии этих пациентов 
определенных принципов.

1. Сохранение поддерживающей терапии до 
самого начала интервенционного вмешательства. 
Считаем крайне важным не отменять привычную 
поддерживающую терапию, особенно антианги-
нальными, гипотензивными средствами и т. д. Ис-
клю чением из этого правила являются непрямые 
анти коагулянты (варфарин, фенилин), которые 
следует отменять за несколько дней до вмешатель-
ства с переходом на введение прямых антикоагу-
лянтов.

2. Индивидуализация терапии в зависимости 
от многообразной сопутствующей патологии.

3. Индивидуальное дозирование медикамен-
тозных средств. Начинать титрование препаратов 
у больных старческого возраста рекомендуется не с 
половинной, а даже с 1/

4
 общепринятой дозы [7]. 

Так, больные, подвергающиеся интервенционным 
вмешательствам, с учетом большой вероятности 
эмоционального компонента артериальной гипер-
тензии перед операцией, нуждаются в титровании 
дополнительно вводимых на операционном столе 
гипотензивных средств, причем эту задачу на пер-
вых порах успешно решают препараты из группы 
бензодиазепинов (седуксен, реланиум, феназепам 
и т. д.). Предпочтительными средствами 2-й линии 
являются короткодействующие препараты из груп-
пы ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента (капотен), назначаемых при нормосистолии, 
или дигидропиридиновых антагонистов кальция 
(нифедипин, адалат, коринфар) — при брадикар-
дии, верапамила — при синусовой тахикардии и 
тахиаритмиях в отсутствие выраженных блокад. 
Титрование доз позволяет избежать избыточных, а 
также побочных реакций на медикаменты, посколь-
ку известно, что с увеличением возраста нарастает 
и риск их развития. Этот риск у лиц старше 60 лет 
в 1,5 раза выше, а в возрасте 70–79 лет — в 7 раз, 
по сравнению с 20–29-летними [39].

4. Упреждающая антиангинальная терапия. 
С целью профилактики нарастания болевого син-
дрома при переходе, скажем, от КАГ к КАПС 
используем (наряду с внутривенной инфузией ни-
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тропрепаратов) упреждающее введение ненарко-
тических (НПВС) и наркотических анальгетиков.

5. Использование короткодействующих пре-
паратов с управляемым эффектом и наличием 
антидотов (гепарин — протамин сульфат, вера-
памил — препараты кальция, бензодиазепины — 
анексат и т. д.).

6. Весьма перспективным считаем и принцип 
использования геропротекторов как с профилак-
тической, так и с лечебной целью (рибоксин [10], 
эпиталамин [5], гипоксен [13], метроп-ГП [12] 
и др.).

Ниже приводим список и частоту использо-
вания медикаментозных средств при коронаро-
инвазивных вмешательствах у наших больных 
(табл. 7).

Как видно из табл. 7, в 100 % случаев при КАГ 
и КАПС использовали бензодиазепины, ацетилса-
лициловую кислоту, а также нефракционированный 
гепарин и клопидогрел при КАПС, что соответ-
ствует современным стандартам интервенционной 
кардиологии [36]. Достаточно часто использовали 
препараты гипотензивного действия: нитраты, ан-
тагонисты кальция, ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента, β-адреноблокаторы. Это 
не случайно, поскольку с возрастом увеличивается 
уровень и систолического (САД) и диастоличе-
ского (ДАД) артериального давления, при этом 
САД продолжает повышаться до 70–80 лет, 
тогда как ДАД — только до 50–60 лет, а затем 
его уровень может даже снижаться [17]. В свя-
зи с этим выделяется особая форма артериальной 
гипертензии (АГ) у пожилых, получившая назва-
ние изолированной систолической артериальной 
гипертензии (ИСАГ), которая характеризуется 
уровнем САД≥140 мм рт. ст. и ДАД<90 мм рт. 
ст. Распространенность АГ, и в частности ИСАГ, 
увеличивается с возрастом, — около 70 % населе-
ния старше 60 лет имеет АГ.

Ответ на вопрос о необходимости лечения АГ у 
больных пожилого возраста и, конечно же, стаби-
лизации АД перед хирургическим вмешательством 
должен быть однозначным: лекарственная терапия 
с достижением целевого уровня АД, безусловно, 
необходима. Однако тактика лечения этих «хруп-
ких» пациентов имеет свои особенности.

Прежде всего, необходимо помнить, что цель 
лечения — не только «снижение миллиметров ртут-
ного столба», но и оценка предполагаемой его ди-
намики, протекторное влияние на органы-мишени, 
предотвращение прогрессирования гипертензии и 

избегание побочных действий гипотензивных пре-
паратов.

Препаратами первого выбора у гериатрических 
пациентов с АГ в современной кардиологии являют-
ся диуретики и антагонисты кальция (АК), однако 
полагают, что для длительного лечения можно при-
менять только метаболически нейтральные анти-
гипертензивные лекарства, которые не усиливают 
атерогенный потенциал и не способствуют форми-
рованию и поддержанию инсулинорезистентности. 
К сожалению, диуретики отрицательно влияют на 
углеводный, липидный и пуриновый обмен, вызы-
вают электролитный дисбаланс, чреватый ослож-
нениями во время последующего вмешательства.

В этом плане АК более предпочтительны — 
они не вызывают метаболических нарушений, не 
влияют на уровень калия и натрия. Именно поэто-
му лидирующее место в лечении АГ у лиц старшей 
возрастной группы занимают АК [9]. При выра-
женном гипотензивном эффекте АК оказывают и 
противоишемическое, и антисклеротическое дей-
ствие.

Успешность применения АК у пожилых можно 
объяснить еще одним любопытным феноменом — 
возможностью купирования ими вазоспастиче-
ских реакций, способных привести даже к некрозу 
миокарда, что было описано для общей популяции 
в конце 90-х гг. ХХ в. японскими авторами под 
названием «синдром tako-tsubo». И хотя причины 
феномена остаются не уточненными, — конста-
тировали авторы [30], — определенный вклад в 
развитие этого нового синдрома вносит спонтанно 
возникающий спазм крупных эпикардиальных ар-
терий или микроциркуляторного русла с клиникой 
ИМ.

В нашей практике в период 1999–2008 гг. 
было 11 случаев сходного синдрома у больных 
старше 75 лет (4 мужчины и 7 женщин, от 78 до 
84 лет). Клиника острого ИМ сочеталась у них с 
характерными изменениями ЭКГ, эхо-КГ, специ-
фической для ИМ гиперферментемией, повыше-
нием уровня тропонина. Во всех наблюдениях при 
коронарографии гемодинамически значимые сте-
нозы венечных артерий отсутствовали. Типичному 
ангинозному приступу обычно предшествовали 
физические либо психоэмоциональные перегрузки. 
Лечение больных проводили по общим правилам 
ведения ИМ, однако предпочтение отдавали не 
β-адреноблокаторам, а АК, учитывая наклонность 
к коронароспазму [14]. Кстати, нам, по-видимому, 
принадлежит первое описание синдрома в отече-
ственной литературе [11].
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Немаловажно для гипотензивной тера-
пии в старшей возрастной группе, что тот 
или иной уровень стресса, способствую-
щего повышению АД, неизбежен для 
любого человека, если речь идет о прове-
дении операции, не говоря уже о внутри-
сердечном вмешательстве у пожилых. В 
то же время в сравнении с хирургическим 
лечением интервенционная кардиология 
менее травматична, болезненна и опасна 
для пациента, она сокращает сроки лечения 
и потому менее изнурительна и затратна. 
Все это желательно объяснить больному 
накануне вмешательства, что само по себе 
окажет суггестивный гипотензивный эф-
фект. Последний дополняется и адекватной 
премедикацией, которую, по возможности, 
проводим за 30–60 мин до операции (бен-
зодиазепины внутримышечно).

Однако, несмотря на принятые меры, 
психоэмоциональное напряжение нередко 
выливается в значимую АГ на операцион-
ном столе, что способствует росту потреб-
ности в кислороде и не должно вылиться в 
еще одну «пробу с нагрузкой», совсем из-
лишнюю у коронарного больного.

Поэтому в рентгеноперационной не-
редко приходится дополнительно вводить 
гипнотики (те же бензодиазепины), доста-
точно часто обеспечивающие необходимый 
гипотензивный эффект, «отсекая» эмоцио-
нальный компонент АГ. При упорной АГ, 
психоэмоциональной лабильности и мотор-
ном возбуждении в ряде случаев приходи-
лось использовать нейролептик дропери-
дол.

Что касается весьма популярного в ин-
тервенционной кардиологии пропофола, 
то, как видно из табл. 7, мы его не при-
меняли, поскольку среди неблагоприятных 
эффектов этого гипнотика — ваготония 
и угнетение сократительной способности 
сердца, что может приводить к гипотензии, 
брадикардии и даже сердечно-сосудистому 
коллапсу, особенно у больных пожилого и 
старческого возраста [8].

Среди препаратов для купирования 
боли предпочтение отдавали синтетическо-
му агонисту-антагонисту опиатных рецеп-
торов налбуфину, так как он вызывает ми-
нимальные дыхательные расстройства, что 
особенно важно у лиц старше 75 лет.

Таблица 7

Основные лекарственные средства и частота их использования 
при коронароинвазивных вмешательствах у больных старше 75 лет

Группа препаратов, путь введения*
Коронаро-
графия (%), 

n=210

Ангио-
пластика 
и стенти-

рование, (%), 
n=75

Бензодиазепины 

реланиум, седуксен, феназепам (в/в) 210 (100 %) 75 (100 %)

Ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента 

капотен (п/о) 25 (11,9 %) 8 (10,7 %)

эналаприл (в/в) 6 (2,9 %) 4 (5,3 %)

β-адреноблокаторы 

анаприлин (п/о) 12 (5,7 %) 5 (6,7 %)

обзидан (в/в) 2 (1,0 %) 2 (2,7 %)

Антагонисты кальция 

нифедипин (п/о) 28 (13,3) 12 (16,0 %)

адалат* (в/в) – 4 (5,3 %)

адалат** (в/к) 10 (4,8 %) 5 (6,7 %)

верапамил (в/в) 2 (1,0 %) 5 (6,7 %)

Нитропрепараты 

нитроспрей (п/о) 43 (20,5 %) –

нитроглицерин (в/в) 9 (4,3 %) 58 (77,3 %)

нитроглицерин (в/к) 12 (5,7 %) 71 (94,7 %)

НПВС, анальгетики и др. 

кетонал, диклофенак, анальгин 
(в/м, в/в)

16 (7,6 %) 17 (22,7 %)

дроперидол ***(в/в) 8 (3,8 %) 2 (2,7 %)

фентанил (в/в) 5 (2,4 %) 8 (10,7 %)

налбуфин (в/в) 2 (1,0 %) 31 (41,3 %)

Дезагреганты 

аспирин (п/о) 210 (100 %) 75 (100 %)

клопидогрел (п/о) – 75 (100 %)

Антикоагулянты 

нефракционированный гепарин (в/в) 2 (1,0 %) 75 (100 %)

Антиаритмики 

лидокаин (в/в) 2 (1,0 %) 2 (2,7 %)

Холинолитики 

атропин, метацин (в/в) 18 (8,6 %) 5 (6,7 %)

Глюкокортикоиды

дексон, преднизолон (в/в) 5 (2,4 %) 6 (8,0 %)

Антигистаминные 

тавегил, супрастин (в/в) 5 (2,4 %) 6 (8,0 %)

Метаболические 

калия-магния аспарагинат (в/в) 5 (2,4 %) 21 (28,0 %)

неотон (в/в) – 1 (1,3 %)

    * Адалат в/в — при абсолютной непереносимости нитроглицерина

  ** Адалат в/к — для верификации спазма коронарной артерии
*** При упорной АГ, психоэмоциональной лабильности и моторном возбужде-
нии
Примечание: п/о — перорально, в/в — внутривенно, в/м — внутримышечно, 
в/к — внутрикоронарно
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Выводы

Приведенные выше результаты исследования 
показывают, что выполнение коронарных интер-
венционных вмешательств является достаточно 
безопасным и эффективным методом диагностики 
и лечения ИБС, не взирая на старческий возраст 
пациентов и остроту заболевания, а также при уче-
те описанных особенностей и алгоритмов периопе-
рационной фармакотерапии и при соблюдении раз-
работанных принципов ее осуществления.

«Каждый век меняет физиономию человече-
ства…» — писал В. Гюго. Больные, о которых 
мы рассказали, большую часть жизни провели в 
ХХ в. Каким станет в этом смысле для них век 
ХХI — век «всепобеждающих» стандартов лече-
ния не больного, а болезни? Вопрос этот звучит не 
без тревоги. В герокардиологии действовать стро-
го по стандартам зачастую весьма опасно: старые 
скрипучие деревья могут не вынести стандартного 
ухода, не согретого мыслью и чувством.
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Indications, contraindications, mortality and complication rates in patients undergoing percutane-

ous coronary interventions (PCI) are discussed in age-related aspects especially devoted to elderly. 

Own results of over 10-year-long experience (1998–2008) in interventional cardiology (coronary an-

giography, percutaneous coronary transluminal angioplasty, stenting) with 192 patients over 75 years 

of age (from 75 to 93 y. o.) suffering stable, unstable angina or myocardial infarction analyzed in topics 

of outcomes and perioperative pharmacotherapy. Special aspects of gero-pharmacotherapy based on 

retrospective analysis of used drugs made it possible to formulate algorithm of intraoperative hypoten-

sive therapy and the six principles of pharmacotherapy in elderly undergoing PCI: 1) do not withdraw 

the previous therapy until the procedure (except warfarin); 2) therapy individualization due to concomi-

tant diseases; 3) dosage titration starting with  of common doses; 4) overwhelming pain control; 5) 

short acting, having antidotes drugs are preferable just as 6) geroprotective preparations. According 

to detailed analysis of in-hospital outcomes coronary interventions in elderly are save enough and may 

be enough successful.

Key words: percutaneous coronary interventions, complications and outcomes, perioperative 
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Опыт обследования и лечения около 3000 больных 
с хронической артериальной ишемией конечностей по-
зволил определить, что такая клиническая картина воз-
никает в результате функциональных и органических 
заболеваний артерий конечностей: артериальный анги-
оспазм и облитерирующие заболевания артерий (обли-
терирующий атеросклероз, облитерирующий эндарте-
риит, диабетическая ангиопатия). Хроническая ишемия 
конечностей начинается с артериального ангиоспазма 
центрального генеза, к которому впоследствии при-
соединяется облитерирующее заболевание артерий. 
Работа посвящена первой фазе развития хронической 
артериальной ишемии конечностей — вертеброгенному 
ангиоспастическому заболеванию артерий конечно-
стей и его лечению у больных пожилого и старческого 
возраста.

Ключевые слова: позвоночно-двигательный сегмент, 
паравертебральные симпатические узлы, сегментарная 
иннервация тела, сосудистый сегмент, артериальная 
ишемия, функциональные заболевания сосудов, биохи-
рургическая реваскуляризация

Более 90 % населения, по нашим данным, 
страдают разными функциональными заболевани-
ями периферических сосудов. В настоящее время 
известно, что хронические артериальные ишемии 
конечностей возникают, в первую очередь, в ре-
зультате функциональных заболеваний перифери-
ческих сосудов [2].

Группа функциональных заболеваний включает 
в себя общие и местные вазопаралитические и ва-
зоспастические заболевания. Повышенная реакция 
сосудов чаще проявляется в виде спазма (95 %) и 
редко — расширения (5 %) [12]. Это объясняется 
конституциональной или наследственной предрас-
положенностью к необычно повышенной реакции 
на внешние и климатические раздражения [2].

«Артерия реагирует на раздражение сегмен-
тарным спазмом, и он может быть длительным… 
Кроме сегментарной иннервации, исходящей из 
паравертебральной симпатической цепочки, на де-
нервированной конечности сохраняется автоном-
ная сосудистая реакция на местное раздражение» 
[8]. Р. Леришем было доказано существование 
сегментов артерии и их функциональная независи-
мость относительно друг друга. По высказыванию 
Ж. С. де Морана (1997), они образуют ряд ма-

леньких периферических сердечек, следующих дея-
тельности сердца, контролируются ганглионарными 
нервными клетками, принадлежащими симпатиче-
ской нервной системе, которые располагаются в 
периартериальном сосудисто-нервном сплетении 
[5, 13], а к ним подходят симпатические волокна 
из соматических нервных стволов. Под контролем 
сегментарной симпатической иннервации находят-
ся все мышечные артериальные сосуды, а также 
vasa vasorum et vasa nеrvorum. Они имеют базо-
вый тонус, который определяется симпатической 
нервной системой. Центральные спинномозговые 
симпатические центры мозга связаны аксонами с 
паравертебральными симпатическими ганглиями. 
Преганглионарные волокна частично прерываются 
в нейронах узлов, частично идут к превертебраль-
ным ганглиям. Волокна одного нейрона могут под-
ходить к нескольким узлам симпатической цепочки 
(до 8).

Периферическая симпатическая нервная си-
стема представлена периартериальными симпати-
ческими сплетениями с ганглионарными нервными 
клетками [5]. Только симпатическую иннервацию 
имеют мышечные сосуды. Их базовый тонус нахо-
дится в зависимости от функционального состоя-
ния центральных отделов симпатической нервной 
системы и местных влияний на периартериальные 
симпатические сплетения. Симпатические центры 
спинного мозга определяют уровень возбуждения 
паравертебральных симпатических ганглиев [4, 
16], которые обеспечивают базовый тонус артерий 
мышечного типа на 25 % их возможности. Однако 
в этом участвует и периферическая симпатическая 
система.

Тонус сосудов может быть слабо выраженным, 
повышенным и очень высоким. Последний име-
нуется спазмом. По продолжительности он может 
быть, по нашим данным, от 2–3 сердечных сокра-
щений до 5 мин. Длительность спазма определяет 
его степень: он может быть окклюзирующим, но 
тогда непродолжительным.
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Функциональные возможности мышечных 
артерий зависят от питания их стенок через vasa 
vasorum. И хотя этот вопрос до сих пор является 
не изученным, определенные суждения о механиз-
ме этого питания можно высказать.

Прохождение крови по vasa vasorum в media 
артерии при открытом сфинкторе в артериальной 
петле капилляра, контролируемым симпатически-
ми нервами, осуществляется по механизму «мы-
шечного насоса»: расслабление артерии дает воз-
можность притока крови по vasa vasorum в media 
[15]. Сокращение мышечного сосуда приводит к 
выдавливанию крови из капилляров и посткапил-
ляров мышечной стенки сосуда [6]. Чем больше 
расслабляется артерия, тем свободнее приток крови 
в мышечную стенку артерии. Повышение базового 
тонуса артерии препятствует этому притоку кро-
ви. Спазм артерии, кроме того, ликвидирует волну 
обратного тока крови в просвете сосуда и тем со-
кращает вторую фазу мышечного насоса за время 
одного сердечного цикла.

Основной причиной артериальной ишемии ко-
нечности является снижение суммарного объемно-
го артериального кровотока через магистральные, 
шунтирующие и коллатеральные артерии в сегмен-
ты конечности, недостаточное наполнение капил-
лярной сети для ее нормальной функции, резкое 
уменьшение количества резистивных сосудов, не-
способных обеспечить достаточное кровоснабже-
ние для нормального функционирования сегментов 
конечностей.

Снижение объемного артериального крово-
тока возникает при спазме артерий. Длительный 
спазм приводит к запустеванию капилляров и 
их дегенеративно-деструктивным изменениям. 
Теряется анатомическая структура для кровоснаб-
жения тканей. Спазмы артерий конечности имеют 
местные и центральные причины. Местные при-

чины — это электрическая, химическая, термиче-
ская или механическая травма, сопровождающаяся 
ушибом или механическим повреждением артерии, 
переломом костей, разрывом или отрывом связок, 
сухожилий, мышц, их сдавление, возникновением 
ран, неправильно сросшиеся переломы, растяже-
ния связок и сухожилий, посттравматические де-
формации сегментов конечностей с нарушением 
статических и динамических нагрузок на конеч-
ность [1, 10].

Спазмы артерий конечностей центрального 
происхождения возникают при функциональном 
и/или органическом заболевании позвоночника 
(табл. 1).

Функциональные заболевания проявляются 
блокированием позвоночно-двигательных сег-
ментов (ПДС) — обратимым ограничением их 
подвижности. Причинами функционального бло-
кирования могут быть острый или хронический 
нервно-мышечный стресс [14], неадекватная двига-
тельному стереотипу статическая нагрузка, сильная 
однократная или слабая длительная, неадекватная 
динамическая нагрузка, пассивное перерастяже-
ние, длительная обездвиженность, смещение или 
ущемление менискоидов дугоотросчатых суставов, 
их подвывих [17]. Нарушение тонусо-силовых 
взаимоотношений мышц позвоночника, региональ-
ный дисбаланс мышц, функциональное блокирова-
ние ПДС создают неоптимальный двигательный 
стерео тип разной степени выраженности, ненор-
мальные нагрузки на анатомо-функциональные 
элементы позвоночника при движении, сопрово-
ждающиеся болью, региональным ангиоспазмом 
в том числе и симпатического ганглия, который 
создает динамический ангиоспазм в подконтроль-
ном сосудистом сегменте конечности по схеме 
Кигана. Наступает гипоксия тканей и стенок со-
судов интимы с эндотелием с соответствующи-

Таблица 1

Основные клинические проявления сосудистых симптомов в конечностях при заболеваниях позвоночника

Заболевание сосудов

Заболевание позвоночника

блокада 
ПДС

нестабиль-
ность ПДС

остео-
хондроз

деформ. 
спон дилез

спонди ло-
лис тез 

деформ. 
спондило-
артроз

грыжа диска 
(про лапс, 
про трузия)

грыжа Шморля 
(ангио ма по-
звонка)

Функциональное 
состояние артерий

Динамический 
ангиоспазм Статический ангиоспазм

Внутрикожный варикоз – – + + + + + +

Варикозное расширение 
вен

– – + + + + + +

Варикозная болезнь – – – – + + + +

Тромбофлебит – – – – – + + –

Варикозные язвы – – – – + – – –
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ми дегенеративно-деструктивными процессами. 
Степень и продолжительность гипоксического со-
стояния мышечной стенки артерии определяют вы-
раженность их дистрофических изменений.

При органических заболеваниях позвоночни-
ка в патологически измененных ПДС нарушения 
функции и подпороговая боль постоянны [11]. Это 
вызывает спазм сосудов, кровоснабжающих этот 
ПДС, в том числе и его симпатических узлов. Их 
ишемия создает сегментарный статический спазм 
артериальной системы конечности. Трофические 
изменения в подконтрольном сегменте наступают 
значительно быстрее [2, 11]. В пограничных ПДС 
всегда развивается компенсаторная гипермобиль-
ность, которая в подконтрольных этому ПДС со-
судистых сегментах конечности вызывает динами-
ческий ангиоспазм.

Еще В. А. Оппель (1911) утверждал, что спазм 
мельчайших артерий приводит к расстройству пи-
тания артериальных стенок (артериол) с последую-
щим их тромбозом. Артериальная ишемия конеч-
ности возникает остро или развивается медленно и 
по клиническому течению может быть компенси-
рованной, когда объемный кровоток снижается не 
более чем на 25–30 % [3, 9], либо декомпенсиро-
ванной.

Исходя из вышеизложенного, ангиоспастиче-
ская артериальная ишемия конечностей имеет цен-
тральную и/или периферическую причину проис-
хождения.

Центральные причины ангиоспазма создают 
ишемию тканей и образований конечностей, при-
водящую к дегенеративно-дистрофическим из-
менениям их, в первую очередь, синовиальных 
тканей крупных суставов, что является основой 
хронических дегенеративных заболеваний, дефор-
мирующих артрозов. Последние являются пери-
ферической причиной сегментарного ангиоспазма 
с обратной патологической связью. Возникает по-
рочный круг, утяжеляющий с течением времени 
патологические изменения в конечности, разорвать 
который — основная задача при определении так-
тики лечения.

Материалы и методы

Лечение было комплексным, — оно включало 
лечебные воздействия на центральные и перифери-
ческие причины ангиоспастической ишемии конеч-
ности.

Для ликвидации центральной причины ангио-
спазма использовали следующие меры. При ди-
намической ангиоспастической артериальной ише-
мии конечности (см. нашу классификацию) [7], 
при функциональных заболеваниях позвоночника 

восстанавливали функции блокированных ПДС 
сегментарным массажем, постизометрической ре-
лаксацией мышц позвоночника, их мобилизацией и 
манипуляцией. Поскольку мануальная терапия со-
провождается растяжением мышц и связок и их бо-
лью, которая может стать причиной регионального 
ангиоспазма, то для ликвидации этого последей-
ствия мы применяли низкоинтенсивное лазерное 
излучение, имеющее как анальгетический, так и 
сосудорасширяющий, спазмолитический эффекты. 
При статической ангиоспастической артериальной 
ишемии проводили сегментарный массаж, пере-
ходящий в мануальную терапию по Фосгрину, и 
терапию инфракрасным лазером. Таких лечебных 
сеансов проводили 8–10, по одному или два в не-
делю. При выраженных патологических измене-
ниях структур позвоночника, сопровождающихся 
статическим сегментарным спазмом с ишемией 
III–IV степени, для ликвидации ангиоспазма вы-
полняли поясничную пролонгированную новокаи-
новую блокаду по Семёнову. Для ликвидации пе-
риферической причины ангиоспазма использовали 
следующее: при временных последствиях травмы 
выполняли пролонгированные блокады, при мор-
фологических патологических изменениях прибега-
ли к восстановительным операциям.

У нас прошли лечение 477 больных: 203 — с 
центральной ангиоспастической ишемией конечно-
стей (табл. 2), 185 — с периферической ангио-
спастической посттравматической ишемией; 89 — 
со смешанной артериальной ишемией.

Больные с ангиоспастической артериальной 
ишемией конечностей IV степени по Фонтену–
Леришу (что бывает редко) прошли курс биохи-
рургической сегментарной реваскуляризации, ибо 
восстановление у этих больных дегенеративно из-
мененных и атрофированных микроциркуляторных 
сосудов возможно только методами неоангиогенеза 
[7]. 84 больных с разными видами ангиоспазма по-
лучили дополнительно курсы сегментарной биохи-
рургической реваскуляризации: 6 — с центральным 
ангиоспазмом (вертеброгенный ангиоспастический 
вегетососудистый синдром); 60 — со смешанной 

Таблица 2

Характеристика больных с центральной 
ангиоспастической ишемией конечностей

Пол
Возраст, лет

Всего
до 39 40–59 60–74 75–90

Мужчины 23 47 49 8 127

Женщины 21 34 19 4 76

Итого 44 57 50 11 203
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артериальной ишемией (ангиоспазм с облитерацией 
артерий); 4 — с посттравматическим хроническим 
ангиоспазмом; 14 — с сочетанными хроническими 
посттравматическими артериальными ишемиями.

Больные с хронической артериальной ишемией 
конечностей II–III степени по Фонтену–Леришу 
получили мануальную терапию и лазеротерапию.

Из 203 больных с вертеброгенным ангиоспа-
стическим синдромом 137 провели мануальную те-
рапию (28 — с блокадой ПДС, 109 — с остеохон-
дрозом); в конце сеанса мануальной терапии они 
получали лечение лазером (лазерная реваскуляри-
зация паравертебральных симпатических узлов и 
лазеропунктурная реваскуляризация конечностей); 
остальные больные получали только лазеротера-
пию, из них 23 человека по два курса с разрывом в 
один месяц.

Из 185 больных с хроническим посттравмати-
ческим ангиоспазмом 181 получил лазеротерапию 
(четырем была проведена биохирургическая рева-
скуляризация).

Из 89 больных со смешанной артериальной 
ишемией 60 лечили биохирургической реваскуля-
ризацией, а 29 человек с клинически выраженным 
ангиоспастическим компонентом получили лазеро-
терапию (рис. 1–6).

Пол и возраст имели значение при выборе спо-
соба лечения и его продолжительности, его коррек-
цию проводили в зависимости от сопутствующих 
заболеваний. Всем больным проводили комплекс-
ное лечение по показаниям с учетом тяжести арте-

риальной ишемии и этиологического преобладаю-
щего фактора.

Выводы

Как видно из вышеизложенного, ангиоспасти-
ческая артериальная ишемия конечностей может 
быть разной степени тяжести — вплоть до IV. 
Она может быть центрального и периферического 
генеза и проявляется, в основном, у больных по-
жилого и старческого возраста.

Центральная ангиоспастическая вертебро-
генная артериальная ишемия может быть дина-
мической (при функциональных заболеваниях 
позвоночника) и статической (при органических 
заболеваниях позвоночника). При многолетней 
статической ангиоспастической вертеброгенной 
артериальной ишемии конечностей дегенерируют 
микроциркуляторные сосуды. Для их восстановле-
ния больным проведены курсы биохирургической 
реваскуляризации сегментов конечностей, что по-
зволило снизить степень ишемии конечности с IV 
до II.

Периферическая ангиоспастическая артериаль-
ная ишемия конечностей является, обычно, след-
ствием перенесенных травм и заболеваний конеч-
ностей. В комплекс лечения этих больных входила 
лазеропунктурная реваскуляризация.

Итак, лечение хронической ангиоспастической 
артериальной ишемии конечностей должно быть 

Рис. 1. Термограмма нижних конечностей больной 

В. Г. Ф. (68 лет). Диагноз: хроническая артериальная 

ишемия нижних конечностей IV степени смешанного 

типа, язва III  пальца правой стопы, вертеброгенный 

ангиоспастический вегетососудистый синдром, варикоз-

но расширенные  подкожные вены правой голени, право-

сторонние парафораминальные грыжи дисков L
III–IV–V

 

по 4 мм

Рис. 2. Термограмма поясничной области больной 

В. Г. Ф. (68 лет). Гипертонус правых поясничных мышц 

позвоночника с гипертермией  поясничной области
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комплексным в зависимости от степени тяжести 
ишемии и основных этиологических факторов.
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Рис. 5. Допплерограммы артерий нижних конечностей 

больного Ж. В. А. (76 лет). Диагноз: острый сегмен-

тарный тромбофлебит большой подкожной вены левой 

голени, варикозная болезнь левой нижней конечности 

(поверхностная форма), трофическая язва наружной ло-

дыжки левой голени. Остеохондроз поясничного отдела 

позвоночника. Сглаженность поясничного лордоза, сни-

жение высоты межпозвоночного диска L
V
–S

I
 на 1/

8
 своей 

высоты, T
XII

–L
I
 — на 1/

4
 высоты с субхондральным 

склерозом замыкательных пластинок, икраевыми остео-

фитами, межпозвонковое отверстие L
V
–S

I
 сужено, це-

лующиеся остистые отростки L
II

–L
V
, spina bifida sаcralis 

S
IV

–S
V
, левосторонняя парафораминальная грыжа диска 

L
IV

–L
V
 размером 5 мм, дорзальная протрузия диска 

L
V
–S

I
 размером 3 мм, компрессирующая переднюю стенку 

дурального мешка. Вертеброгенный окклюзирующий 

спазм левой подколенной и передней берцовой артерии. 

Ожирение II степени

Рис. 6. Допплерограммы артерий нижних конечностей 

больного Ж. В. А. (76 лет) после лечения заболевания 

позвоночника мануальной и лазеротерапией по восста-

новлению тонуса артерий левой голени

Adv. gerontol. 2009. Vol. 22, № 3. P. 477–482

E. I. Ignatiev

CHRONIC ANGIOSPASTIC ARTERIAL ISCHEMIA OF LIMBS IN THE PATIENTS OF ELDERLY AND SENILE AGE

St. Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology, NWB of RAMS, 3 pr. Dynamo, St. Petersburg 197110; 

S. M. Kirov Military Academy of Medicine, P. A. Kupriyanov First Clinic (Professional Improvement Surgery Clinic), 

106 Fontanka Nab., St. Petersburg 198013, Russia; e-mail: lng-home@mail.ru

The experience of examination and treatment of about 3000 patients having chronic arterial 
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В статье представлен опыт комбинированного лече-

ния 213 пациентов с трофическими венозными язвами, 

среди которых 162 пациента (76 %) были пожилого и 

старческого возраста. После предоперационного кон-

сервативного очищения трофических язв оперировано 

149 пациентов. У пациентов пожилого и старческого 

возраста с сопутствующей соматической патологией, 

а также с выраженным индуративным липодермато-

склерозом одномоментная радикальная операция не 

всегда целесообразна и технически возможна. 86 па-

циентов (57,7 %) из указанной группы оперированы в 

два (и более) этапа. На первом этапе выполняли мало-

инвазивные операции под местной анестезией, зада-

чей которых было устранение вертикальных венозных 

рефлюксов в поверхностные варикозные вены. В отсро-

ченном периоде (через 2–6 мес) пациентам выполняли 

оперативные перевязки, или эндовазальную лазерную 

коагуляцию, или эхосклеротерапию несостоятельных 

перфорантных вен. Полученные результаты позволяют 

считать этапное комбинированное лечение пациентов с 

трофическими язвами с использованием малоинвазив-

ных операций под местной анестезией, эндовазальной 

лазерной коагуляции и микропенной эхосклерообли-

терации высокоэффективным и безопасным методом 

профилактики тромбоэмболических осложнений и ре-

цидивов трофических язв.

Ключевые слова: трофические венозные язвы, хро-

ническая венозная недостаточность, компрессионная 

терапия, микропенная эхосклеротерапия

Хронические заболевания вен (ХЗВ) пред-
ставляют собой медицинскую и социальную про-
блему чрезвычайной важности, так как распростра-
ненность их очень высока [1, 2, 6, 11, 15, 16, 18, 
21].Трофические венозные язвы нижних конечно-
стей являются одним из самых тяжелых осложне-
ний у больных с варикозной и посттромботической 
болезнями и наблюдаются у 1 % взрослого насе-
ления планеты [6, 15, 18]. Очевидно, что частота 
ХЗВ, в особенности венозных язв, увеличивается 
пропорционально возрасту. Согласно результатам 
Боннского эпидемиологического исследования, 
основными факторами риска варикозной болезни 
оказались возраст старше 60 лет, женский пол, 
многократные беременности и наследственность 

[11,18]. Для развития хронической венозной не-
достаточности (ХВН) или декомпенсированных 
форм венозной патологии наиболее существенное 
значение имели возраст старше 50 лет [3, 7, 8], из-
быточная масса тела и урбанизация. Доказано, что 
венозные язвы приводят к значительному сниже-
нию качества жизни, что связано с болевым син-
дромом и ограничением физической активности [3, 
5, 7]. Кроме того, симптомы заболевания вызы-
вают разной степени выраженности депрессивное 
состояние у больного и приводят к его социальной 
изоляции. Среднее время существования открытой 
венозной язвы составляет 9 мес. При этом 20 % 
язв не заживает в течение 2 лет, а 66 % больных 
отмечают регулярные рецидивы трофической язвы 
на протяжении 5 лет и более [9, 15, 21]. Качество 
жизни пациентов с трофической язвой оказалось 
схожим с качеством жизни больных, страдающих 
сердечной недостаточностью [10]. Модернизация 
лечебно-профилактических мер не привела к сни-
жению количества больных с венозными трофиче-
скими язвами, которое на протяжении последних 
20 лет составляет 2 % от общей популяции жите-
лей европейских стран. Более того, эксперты пред-
сказывают многократное возрастание частоты ве-
нозных трофических язв, связанное с увеличением 
продолжительности жизни.

Цель исследования — оптимизировать лечеб-
ный алгоритм у пациентов пожилого и старческого 
возраста с венозными трофическими язвами ниж-
них конечностей.

Материалы и методы

За период с апреля 1999 г. по март 2009 г. 
на консультацию в Центр амбулаторной хирур-
гии обращались, а также были осмотрены в раз-
ных отделениях Клинической больницы № 122 

© Коллектив авторов, 2009 Успехи геронтол. 2009. Т. 22.№ 3. С. 483–487

УДК 617.58-002.44-08-053.9

М. С. Жируев1, К. Л. Козлов2, В. И. Ельсиновский1, В. В. Ляшко1

КОМПЛЕКСНОЕ ЭТАПНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ 
ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА С ВЕНОЗНЫМИ 

ТРОФИЧЕСКИМИ ЯЗВАМИ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

1 Клиническая больница № 122 им. Л. Г. Соколова Федерального медико-биологического агентства России, Центральная по-

ликлиника, Центр амбулаторной хирургии, 194291 Санкт-Петербург, пр. Луначарского, 49; 2 Санкт-Петербургский институт 

биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН, 197110 Санкт-Петербург, пр. Динамо, 3; e-mail: zhiruev@mail.ru



484

М. С. Жируев и др.

(преимущественно — в отделении дерматологии) 
213 пациентов с активными и зажившими веноз-
ными язвами нижних конечностей (классы 5 и 6 
по классификации СЕАР), из них женщин — 147 
(69,1 %), мужчин — 66 (30,9 %). Возраст паци-
ентов колебался от 28 до 89 лет (таблица). В ис-
следуемой группе было 162 (76 %) пациента по-
жилого и старческого возраста.

Распределение пациентов с трофическими язвами 
по возрасту

Возраст
Количество пациентов

абс. число %

Младше 40 лет 2 0,94

40–60 лет 49 23,0

60–75 лет 121 56,81

Старше 75 лет 41 19,25

Общее количество пациентов 
с трофическими язвами

213 100

Длительность заболевания на момент обраще-
ния за медицинской помощью составила от 5 до 
57 лет. В популяции пациентов с трофическими яз-
вами доминировали больные с варикозной болез-
нью — 149 (69,95 %) человек, пациентов с пост-
тромботической болезнью было 64 (30,05 %).

Консервативную терапию, являющуюся под-
готовкой к первому операционному этапу, прово-
дили в условиях дневного стационара Центра ам-
булаторной хирургии или амбулаторно. Известно, 
что главной задачей консервативного лечения 
больных с декомпенсированной венозной патоло-
гией нижних конечностей и наличием трофических 
язв является обеспечение воздействия на указан-
ный патологический процесс трех основных эле-
ментов: 1) адекватной компрессионной терапии; 
2) местного воздействия на трофический дефект; 
3) системной фармакотерапии [2, 6, 12, 14, 17]. 
Лечение пациентов с трофонекротическими язвами 
начинали с комплексной консервативной терапии, 
включающей лечение сопутствующих заболеваний, 
коррекцию расстройств центральной гемодинами-
ки, проведение десенсибилизирующих мер (инфу-
зионная дезинтоксикационная терапия, антигиста-
минная терапия, УФ-фотомодификация аутокрови 
(АУФОК), коррекция электролитных наруше-
ний), противовоспалительная и антиагрегантная 
терапия, антибиотикотерапия и ферментная тера-
пия — по специальным показаниям.

Мы уделяем повышенное внимание местному 
предоперационному лечению трофических язв и 
консервативной санации кожи в дистальных отделах 

пораженной нижней конечности. Компрессионная 
терапия, осуществляемая у больных с трофически-
ми варикозными и посттромботическими язвами, 
должна обеспечить исключение из кровообраще-
ния патологической венозной емкости поверхност-
ных вен и бандажировать зону несостоятельных 
перфорантных вен голени под основанием язвы. 
Эту задачу выполняют наложением колосовид-
ной бандажно-компрессионной повязки или на-
деванием компрессионного трикотажа 3-й степени 
компрессии. Доказано, что компрессия улучшает 
венозный и лимфатический отток, снижает отек 
паравазальных тканей, уменьшает выраженность 
трофических нарушений, в частности гиперпиг-
ментацию и липодерматосклероз, способствует за-
живлению венозных язв [20]. В фазу гидратации 
трофической язвы компрессионная повязка или 
компрессионный трикотаж снимают только в пе-
риод пребывания пациента в дневном стационаре 
Центра амбулаторной хирургии — для проведения 
местного лечения.

Важным условием местной терапии трофиче-
ских язв является последовательное сочетание раз-
ных факторов в местном лечении с учетом стадии 
трофической язвы: 1) ускорение очищения язвы в 
стадии ее гидратации и декомпенсированного лим-
фовенозного отека нижней конечности; 2) опти-
мизация рубцевания и эпителизации язвенного де-
фекта во 2-й стадии.

В начале местного лечения трофической язвы 
необходимо взять с поверхности язвы мазки для 
определения чувствительности ее флоры к анти-
биотикам. В случаях наличия у больных обширных 
длительно существующих и ригидных к прово-
димой терапии трофических язв с гиперпластиче-
скими кожными проявлениями мы берем биоптат 
из ткани язвы для цитологического исследования. 
Пациенту рекомендуют постельный режим и пере-
вязки язвы с антисептиками (возможно осущест-
вление пропитки повязки растворами йодинола или 
хлорофиллипта — без ее частых смен). В послед-
ние два года мы широко используем метод влаж-
ного ведения трофических язв при помощи гидро-
гелевых повязок «Супрасорб» фирмы Lohmann & 
Rauscher International. Лучшим вариантом лечения 
больных с трофонекротической язвой в гидратаци-
онной стадии является госпитализация пациентов 
в стационарное отделение — для минимизации 
ортостатических нагрузок. Перевязки у больных с 
гидратационной стадией трофической язвы долж-
ны быть ежедневными. После антисептического 
туалета на поверхность язвенного дефекта равно-
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мерно наносят кристаллы трипсина (химопсина) 
и накладывают повязку, смоченную раствором 
Рингера, со временем экспозиции 30 мин. После 
снятия повязки и осушения поверхности язвы на 
нее накладывают вырезанную в соответствии с 
размерами и контуром биокомпозиционную сал-
фетку «Супрасорб А», поверх которой укладыва-
ют марлевые салфетки, которые, в свою очередь, 
прикрывают сверху поролоновой или латексной 
подушечкой, превышающей размеры трофической 
язвы по радиусу примерно на 2,0 см. В завершение 
перевязки накладывают компрессионную колосо-
видную повязку двумя эластическими бинтами 2-го 
и 3-го классов компрессии по Patter или надевают 
медицинский трикотаж 3-й степени компрессии 
при помощи устройства Butler.

После уменьшения экссудации язвы на пере-
вязках вместо салфетки «Супрасорб А» исполь-
зуют биологически активную повязку «Нео-
скин» производства ООО «Транс-Технологии». 
Применение «Нео скина» в двух модификаци-
ях — только с фибробластами или с фибробласта-
ми и кератиноцитами — в ряде случаев заметно 
ускоряло рубцевание и эпителизацию язвенных 
дефектов.

После санации язвы и начала ее рубцевания 
больному разрешают снимать повязку (сапожок) 
во время ночного сна на кровати с приподнятым 
ножным концом. Ношение эластического бинта 
или компрессионного чулка с локальной компрес-
сией язвенного дефекта поролоновой или латексной 
прокладкой не прекращается до поступления боль-
ного на плановую комбинированную операцию.

Большую роль в патогенезе трофических язв 
играет воспаление [12, 13, 19], в связи с чем важ-
но проводить комплексное консервативное лечение 
пациентов. В комплексной фармакотерапии ХВН 
нижних конечностей используют следующие груп-
пы лекарственных препаратов:

1) антиагреганты (пероральный прием тромбо-
Асс (аспирина) или плавикса, тиклида, курантила; 
внутривенные инфузии реополиглюкина);

2) антиоксиданты (пероральный прием аеви та, 
токоферола, аппликации на индуративно-скле ро-
тическую периульцерозную поверхность кожи го-
лени и стопы салфеток, смоченных смесью димек-
сида и 0,5 % раствора новокаина в пропорции 1 : 3; 
местное применение лечебных кремов, в состав ко-
торых входит аквактем);

3) поливалентные флеболимфотоники (детра-
лекс, антистакс, вазокет, флебодиа, венорутон, 

цик ло-3-форт, эскузан и др. — пероральный при-
ем);

4) нестероидные противовоспалительные пре-
параты, используемые для купирования острого 
дерматоцеллюлита и сопутствующих перифериче-
ских нейропатий с невралгическими проявлениями 
(внутримышечное введение диклофенака; местное 
применение в зонах липодерматосклероза, ослож-
ненного острым целлюлитом, кремов «Долобене», 
«Оругель», «Флексен», «Лиотон-1000», индоме-
тациновой или индовазиновой мазей);

5) антибактериальные препараты; используют 
антибиотики широкого спектра из группы макро-
лидов или цефалоспоринов, назначаемые перо-
рально сразу после взятия мазков с язвы на бак-
териальный посев — после перенесенного недавно 
тромбофлебита, при рецидивирующем рожистом 
воспалении. После определения антибиотика, к ко-
торому чувствительна микробная флора с язвенной 
поверхности, последний назначают для проведения 
регионарной лимфотропной терапии, а в последую-
щем — для инфузионного введения в предопераци-
онный, интраоперационный и послеоперационный 
периоды. Антибактериальные препараты локаль-
ного воздействия: хлоргексидина биглюконат, ди-
оксидин, хлорофиллипт или пливасепт — для про-
мывания язв во время перевязок;

6) вазопротекторы и реологически активные 
ве щества (Вессел дуэ Ф или сулодексид) исполь-
зуют при сопутствующей артериальной патологии 
(обли терирующем атеросклерозе, диабетической 
ангиопатии, болезни Бюргера), а также на фоне вы-
раженного индуративного липодерматосклероза;

7) тканевые репаранты (солкосерил или актове-
гин в инфузиях и местном мазевом применении на 
язвенный дефект в стадии рубцевания — во время 
горизонтального отдыха (на ночь);

8) препараты иммунокоррекции (препараты из 
группы интерлейкинов — ронколейкин) использу-
ют при длительно существующих трофических яз-
вах, а также при рецидивах рожистого воспаления;

9) антикоагулянтную терапию у пациентов с 
посттромботическими венозными язвами проводят 
в соответствии с данными коагулограммы, с преиму-
щественным использованием низкомолекулярных 
гепаринов (фраксипарин, клексан) или местно — в 
виде гепаринсодержащих гелей («Лиотон-1000», 
«Долобене»). По показаниям также назначают 
прием непрямых антикоагулянтов — варфарина, 
маривана и др.;

10) системную энзимотерапию используют как 
монотерапию трофических язв или в сочетании с 
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поливалентными флеботониками при наличии вы-
раженного фиброза, длительно существующих и 
часто рецидивирующих обширных и глубоких тро-
фических язвах, стойком лимфатическом отеке у 
больных с выраженной декомпенсацией венозно-
го кровообращения и состоянием индуративного 
склероза подкожной клетчатки (пероральный при-
ем вобэнзима или флогензима).

Результаты и обсуждение

Упорное рецидивирование язв, высокая опас-
ность тромбоэмболии легочной артерии, выражен-
ный болевой синдром у большинства пациентов с 
венозными язвами диктуют применение активной 
хирургической тактики, что соответствует обще-
принятым взглядам хирургов-флебологов [1, 2, 
4, 9, 17]. Хирургическое устранение рефлюксов 
крови и удаление варикозных вен позволяет зна-
чительно улучшить венозный отток и в короткие 
сроки закрыть трофические язвы. Однако у по-
жилых пациентов с сопутствующей патологией 
сердечно-сосудистой и других жизненно важных 
систем организма, а также с выраженным инду-
ративным липодерматосклерозом одномоментная 
радикальная операция не всегда целесообразна и 
технически возможна. Нам представляется рацио-
нальным у пациентов с трофонекротическими язва-
ми выполнение оперативного лечения в несколько 
последовательных этапов. Всего по поводу трофо-
некротических язв нижних конечностей проопери-
рованы 149 пациентов, что составило 70 % от всех 
пациентов, обратившихся по поводу трофонекроти-
ческих язв, и 4,5 % от всех пациентов (3314 чело-
век), которым были выполнены операции по пово-
ду венозной патологии. 86 пациентов (57,7 %) из 
указанной группы прооперированы в два (и более) 
этапа. Во время первой операции, осуществлен-
ной в условиях регионарной анестезии, большей 
части пациентов были выполнены паховая кросс-
эктомия и короткий инвагинационный стриппинг 
большой подкожной вены. У нескольких пациентов 
на первом этапе были выполнены поплитеальная 
кросс-эктомия или эхосклеротерапия ствола малой 
подкожной вены. Спустя 2–6 мес после первой 
операции осуществляли операции в венозных бас-
сейнах на голени и стопе: флебэктомия по Narat с 
перевязкой коммуникантных вен по Cockett, опе-
рации типа Linton–Felder, аутовенозная дистанци-
онная обтурация заднеберцовых вен, эндовазаль-
ная лазерная коагуляция перфорантных вен. У 39 
пациентов (26,2 %) в послеоперационном периоде 

выполняли микропенную эхосклеротерапию несо-
стоятельных перфорантных вен в периульцерозных 
тканях голени. После снижения активности целлю-
лита, уменьшения напряженности отека пациентам 
с зажившими трофическими язвами и сохранением 
индуративного липодерматосклероза проводят курс 
лимфодренирующей пневмокомпрессии, который 
продолжается от 7 до 10 дней.

Выводы

Указанный лечебный алгоритм позволяет рас-
ширить возможности хирургического лечения у 
пожилых пациентов, уменьшить травматичность 
вмешательства, предотвратить возникновение 
гнойно-септических осложнений со стороны ран, 
краевых некрозов, лимфореи, быстрее купировать 
местные симптомы заболевания.

Лечение пациентов с трофонекротическими 
язвами должно быть этапным и комплексным. 
Целесообразно сочетать открытые хирургические 
методы (паховая и поплитеальная кросс-эктомия, 
стволовой стриппинг в вариантах наличия у паци-
ентов протяженных вертикальных вено-венозных 
рефлюксов и при больших диаметрах варикозных 
вен) с эндоваскулярными эхоконтролируемыми 
методами лечения (эндовазальная лазерная коагу-
ляция и микропенная эхосклеротерапия венозных 
стволов и перфорантных вен). Предоперационное 
консервативное и последующее оперативное лече-
ние необходимо в обязательном порядке сопрово-
ждать реабилитационными мерами и диспансери-
зацией больных.
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In this article we summarize our experience of combined treatment policy used in 213 patients with 

venous ulcers. The majority of patients (162 persons, 76 %) was of elderly age. After preoperative 

conservative preparation of ulcers, 140 patients were subsequently operated. In elderly patients with 

many comorbidities and marked indurative lipodermatosclerosis a single-step operation may not 

be reasonable or technically feasible. 86 patients (57,7 %) from the above-mentioned group were 

operated in 2 (or more) stages. Minimally invasive operative interventions were performed under local 

anesthesia at the first stage with the aim of eliminating vertical venous refluxes into superficial varicose 

veins. In delayed period (after 2-6 months) patients underwent operative ligation, endovenous laser 

coagulation or ultrasound-guided sclerotherapy of incompetent perforating veins. Data obtained 

from our experience reflect the safety and high effectiveness of staged combined management using 

minimally invasive operations under local anesthesia, endovenous laser ablation and microfoam 

sclerotherapy in prevention of embolic complications in patients with trophic ulcers.

Key words: trophic venous ulcers, chronic venous insufficiency, compression therapy, microfoam 

sclerotherapy
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В статье приводятся результаты собственных иссле-

дований интерлейкинового статуса у пожилых больных 

с язвенной болезнью и неалкогольным жировым гепа-

титом. Показано, что обострение язвенной болезни 

характеризуется выраженным повышением уровней 

IL-1 и IL-6 в кровотоке, а в динамике ее течения наблю-

дается снижение уровней этих сигнальных молекул до 

практически нормальных значений. Однако восстанов-

ление уровней интерлейкинов происходит разными 

темпами как в зависимости от типа интерлейкина, так и 

от наличия/отсутствия неалкогольного стеатогепатита. 

Восстановление уровня IL-6 наблюдается уже в стадии 

клинико-эндоскопической ремиссии, в то время как ис-

ходный уровень IL-1 достигается только к периоду ис-

тинной ремиссии.

Ключевые слова: пожилые пациенты, язвенная бо-

лезнь, неалкогольный жировой гепатит, интерлейкины

Язвенная болезнь (ЯБ) в пожилом возрас-
те — чрезвычайно сложная проблема современной 
геронтологии [1]. Вообще, ЯБ относится к числу 
широко распространенных внутренних заболева-
ний. Так, по данным мировой статистики, она охва-
тывает 6–10 % населения экономически развитых 
стран [3, 5]. Еще в 1981 г. В. Х. Василенко писал, 
что ЯБ болеет или перенес, нередко и не подозревая 
этого (немая язва), почти каждый десятый житель 
[2]. В пожилом возрасте течение ЯБ усугубляет-
ся возрастными изменениями слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта и сопутствующей 
патологией, в частности неалкогольным жировым 
гепатитом  (НЖГ) как следствием ожирения, са-
харного диабета, неправильного питания и прочих 
причин [6]. В последние годы большое внимание 
уделяется нейроиммуноэндокринным взаимодей-
ствиям в механизмах развития соматической пато-
логии [4] и, в частности, состоянию системы ин-
терлейкинов.

В связи с изложенным, нами проведено иссле-
дование, целью которого явилось изучение уровня 
интерлейкинов при ЯБ на разных ее стадиях у по-
жилых пациентов при ее сочетании с НЖГ.

Материалы и методы

В настоящее исследование были включены 68 

человек от 60 до 69 лет с ЯБ желудка и/или две-

надцатиперстной кишки в возрасте (средний воз-

раст 63,2±1,8 года, из них 45 мужчин и 23 жен-

щины).

Критерии включения: наличие неосложненной 

ЯБ желудка или двенадцатиперстной кишки, воз-

раст свыше 60 лет. Критерии исключения: ослож-

ненное течение ЯБ, возраст младше 45 лет, нали-

чие у пациентов никотиновой и/или алкогольной 

зависимости.

Все пациенты дали согласие на участие в иссле-

довании, которое было проведено в соответствии с 

современными принципами биомедицинской этики 

и безопасности клинических исследований.

Пациенты, страдающие ЯБ, были разделе-

ны на две группы в зависимости от наличия/от-

сутствия НЖГ: 1-я — 30 пациентов, у которых, 

помимо ЯБ,  диагностирован НЖГ; 2-я — 38 

человек, у которых не доказано наличие НЖГ. 

Контрольную группу составили 17 добровольцев 

без каких-либо указаний на заболевания органов 

желудочно-кишечного тракта.

Обследуемые группы по возрасту, полу, харак-

теру течения ЯБ, длительности язвенного анамне-

за были репрезентативны.

Верификацию диагноза ЯБ и стадии заболе-

вания проводили с помощью ЭФГДС и морфоло-

гического исследования биоптатов. Диагноз НЖГ 

выставляли на основании клинических, лаборатор-

ных и инструментальных (УЗИ) данных.

Статистическая обработка материала включала 

использование стандартных методов вариационной 

статистики (расчет средних значений М, ошиб-

ки средних значений m, t-критерия Стьюдента). 

Достоверными считали различия при p<0,05.
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Результаты и обсуждение

Уровень IL-1 в контрольной группе соста-
вил 1,07±0,22 нг/мл, IL-6 — 3,06±0,19 пг/мл. 
При обострении ЯБ уровень IL-1 был достовер-
но выше: 3,94±0,35 нг/мл у больных с НЖГ-
ассоциированной ЯБ и 2,93±0,20 нг/мл — в 
группе пациентов, у которых ЯБ не была ассоции-
рована с НЖГ (p<0,05), рис. 1.

Уровень IL-6 был достоверно выше 
(15,24±2,72 пг/мл) у больных с НЖГ-
ассоциированной ЯБ (p<0,05). В группе паци-
ентов, у которых ЯБ не была ассоциирована с 
НЖГ, этот показатель составил 13,90±1,11 пг/мл 
(p>0,05), рис. 2.

В стадии клинико-эндоскопической ремиссии 
наблюдали снижение уровня IL-1: недостоверное 
(p>0,05) у больных с НЖГ-ассоциированной 
ЯБ — до 3,58±0,54 нг/мл и достоверное 
(p<0,05) в группе пациентов, у которых ЯБ не 
была ассоциирована с НЖГ, — до 1,12±0,30 нг/
мл. Уровень IL-6 снизился достоверно (p<0,05) 
в обеих группах пациентов: у больных с НЖГ — 
до 4,44±1,25 пг/мл и в группе пациентов, у ко-
торых ЯБ не была ассоциирована с НЖГ, — до 
4,26±1,09 пг/мл (рис. 3).

В стадии истинной ремиссии наблюдали до-
стоверное (p<0,05) снижение уровней IL-1 и 
IL-6 как у больных с НЖГ-ассоциированной ЯБ, 
так и в группе пациентов, у которых ЯБ не была 
ассоциирована с НЖГ, — соответственно, до 
1,23±0,33 нг/мл и 1,12±0,45 нг/мл для IL-1, до 
3,14±0,30 пг/мл и 3,13±0,14 пг/мл для IL-6, и 
эти значения достоверно не отличались от таковых 
у пациентов контрольной группы (рис. 4).

Таким образом, обострение ЯБ характеризует-
ся выраженным повышением уровней IL-1 и IL-6 
в кровотоке, а в динамике ее течения наблюдает-
ся снижение уровней этих сигнальных молекул до 
практически нормальных значений. Однако вос-
становление уровней интерлейкинов происходит 
разными темпами как в зависимости от типа ин-
терлейкина, так и от наличия/отсутствия НЖГ 
(рис. 5). Восстановление уровня IL-6 наблюдает-
ся уже в стадии клинико-эндоскопической ремис-
сии, в то время как уровень IL-1, достоверно не 
отличающийся от такового в контрольной группе, 
достигается только к периоду истинной ремиссии 
(таблица).

Выводы

Уровень IL-1, IL-6 при обострении достовер-
но повышается как у пожилых пациентов с НЖГ-

ассоциированной ЯБ, так и при ЯБ без НЖГ. 

Нормализация IL-1 при отсутствии НЖГ проис-

ходит уже к стадии клинико-эндокопической ре-

миссии, а при наличии НЖГ — только к периоду 

истинной ремиссии. Уровень IL-6 нормализуется к 

стадии клинико-эндоскопической ремиссии.

Рис. 1. Уровень IL-1 (нг/мл) в кровотоке 

в стадии обострения язвенной болезни

Рис. 2. Уровень IL-6 (пг/мл) в кровотоке 

в стадии обострения язвенной болезни

Рис. 3. Уровень IL-1 (нг/мл) и IL-6 (пг/мл) в кровотоке 

в стадии клинико-эндоскопической ремиссии
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Восстановление уровня большинства сигналь-
ных молекул к периоду истинной ремиссии, но не 
к стадии клинико-эндоскопической ремиссии сви-
детельствует о напряженности нейроиммуноэндо-
кринных взаимодействий как в стадии обострения, 
так и в стадии клинико-эндоскопической ремиссии 
и о необходимости пролонгирования медикамен-
тозной терапии вплоть до наступления истинной 
ремиссии.

Динамика уровней IL-1, IL-6 может служить 
критерием эффективности лечения язвенной болез-
ни и прогноза ее течения, особенно у пациентов с 
неалкогольным жировым гепатитом.
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Рис. 4. Уровень IL-1 (нг/мл) и IL-6 (пг/мл) 

в кровотоке в стадии истинной ремиссии
Рис. 5. Динамика уровней IL-1 (нг/мл) и IL-6 (пг/мл) 

в кровотоке в процессе лечения язвенной болезни:

а — стадия обострения; б — стадия клинико-эндоскопической 

ремиссии; в — стадия истинной ремиссии

Уровни IL-1 (нг/мл) и IL-6 в кровотоке (пг/мл) на разных стадиях ЯБ

Показатель Группа 

Стадии ЯБ

Контрольная группа, 
n=17обострение

клинико-
эндоскопическая 

ремиссия
истинная ремиссия

IL-1 1-я, НЖГ+, n=38 3,94±0,35* 3,57±0,56* 1,23±0,33** 1,07±0,22

2-я, HАС–, n=30 2,93±0,20* 1,14±0,34** 1,12±0,45*

IL-6 1-я, НЖГ+, n=38 15,24±2,72* 4,44±1,25** 3,14±0,30** 3,06±0,19

2-я, HАС–, n=30 13,90±1,11* 4,26±1,09** 3,13±0,14**

* p<0,05 в сравнении с контрольной группой; ** p<0,05 в сравнении со стадией обострения
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Клофелин является достаточно привлекательным 

препаратом для анестезиолога на разных этапах ока-

зания анестезиологического пособия в гериатрической 

практике. В статье приведены данные о применении 

клофелина в послеоперационном периоде. Показано, 

что клофелин при внутривенном введении обладает 

мощным антигипертензивным эффектом при купиро-

вании послеоперационных гемодинамических гипер-

тензивных нарушений, особенно на фоне предшеству-

ющего удовлетворительного лечения артериальной 

гипертензии или хотя бы приема антигипертензивных 

препаратов. Это делает его препаратом выбора, осо-

бенно при предшествующем применении клофелина 

для коррекции артериального давления. Выраженным 

эффектом обладают также нитроглицерин и дропери-

дол.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, клофе-

лин, пожилой возраст, послеоперационный период

В последние годы клофелин привлекает все 
большее внимание анестезиологов-реаниматологов, 
работающих с гериатрическими пациентами. 
История применения этого препарата достаточно 
обширна: в кардиологической практике клофелин 
использовали и продолжают применять для пла-
нового лечения артериальной гипертензии (АГ), 
при гипертензивных кризах [18, 27]; в невроло-
гической — при аллодинии [6], акатизии [2], 
периферической нейропатии [24], диабетической 
гастропатии [23], эссенциальном треморе [1], син-
дроме Туретта [16]. Клофелин использовали также 
в психиатрической практике [4, 10, 22], педиатрии 
[19, 20], в гастроэнтерологии — при карциноид-
ассоциированной диарее [7, 26], в эндокрино-
логии — при гипертиреозе [11], задержке роста 
[21].

В послеоперационном периоде у пожилых па-
циентов с АГ нередко отмечаются гипертензивные 
реакции, которые опасны развитием нарушения 
кровообращения в мозговом, коронарном и других 

сосудистых бассейнах. Применение клофелина для 
купирования этих нежелательных реакций может 
иметь хороший протективный эффект, ведь в це-
лом воздействие α

2
-адреномиметиков на мозговые 

структуры выражается в седативном, анксиолити-
ческом, амнестическом эффектах. Благоприятно 
также воздействие препарата на сердечно-
сосудистую систему. При проникновении клофели-
на через гематоэнцефалический барьер происходит 
угнетение активности сосудодвигательного центра, 
подавление симпатической эфферентной импульса-
ции и снижение артериального давления.

Вместе с тем, до настоящего времени аспекты 
применения клофелина в гериатрической практике 
для купирования гипертензивных реакций в по-
слеоперационном периоде изучены недостаточно. 
Здесь есть много вопросов. Известно, например, 
что в эндотелии сосудов присутствуют постсинап-
тические α

1
- и α

2
-адренорецепторы, стимуляция 

которых вызывает вазоконстрикцию. Именно с 
этим обстоятельством связан так называемый эф-
фект «свечки» — первичное повышение артери-
ального давления (АД) при быстром внутривен-
ном введении препарата. Насколько это свойство 
клофелина делает его пригодным для применения 
после операции у пожилых пациентов с пострадав-
шей сердечно-сосудистой системой? Кроме того, 
достаточно широко обсуждается вопрос таких по-
бочных эффектов, как формирование синдрома за-
висимости и ряда других психотропных свойств. 
Мы предположили, что клофелин обладает веро-
ятной способностью влиять на восприятие пациен-
тами боли при длительном применении. В связи с 
вышеизложенным, нами проведено исследование, 
целью которого было изучение антигипертензив-
ных свойств клофелина и других распространен-
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ных препаратов для купирования подъемов АД у 
пожилых пациентов, перенесших абдоминальные 
операции, а также их влияния на восприятие по-
слеоперационной боли.

Материалы и методы

Проведено проспективное открытое исследо-
вание без двойного слепого контроля, в ходе ко-
торого отбирали пожилых пациентов от 60 лет и 
старше (средний возраст 63,6±1,1 года), которые 
были разбиты на три группы. 1-я группа (n=34) 
получила эффективную дооперационную анти-
гипертензивную терапию. У них контролировали 
АД, регрессию факторов риска осложнений АГ. В 
качестве антигипертензивной терапии применяли 
монотерапию метопрололом (n=7), клофелином 
(n=12), гипотиазидом (n=4), рамиприлом (n=4), 
амлодипином (n=4) или их комбинацию (n=3) в 
индивидуально подобранных дозах. Пациенты 2-й 
группы (n=118) имели неэффективно леченную АГ, 
что заключалось в стабильном превышении нор-
мальных значений АД (выше 140/90 мм рт. ст.), 
отсутствии регрессии факторов риска сердечно-
сосудистых осложнений АГ, в анамнезе — частые 
эпизоды подъемов АД или гипертонические кри-
зы. Качественный состав антигипертензивной те-
рапии аналогичен таковой в 1-й группе. 3-я группа 
(n=62) не получила медикаментозную терапию 
АГ. Общее количество пациентов, включенных 
в исследование, — 214. Всем больным выполня-
ли плановые лапаротомические оперативные вме-
шательства по поводу хронического холецистита, 
осложненной язвенной болезни желудка и две-
надцатиперстной кишки, объем операции во всех 
случаях был равнозначен. Критерием включения в 
исследование было развитие подъемов АД в после-
операционном периоде, которое было купировано 
введением внутривенно: клофелина в средней дозе 
0,001±0,0002 мг/кг (n=41); дроперидола в дозе 
0,08±0,007 мг/кг (n=39); нитроглицерина в дозе 
0,01±0,001 мг/мин (n=13); эналаприла в дозе 
0,023±0,003 мг/кг (n=38); верапамила в дозе 
0,072±0,003 мг/кг (n=17); сублингвально — кло-
фелина в дозе 0,001±0,0002 мг/кг (n=41), нифе-
дипина в дозе 0,14±0,01 мг/кг (n=16), анаприли-
на в дозе 0,55±0,08 мг/кг (n=15). Путь введения 
и выбор препарата был обусловлен конкретной 
клинической ситуацией. В каждом случае оцени-
вали динамику систолического давления (САД), 
диастолического (ДАД) и среднего артериального 
давления (СрАД), а также частоты сердечных со-

кращений (ЧСС) непосредственного в момент ку-
пирования гипертензивной реакции и через полчаса 
после введения препарата. Одновременно прово-
дили оценку выраженности болевого синдрома по 
методике использования визуальной аналоговой 
шкалы. При этом отсутствие болевого синдро-
ма оценивали как «0», максимальную выражен-
ность — как «10». Изучены зависимости между 
эффективностью купирования послеоперационных 
гипертензивных реакций и методами их купиро-
вания (препарат, путь введения и доза), степенью 
снижения давления и эффективностью доопераци-
онной терапии АГ, а также выраженностью боле-
вого синдрома и применением той или иной до- и 
послеоперационной антигипертензивной терапии. 
Материалы обработаны статистически при помощи 
пакета программ Statgraph.

Результаты и обсуждение

Выявлено, что наибольший антигипертен-
зивный эффект при подъемах АД в послеопера-
ционном периоде у пожилых пациентов давало 
внутривенное введение клофелина в средней дозе 
0,001±0,0002 мг/кг (n=41), а также дроперидола 
в дозе 0,08±0,007 мг/кг (n=39) и нитроглицерина 
в дозе 0,01±0,001 мг/мин (n=13). При примене-
нии всех этих препаратов через 30 мин от начала их 
использования наблюдали достоверное (p<0,05) 
снижение всех трех основных параметров: САД, 
ДАД и СрАД.

При использовании клофелина сублингвально 
в дозе 0,001±0,0002 мг/кг (n=41), эналаприла 
внутривенно в дозе 0,023±0,003 мг/кг (n=38), 
нифедипина сублингвально в дозе 0,14±0,01 мг/ кг 
(n=16) наблюдали достоверные (p<0,05) позитив-
ные гемодинамические эффекты в виде снижения 
САД и СрАД. Однако такого режима назначения 
препаратов было недостаточно для достоверного 
снижения ДАД, в отношении которого наблюдали 
лишь позитивную тенденцию.

При применении верапамила внутривенно в 
дозе 0,072±0,003 мг/кг (n=17) и анаприлина су-
блингвально в дозе 0,55±0,08 мг/кг (n=15) также 
не было достигнуто достоверного снижения САД, 
ДАД и СрАД (p>0,05), а наблюдали лишь по-
ложительную тенденцию (таблица).

При статистическом анализе степени сниже-
ния АД выявлено, что наибольшая эффективность 
купирования гипертензивных реакций в послеопе-
рационном периоде отмечена среди пациентов 1-й 
(χ2=8,3, p<0,05) и 2-й групп (χ2=7,1, p<0,05) 
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при приеме парентеральных форм клофелина, дро-

перидола и нитроглицерина.

Изучение восприятия пациентами болевых 

ощущений показало, что в 3-й группе оно было не-

сколько более выражено (4,5±0,2), по сравнению 

с 1-й (3,9±0,1) и 2-й (4,1±0,2) группами. Между 

тем, использование клофелина до и после операции 

для купирования гипертензивной реакции вне за-

висимости от способа введения обусловлено мень-

шим болевым синдромом, по сравнению с другими 

группами препаратов, — 3,4±0,1, p<0,05.

Клофелин является достаточно привлекатель-

ным препаратом для анестезиолога на разных эта-

пах оказания анестезиологического пособия. Так, 

седативный, амнестический, анксиолитический 

эффекты делают клофелин ценным препаратом для 

премедикации [5, 28]. При использовании клони-

дина в качестве премедикации перед анестезией 

кетамином наблюдают уменьшение гипердинами-

ческой реакции кровообращения и снижение гал-

люцинаций и кошмаров во время анестезии.

K. Kawa и соавт. [12] изучили влияние преме-
дикации клонидином на частоту послеоперацион-
ной рвоты у детей 3–12 лет. Наименьшую частоту 
послеоперационной рвоты наблюдали при перо-
ральном использовании клонидина в дозе 4 мкг/
кг. Контролем служило использование комбинации 
диазепама (0,4 мкг/кг) и клонидина (2 мкг/кг). 
C. Laurito и соавт. [15] в своем исследовании отме-
тили снижение гемодинамической реакции на инту-
бацию трахеи при пероральном приеме клонидина 
в дозе 200 мкг за 90 мин до индукции, хотя выра-
женного анксиолитического эффекта при указан-
ной дозировке отмечено не было. J. Britto и соавт. 
[3] провели исследование, используя для премеди-
кации при ринопластике комбинацию темазепама 
(10 мг) и клонидина (3 мкг/кг) за 40 мин до ин-
дукции в анестезию. У больных, получавших ком-
бинированную премедикацию двумя препаратами, 
по сравнению с больными, получившими только 
темазепам, отмечен сглаженный гемодинамический 
ответ на интубацию, стабильность гемодинамиче-
ских показателей в ходе оперативного вмешатель-

Изменение гемодинамики у пожилых пациентов при использовании препаратов для купирования 
гипертензивных реакций в послеоперационном периоде

Препарат Средняя доза

Исходное значение Через 30 мин

САД, мм 
рт. ст.

ДАД, мм 
рт. ст.

СрАД, мм 
рт. ст.

ЧСС, 
уд/мин

САД, мм 
рт. ст.

ДАД, мм 
рт. ст.

СрАД, мм 
рт. ст.

ЧСС, 
уд/мин

Клофелин 
внутривен-
но, n=41

0,001±0,0002, 
мг/мин

192,4±6,1 100,5±2,1 130,2±3,4 100,6±4,2 160,3±4,0* 92,4±2,9* 115,4±2,8* 96,8±5,3

Клофелин 
сублинг-
вально, 
n=20

0,001±0,0001, 
мг/кг

178,2±3,1 97,7±4,0 123,6±2,6 99,4±5,5 158,1±2,1* 92,3±5,4 113,4±2,7* 96,5±6,0

Эналаприл 
внутривен-
но, n=38

0,023±0,003, 
мг/мин

168,1±3,3 97,4±4,6 121,3±2,8 91,8±4,5 149,0±3,0* 89,2±5,2 109,0±2,0* 94,6±4,8

Верапамил 
внутривен-
но, n=19

0,072±0,004, 
мг/мин

175,8±5,0 98,2±2,8 126,3±3,4 96,3±6,7 166,8±4,9 94,1±5,5 117,3±4,8 90,4±4,8

Анаприлин 
сублинг-
вально, 
n=15

0,55±0,08, 
мг/кг

172,2±4,6 96,2±3,0 121,9±3,1 104,2±4,8 164,3±6,2 91,6±3,9 115,6±4,0 88,3±3,4*

Дроперидол 
внутривен-
но, n=39

0,08±0,007, 
мг/мин

187,3±4,9 104,2±2,7 132,3±2,1 90,5±5,7 158,3±3,7* 87,2±2,7* 111,4±3,9* 91,2±4,8

Нитро глице-
рин внутри-
венно, n=26

0,01±0,001, 
мг/мин

181,3±3,4 102,4±3,0 133,0±4,7 86,2±9,0 152,0±3,7* 81,4±4,0* 104,4±3,1* 95,6±7,8

Нифе дипин 
суб линг-
вально, 
n=16

0,14±0,01, 
мг/кг

172,9±4,7 96,9±3,8 122,0±3,2 93,1±1,3 158,0±3,3* 89,8±5,1 112,1±2,7* 90,2±4,6

* p<0,05 по сравнению с исходным
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ства и меньшая кровоточивость операционного 
поля.

Склонность к гиперреактивности симпатико-
адреналовой системы вызывает повышенный риск 
гипертензивного криза в периоперационном перио-
де и вероятность возникновения его осложнений. 
Предоперационная подготовка больных с введе-
нием клонидина, наряду с анксиолитическим и се-
дативным эффектом, позволяет предупредить воз-
никновение неблагоприятных гемодинамических 
сдвигов во время интубации и в ходе оперативного 
вмешательства [14]. Для этого не следует отменять 
препарат накануне операции больным, получаю-
щим плановое лечение клофелином в дооперацион-
ном периоде.

Стимуляция α
2
-адренорецепторов приводит к 

снижению симпатической импульсации. При ин-
траоперационном применении клофелина для кор-
рекции подъемов давления возможные гипотензия 
и брадикардия могут быть успешно купированы 
введением эфедрина и атропина. Для этого, как 
правило, нужны небольшие дозы этих препаратов. 
Применение клофелина снижает сосудистое сопро-
тивление, пред- и постнагрузку.

Введение 50–150 мкг клофелина после опера-
ции у 90 % пациентов снимает мышечную дрожь в 
течение 5 мин. Применение клофелина обеспечи-
вает кардиопротекторный эффект и предупрежда-
ет ишемию миокарда в послеоперационном периоде 
при кардиохирургических вмешательствах.

В литературе описаны случая влияния кло-
фелина на выраженность боли, связанной с опе-
ративными вмешательствами [8, 9, 13, 17, 25]. 
Патогенетические механизмы этого явления за-
ключаются в торможении симпатической актив-
ности, снижении концентрации циркулирующего 
норадреналина. Стимуляция α

2
-адренорецепторов 

голубоватого пятна головного мозга обусловлива-
ет его анксиолитический и седативный эффекты. 
Кроме того, клофелин принимает участие в нисходя-
щем контроле болевой проводимости. Актуальным 
вопросом, однако, остается выраженность обезбо-
ливающего эффекта клофелина, клиническая зна-
чимость препарата в этом направлении.

Выводы

Клофелин при внутривенном введении в дозе 
0,001±0,0002 мг/кг обладает мощным антиги-
пертензивным эффектом при купировании послео-
перационных гемодинамических гипертензивных 
нарушений, особенно на фоне предшествующего 

удовлетворительного лечения АГ или хотя бы при-
ема антигипертензивных препаратов. Это делает 
его препаратом выбора, особенно при предшеству-
ющем применении клофелина для коррекции АД. 
Выраженным эффектом обладают также нитрогли-
церин и дроперидол.

У пациентов, которые до операции применяли 
клофелин в качестве антигипертензивного препа-
рата, при купировании подъемов АД клофелином 
внутривенно или сублингвально отмечался не-
сколько более низкий уровень болевого синдрома.

Возможный противоболевой эффект клофели-
на при длительном приеме требует дальнейшего 
изучения в специально спланированных исследова-
ниях с учетом наличия у пациентов синдрома зави-
симости, особенностей восприятия боли, психоло-
гического профиля, используемых доз и пр.

Кроме клофелина, для купирования послеопе-
рационных подъемов АД целесообразно использо-
вать дроперидол и нитроглицерин парентерально, 
практически неэффективны верапамил и анапри-
лин.
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Изучены особенности ограничения жизнедеятельно-

сти у инвалидов пожилого возраста, страдающих арте-

риальной гипертензией.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, пожи-

лой возраст, ограничение жизнедеятельности

В 2007 г. общее число первично и повторно 
признанных инвалидов с патологией органов крово-
обращения составило 1 325 947 человек (37,0 %). 
Признаны инвалидами 198 892 больных с артери-
альной гипертензией (АГ), что составило 15,0 % 
инвалидов с патологией органов кровообращения, 
40 % — лица пенсионного возраста. Инвалиды 
1-й и 2-й групп — 51,4 % всех инвалидов[7].

По Санкт-Петербургу в 2007 г. впервые при-
знаны инвалидами 91 880 человек, повторно — 
77 062 человека, всего — 168 942 человека. 
Преобладала патология системы кровообращения 
среди всех инвалидов (57,5 %). В этой группе ин-
валиды с АГ составили 9,0 %, 21 % — лица пенси-
онного возраста, среди которых 72 % — инвалиды 
1-й и 2-й групп.

В пожилом возрасте чаще всего наблюдают си-
столодиастолическую артериальную гипертензию 
(СДАГ), с повышением как систолического, так 
и диастолического артериального давления (АД), 
и изолированную систолическую артериальную ги-
пертензию (ИСАГ) — с повышением лишь систо-
лического давления.

Осложнения АГ в пожилом возрасте обуслов-
ливают, в основном, и ограничения жизнедеятель-
ности.

В последние годы многие исследователи от-
мечают, что именно с повышением систолического 
АД (САД) связаны острые сосудистые катастро-
фы. Установлена жесткая связь САД с риском раз-
вития коронарных, мозговых и почечных артерий. 
Связь частоты инсульта с уровнем САД наиболь-
шая. Снижение САД на 10–12 мм рт. ст. сопро-
вождается снижением риска инсульта на 39 %, а 
инфаркта миокарда — на 16 % [1, 2, 6].

Уровень АД выше 160/90 мм рт. ст. считается 
артериальной гипертензией и ассоциируется с уве-
личением смертности в 2–3 раза, по сравнению с 
более низким его уровнем.

У пожилых лиц с АГ клинические проявления 
отличает длительное латентное течение вплоть до 
поражений органов-мишеней и повышение часто-
ты развития осложнений (инфарктов миокарда, 
острого нарушения мозгового кровообращения и 
т. д.) [5]. Гипертензионные кризы у лиц пожилого 
возраста развиваются постепенно, в течение не-
скольких часов, при этом частота неврологических 
и кардиальных проявлений повышена, а вегетатив-
ных — снижена.

Цель исследования — изучение ограничения 
жизнедеятельности у инвалидов пожилого возрас-
та, страдающих АГ.

Материалы и методы

Нами проведено изучение особенностей 
медико-социальной экспертизы у 200 человек, 
страдающих АГ, в возрасте 60–75 лет по актам 
бюро медико-социальной экспертизы и у 62 па-
циентов клиники СПбНЦЭР с обследованием 
клинико-функционального состояния методами су-
точного мониторирования ЭКГ (СМЭКГ), суточ-
ного мониторирования АД (СМАД), 6-минутной 
пробы, определением физической выносливости в 
МЕТ [3, 4].

Среди обследованных у 169 пациентов диа-
гностирована СДАГ (84,5 %) и у 31 (15,5 %) — 
ИСАГ.

Результаты и обсуждение

У обследованных пациентов с СДАГ преобла-
дало ограничение способности к передвижению у 
26,0 %; к самообслуживанию — у 1,0 %; к контро-
лю своего поведения — у 1,5 %; к ориентации — у 
4,0 %; к общению — у 6,0 %. В 100,0 % случаев 
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установлено ограничение способности к трудовой 
деятельности.

У обследованных пациентов с ИСАГ ограни-
чение способности к передвижению выявлено у 
21,0 %; к ориентации – у 3,0 %; к общению – у 
13,0 %. В 100,0 % случаев установлено ограниче-
ние способности к трудовой деятельности.

Показатели ограничения жизнедеятельности 
представлены в таблице.

Помимо ограничения способности к трудовой 
деятельности (ОСТД), больше всего нарушало 
жизнедеятельность инвалидов с СДАГ ограниче-
ние способности к передвижению. В то же время, 
у больных с ИСАГ, помимо ограничения способ-
ности к передвижению, нарушало жизнедеятель-
ность также ограничение способности к общению 
и ориентации, что позволяет высказаться о выра-
женности у них нарушения деятельности мозга и, 
следовательно, о необходимости тщательного об-
следования нервно-психической деятельности этой 
группы пациентов для объективизации экспертной 
оценки.

Регулярное медикаментозное лечение прово-
дили лишь 26,0 % обследованных. Возможности 
проводимой терапии были ограничены, в том числе 
противопоказаниями в связи с множественной со-
путствующей патологией, наличием аллергии.

Разной степени тяжести и частоты кризовое 
течение АГ выявлено у 60,2 %, стабильное тече-
ние — у 39,8 %.

У 78,0 % обследованных диагностирована со-
путствующая ИБС с приступами стенокардии, 
одышкой при физической нагрузке. При прове-
дении 6-минутной пробы значительное снижение 
физической активности до II–III ФК отмечено у 
56,0 % с уменьшением пройденного расстояния от 
300 до 151 м, с увеличением частоты дыхания после 
ходьбы и не достигающей субмаксимальных пока-
зателей частоты сердечных сокращений (ЧСС).

Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ)  I–II 
стадии диагностирована у 67,0 %, ДЭ II стадии — 
у 33,0 % с когнитивным дефицитом, выявляемом 

при экспериментально-психологическом обследо-
вании, — нарушениями памяти, внимания, мыш-
ления. Именно эти нарушения чаще обусловливали 
ограничение общения, ориентации пациентов.

По данным СМЭКГ, преобладали умеренно 
выраженные нарушения ритма и/или проводимо-
сти.

Сопоставлены СМЭКГ, СМАД, показатели 
6-минутной пробы, физической выносливости в 
МЕТ со степенью ОСТД  больных пожилого воз-
раста с АГ.

Для обследованных с ОСТД 1-й степени ха-
рактерны:

– умеренное повышение АД с колебаниями САД 
160–179/100–80 мм рт. ст;

– вариабельность АД за сутки 16–25 мм рт.ст.;
– колебания индекса времени и индекса измере-

ний АГ в пределах 26–49 %;
– ночное снижение АГ ≤10 %;
– отсутствие гемодинамически значимых нару-

шений ритма и /или проводимости;
– пройденное расстояние от 425 до 300 м при 

6-минутной пробе;
– потребление кислорода от 4 до 5 МЕТ.

Для обследованных с ОСТД 2-й степени ха-
рактерны:

– выраженное повышение АД с колебаниями АД 
до 180–200/110–80 мм рт. ст;

– вариабельность АД за сутки 26–35 мм рт. ст;
– колебания индекса времени и индекса измере-

ний АГ в пределах 50–75 %;
– отсутствие ночного снижения АГ;
–  наличие гемодинамически значимых наруше-

ний ритма и /или проводимости;
– пройденное расстояние <300>150 м при 6-ми-

нутной пробе;
– потребление кислорода в пределах 3 МЕТ.

Для обследованных с ОСТД 3-й степени ха-
рактерны:

– значительно выраженное повышение АД с ко-
лебаниями свыше 180–200/120–80 мм рт. ст.;

Распределение обследованных инвалидов с АГ по ограничениям способности 
в основных категориях жизнедеятельности

Форма АГ/число 
инвалидов

Ограничение 

передвижения
самообслужи-

вания
трудовой 

деятельности
ориентации общения

контроля за сво-
им поведением

СДАГ/169 44 (26 %) 2 (1 %) 169 (100 %) 7 (4 %) 10 (6 %) 3 (1,5 %)

ИСАГ/31 13 (21 %) – 31 (100 %) 1 (3 %) 4 (13 %) –

Итого: 200 57 (28,5 %) 2 (1 %) 200 (100 %) 8 (40 %) 14 (70 %) 3 (15 %)
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– значительно выраженная вариабельность 
АД — за сутки >35 мм рт. ст.;

– повышение индекса времени и индекса измере-
ний АГ >75 %;

– отсутствие ночного снижения или ночное пре-
обладание АГ;

– множественные сочетанные нарушения ритма и 
проводимости;

– пройденное расстояние <150 м при 6-минут-
ной пробе;

– потребление кислорода <3 МЕТ.
Отличительной чертой АГ у пожилых явились 

значительные колебания АД,  высокая вариабель-
ность АД, нарушение физиологических суточных 
циркадных ритмов АД (типы «non-dipper», «night-
peaker»), склонность к ортостатическим реакциям, 
увеличение скорости утреннего подъема АД, ча-
стые нарушения сердечного ритма разной степени 
выраженности, уменьшение физической выносли-
вости по показателям 6-минутной пробы и МЕТ.

Выводы

Таким образом, изучение инвалидов, страдаю-
щих АГ в пожилом возрасте, выявило в 84,0 % 
преобладание СДАГ.

Среди ограничений жизнедеятельности при 
ИСАГ чаще других встречается таковое способ-

ности к общению, что требует тщательного обсле-
дования нервно-психической деятельности этой 
группы пациентов для объективизации экспертной 
оценки.

Определение клинико-функциональных пока-
зателей (СМЭКГ, СМАД, физической вынос-
ливости по 6-минутной пробе и МЕТ) позволяет 
объективно оценить степень нарушения ограни-
чения жизнедеятельности инвалидов с СДАГ и 
ИСАГ в пожилом возрасте.
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Определен темп старения иммунной, кардиоваску-

лярной систем у лиц с ранними формами хронических 

цереброваскулярных заболеваний (ХЦВЗ) с использо-

ванием программ Bioage и Snake. Изучены показатели 

биологического, кардиопульмонального, иммунологи-

ческого возраста у пациентов с начальными проявле-

ниями недостаточности мозгового кровообращения, 

дисциркуляторной энцефалопатией I степени. Выявлен 

темп связанных с возрастом изменений физиологиче-

ских систем в сопоставлении с общим темпом старения 

организма. Установлены определенные закономерно-

сти в темпах старения иммунной системы у пациентов с 

ранними формами ХЦВЗ, верифицируются кардиналь-

ные признаки (гетеротопность, гетерохронность) про-

цессов старения.

Ключевые слова: темп старения, иммунологический 

возраст, хронические цереброваскулярные заболева-

ния

Актуальность исследования изменения темпов 
старения иммунной системы (ИС) определяется 
ключевым значением регуляторных систем орга-
низма, включая иммунную, в развитии процессов 
старения, сущность которых составляет нарастаю-
щие нарушения адаптации индивидуума [4, 6–9]. 
Для определения темпа старения ИС нами был 
разработан метод математического моделирования 
[3] .

Сосудистые нарушения мозга и сердца в па-
тологии человеческого организма по распростра-
ненности занимают доминирующее положение. 
Цереброваскулярные болезни — не только причина 
высокой смертности в современном обществе, но и 
важный фактор неврологической патологии, сопро-
вождающейся тяжелыми индивидуальными и со-
циальными последствиями. Особую актуальность 
проблема цереброваскулярных нарушений приобре-
тает у мужчин, которые переносят инсульты чаще, 
чем женщины, в среднем на 30 % [10]. Показано, 
что при начальных проявлениях недостаточности 
кровообращения мозга (НПНКМ) существенно 
меняется темп старения кардиоваскулярной систе-
мы [2], что проявляется изменением показателей 
кардиопульмонального и биологического возраста. 

До сих пор не проводили исследования темпа ста-
рения ИС при хронических цереброваскулярных 
заболеваниях (ХЦВЗ), хотя известен принцип 
гетерохронности и гетеротопности возрастных из-
менений разных физиологических систем, а также 
признано важное значение иммунных нарушений в 
патогенезе развития сосудистой патологии [1,2,4].

Цель работы — определить темп старения 
иммунной, кардиоваскулярной систем у лиц с ран-
ними формами ХЦВЗ для выявления темпа свя-
занных с возрастом изменений физиологических 
систем в сопоставлении с общим темпом старения 
организма.

Материалы и методы

Обследованы 80 мужчин от 30 до 50 лет, сре-
ди них с ранними формами ХЦВЗ —53, в том 
числе с НПНМК — 32, с дисциркуляторной эн-
цефалопатией I степени (ДЭП-I) — 21 человек. 
Контрольная группа, в которую были включены 
лица без признаков ХЦВЗ, составила 27 человек. 
Диагноз ранних форм ХЦВЗ установлен в соот-
ветствии с классификацией Е. В. Шмидта (1985).

Критериями включения в основную группу 
служили:

•  верифицированный диагноз ранних форм 
ХЦВЗ;

• мужской пол;
• возраст 30–50 лет.
• Критериями исключения были:
• заболевания иммунной системы;
•  острые воспалительные заболевания и обостре-

ния хронических;
• тяжелая соматическая патология;
• онкопатология;
•  сахарный диабет и другие эндокринные забо-

левания;
• психические заболевания.
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Биологический возраст (БВ), кардиопульмо-
нальный возраст (КПВ) и темп старения опреде-
ляли с помощью программы Bioage Киевского 
НИИ геронтологии (1990). Иммунологический 
возраст (ИВ) определяли с использованием про-
граммы Snake [3].

Темп старения изучаемых систем и организ-
ма во всех случаях был классифицирован по трем 
функциональным классам (ФК):

I — определяемый возраст на 3 и более года 
меньше должного;

II — определяемый возраст находится в преде-
лах ±3 года от должного;

III — определяемый возраст на 3 и более года 
превышает должный.

Статистическая обработка материала произве-
дена с использованием пакета программ Statistica 
vers.6. Для верификации распределения изучаемых 
показателей использовали точный метод Фишера. 
Различия учитывали как достоверные при p<0,05.

Результаты и обсуждение

БВ — это понятие, определяемое как соот-
ветствие индивидуального морфофункционального 
уровня среднестатистической норме данной попу-
ляции. БВ отражает неравномерность развития, 
зрелости и старения различных физиологических 
систем и темп возрастных изменений, а также 
адаптационных возможностей организма. Это ин-
тегральная оценка жизнеспособности организма, 
которую можно выразить как длительность пред-
стоящей жизни. Данные изучения темпа старения 
по БВ представлены в табл. 1.

Как видно из таблицы, в контрольной группе 
мужчин темп старения организма в соответствии с 
распределением обследуемых по функциональным 
классам БВ был оптимальным в сопоставлении с 

основными группами. У 3/
4
 здоровых мужчин в 

изучаемой возрастной группе зарегистрирован 
I ФК, означающий более медленный темп старе-
ния организма, около 20 % контрольной группы 
имели II ФК, отражающий соответствие темпа 
старения возрастной популяционной норме. Лишь 
около 4 % здоровых лиц имели пессимальный по-
казатель темпа старения. В целом, в контрольной 
группе оптимальные ФК старения по БВ встреча-
лись достоверно чаще, чем пессимальные.

Хуже были показатели БВ в основных группах. 
Так, у пациентов с НПНКМ доля лиц с оптималь-
ным темпом старения (I ФК) снизилась на 14,4 % 
в сравнении с контрольной группой. Это снижение 
произошло за счет небольшого прироста лиц со II 
ФК БВ и, в основном, за счет увеличения доли 
пациентов с пессимальным показателем БВ (III 
ФК), который увеличился на 8,6 % в сравнении с 
контрольной группой (p<0,05).

Еще более выраженное изменение БВ отмече-
но у пациентов, относящихся к группе с ДЭП-I, то 
есть с более выраженными морфофункциональными 
нарушениями, чем при НПНКМ. В группе боль-
ных с ДЭП-I, по сравнению с контрольной, досто-
верно снизилась доля пациентов с I ФК БВ (76,9 
и 47,6 %, соответственно, p<0,05). Ускоренный 
темп старения (III ФК) встречался в группе в 6 раз 
чаще, по сравнению с лицами, не имевшими цере-
броваскулярной патологии (p<0,05). В группе со 
II ФК достоверных различий не выявлено.

Иная картина наблюдалась при изучении тем-
пов старения отдельных физиологических систем. 
Темп старения по параметрам КПВ приведен в 
табл. 2, из которой следует, что достоверных раз-
личий между сравниваемыми группами с ранними 
формами ХЦВЗ по представительству разных 
ФК не обнаружено.

Мы не обнаружили достоверных различий 
в темпах старения кардиопульмональной систе-
мы у пациентов с ХЦВЗ и контрольной группы 
(p>0,05). Во всех трех группах выявлено однотип-
ное распределение I, II, III ФК с достоверно более 
высоким представительством пессимального КПВ 
(III ФК), частота выявления которого была досто-
верно выше, чем доля II и I ФК. Основной задачей 
исследования было определение темпа старения 
ИС при ХЦВЗ, результаты которого приведены 
в табл. 3.

Анализ табл. 3 устанавливает наибольшее 
сходство в темпе старения ИС у мужчин контроль-
ной группы и пациентов с НПНМК. Достоверных 
различий по представительству всех трех функ-

Таблица 1

Показатели темпа старения по БВ у обследуемых 
пациентов с ранними формами ХЦВЗ

Группа I ФК, % II ФК, % III ФК, % p

1-я — кон-
трольная, n=27

76,9 19,2 3,9 <0,001I–II
<0,001I–III 
<0,001II–III

2-я — НПНМК, 
n=32

62,5 25 12,5 <0,05I–II 
<0,05I–III

3-я — ДЭП-I, 
n=21

47,6 28,6 23,8 <0,05I–III

p <0,051–3 – <0,05 1–2 
<0,051–3

–
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циональных классов ИВ между этими группами не 
установлено: чаще всего в обеих группах встречает-
ся III ФК затем в порядке убывания стоит I ФК и, 
наконец, II. Достоверные отличия темпа старения 
ИС обнаружены у пациентов с ДЭП-I в сопо-
ставлении с 1-й и 2-й группами. При ДЭП-I опти-
мальный ФК обнаружен достоверно реже, чем в 
контрольной группе за счет увеличения доли лиц 
со II ФК. В этой группе II ФК обнаружен более 
чем у половины пациентов, что существенно пре-
вышает показатели контрольной группы и группы 
пациентов с НПНКМ.

Сопоставление полученных данных, характе-
ризующих темпы старения двух физиологических 
систем и организма в целом (БВ), представлено в 
табл. 4.

Анализ общего темпа старения организма в 
контрольной группе в сопоставлении с темпом 
старения двух избранных физиологических сис-
тем (кардиопульмональной и ИС) показывает, 
что между сравниваемыми показателями имеются 
существенные различия в частоте выявления мар-
гинальных ФК (I и III) и полное сходство в ча-
стоте нормального темпа старения (II ФК). Так, 
существенных различий по частоте верификации 
II ФК не найдено при определении БВ, КПВ и 
ИС в здоровой группе. Анализ частоты выявления 
оптимального ФК (I ФК) при определении БВ, 
КПВ и ИВ в контрольной группе позволяет сде-
лать заключение о самом низком представительстве 
I ФК при оценке старения кардиопульмональной 
системы, достоверно большем при старении ИС и 
максимальном при определении общего темпа ста-
рения организма. Напротив, пессимальный III ФК 
встречался в контрольной группе достоверно чаще 
при оценке темпа старения изучаемых физиологи-
ческих систем, чем при оценке БВ.

Принципиально те же закономерности вы-
явлены при определении БВ, КПВ и ИВ у паци-
ентов с НПНКМ. Соответствие темпа старения 
календарному возрасту со стороны иммунной, 
кардиопульмональной систем и организма в целом 
(II ФК) при НПНКМ выявлено в 25 % случаев. 
Оптимальный I ФК установлен при определении 
КПВ и ИВ достоверно реже, чем при оценке об-
щего темпа старения организма, а пессимальный, 
соответственно, чаще.

Наибольшие различия по представительству I, 
II и III ФК при определении общего темпа старе-
ния организма (БВ) и его отдельных физиологиче-

Таблица 2

Показатели темпа старения по КПВ у обследуемых 
пациентов с ранними формами ХЦВЗ

Группа I ФК, % II ФК, % III ФК, % p

1-я — конт-
рольная, n=27

19,2 19,2 61,6 <0,05I–III 
<0,05II–III

2-я — НПНМК, 
n=32

21,9 25 53,1 <0,05I–III
<0,05II–III

3-я — ДЭП-I, 
n=21

14,3 23,8 61,9 <0,05I–III

<0,05II–III

Таблица 3

Показатели темпа старения по ИВ у обследуемых 
пациентов с ранними формами ХЦВЗ

Группа I ФК, % II ФК, % III ФК, % p

1-я — 
контрольная, 
n=27

40,7 14,8 44,5 <0,05I–II
<0,05II–III

2-я — НПНМК, 
n=32

34,4 25 40,6 –

3-я — ДЭП-I, 
n=21

14,3 52,4 33,3 <0,05I–II

p <0,051–3 <0,05I–3 
<0,052–3

– –

Таблица 4

Темп старения кардиоваскулярной и иммунной систем, общий темп старения (БВ) мужчин с ранними формами ХЦВЗ

Показатель

Группа

контрольная НПНМК ДЭП-I

I ФК, % II ФК, % III ФК, % I ФК, % II ФК, % III ФК, % I ФК, % II ФК, % III ФК, %

а — БВ 76,9 19,2 3,9 62,5 25 12,5 47,6 28,6 23,8

б — КПВ 19,2 19,2 61,6 21,9 25 53,1 14,3 23,8 61,9

в — ИВ 40,7 14,8 44,5 34,4 25 40,6 14,3 52,4 33,3

p <0,05а–б
<0,05а–в
<0,05б–в

– <0,05а–б
<0,05а–в

<0,05а–б
<0,05а–в

– <0,05а–б
<0,05а–в

<0,05а–б
<0,05а–в

0,05б–в <0,05а–б
<0,05б–в
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ских систем (КПВ и ИВ) выявлены у пациентов с 
ДЭП-I, у которых самыми высокими были темпы 
старения кардиоваскулярной системы, на втором 
месте по этим показателям располагалась ИС, луч-
шие показатели были зарегистрированы при опре-
делении общего темпа старения организма (БВ).

Выводы

Таким образом, результатами проведенных 
исследований установлены определенные зако-
номерности в темпах старения иммунной системы 
пациентов с ранними формами ХЦВЗ, верифици-
руются кардинальные признаки (гетеротопность, 
гетерохронность) процессов старения.
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nosed in patients having early forms of chronic cerebrovascular diseases (CCVD). The indicators of 

biological, cardiopulmonary and immunological age were studied in patients showing early symptoms 

of cerebrovascular insufficiency and dyscirculatory encephalopathy of the 1st stage. The rate of age-

dependent physiological changes was diagnosed compared to general body aging rate. Some specific 
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Была изучена роль плацентарных макрофагов в этио-

логии гестоза и значение возраста беременных женщин 

для этой патологии. Проанализирована экспрессия 

CD68, маркера плацентарных макрофагов у здоровых 

женщин и пациенток с гестозом в младшей и старшей 

возрастной группе. Было установлено, что при гесто-

зе возрастает экспрессия плацентарных макрофагов у 

женщин в возрасте до 30 лет, при этом у женщин стар-

ше 30 лет как в норме, так и при гестозе экспрессия ма-

крофагов остается на стабильно высоком уровне.

Ключевые слова: плацентарные макрофаги, экс-

прессия CD68, гестоз

Гестоз является одним из наиболее распростра-
ненных осложнений беременности; его частота в 
разных регионах России колеблется от 10 до 30 % 
[1]. Материнская смертность при гестозе достигает 
21 % [4], а перинатальная заболеваемость и смерт-
ность составляют около 67 % [3]. Большое пато-
генетическое значение в течении и исходе гестоза 
играет возраст беременных женщин [2]. Гестоз — 
это специфический для беременности синдром, ха-
рактерными признаками которого являются отеки, 
протеинурия и гипертония [5,6]. Эта патология 
носит системный характер, и хотя этиология гесто-
за до конца не изучена, важную роль в ней играют 
патоморфологические изменения в плаценте.

Для гестоза характерны следующие патологи-
ческие изменения в плаценте: нарушение инвазии 
маточных артерий клетками трофобласта, отсут-
ствие морфологических изменений артерий, на-
блюдаемых при физиологической беременности, 
атеросклероз сосудов, ишемия и гипоксия ткани 
плаценты [10]. При нормально протекающей бере-
менности активируются факторы неспецифическо-
го иммунитета, в результате чего возникает состоя-
ние «умеренного воспаления», а при гестозе этот 
процесс усиливается и развивается «избыточное 
воспаление» [9].

В настоящее время можно выдвинуть сле-
дующую гипотезу о роли плаценты в патогенезе 
гестоза. Известно, что экспрессия макрофагов в 
плаценте при гестозе возрастает по сравнению с 
нормой, а поскольку макрофаги синтезируют такие 

цитокины воспаления, как фактор некроза опухо-
ли и интерлейкины (TNFα и IL), продукция этих 
веществ при гестозе также возрастает. В исследо-
вании B. Rinechart и соавт. [7] экспрессия TNFα, 
IL-10 и IL-1β в плаценте при гестозе возрастала. 
Существенное увеличение экспрессии мРНК и 
синтеза ее белкового продукта TNFα в ворсинах 
плаценты in vitro наблюдали и другие авторы [11]. 
Усиление синтеза указанных цитокинов является 
следствием активации имунных клеток, в частности 
плацентарных макрофагов. Однако существуют 
только косвенные данные о повышении экспрессии 
плацентарных макрофагов при гестозе.

В связи с этим целью настоящей работы явилось 
изучение экспрессии и концентрации макрофагов в 
ворсинах плаценты у женщин разных возрастных 
групп с нормально протекающей беременностью и 
гестозом.

Материал и методы

Материалом для исследования служила ткань 
плацент от 43 женщин с доношенной беременно-
стью. Все пациентки были разделены на 4 группы: 
1-я (n=14) — здоровые женщины до 30 лет; 2-я 
(n=11) — пациентки до 30 лет с гестозом; 3-я — 
здоровые женщины старше 30 лет (n=9) и 4-я 
(n=9) — пациентки старше 30 лет с гестозом. 
У всех женщин роды были срочными (в 38–40 
нед).

Для проведения иммуногистохимической ре-
акции с антителами к CD68 (маркер макрофагов, 
1:60 Novocastra) использовали стандартный одно-
этапный протокол с высокотемпературной демаски-
ровкой антигена в цитратном буфере (рН=6,0). В 
качестве вторичных антител использовали универ-
сальный набор, содержащий биотинилированные 
антимышиные иммуноглобулины. Для визуализа-
ции реакции применяли комплекс авидина с биоти-
нилированной пероксидазой хрена, затем для про-
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явления использовали диаминобензидин (ABC-

kit, Dako).

Морфометрическое исследование проводи-

ли с помощью системы компьютерного анализа 

микроскопических изображений, состоящей из 

микроскопа Nikon Eclipse E400, цифровой каме-

ры Nikon DXM1200, персонального компьютера 

на базе Intel Pentium 4 и программного обеспече-

ния «Видеотест-морфология 5.0». В каждом слу-

чае анализировали 5 полей зрения при увеличении 

400. Относительную площадь экспрессии CD68 

рассчитывали как отношение площади, занимаемой 

иммунопозитивными клетками, к общей площа-

ди клеток в поле зрения и выражали в процентах. 

Оптическую плотность экспрессии CD68 измеря-

ли в условных единицах. Определяемые параметры 

характеризуют выраженность иммуногистохимиче-

ской реакции. Для статистической обработки дан-

ных использовали дескриптивный метод, критерий 

Стьюдента и ранговую корреляционную оценку по 

Спирману.

Результаты и обсуждение

Экспрессия плацентарных макрофагов у паци-
енток 1-й группы, определяемая по относительной 
площади окрашивания и оптической плотности, 
была достоверно ниже в 2 раза, чем у пациенток 
2-й группы, в 3 раза ниже по сравнению с 3-й груп-
пой и в 2,5 раза ниже по сравнению с 4-й (рис. 1, 
таблица).

Коэффициент Спирмана в контрольных груп-
пах, включающих женщин 1-й и 3-й групп, соста-
вил 0,44, что указывает на достоверную (р<0,05) 
прямую положительную связь умеренной тесноты 
между возрастом рожениц и относительной пло-
щадью экспрессии плацентарных макрофагов. При 
этом зависимость между указанными величинами 
носит нелинейный характер и может быть аппрок-
симирована квадратичной кривой с уравнением 
у=0,033х2–1,63х+20,91, где х — возраст жен-
щин, у — относительная площадь экспресии пла-
центарных макрофагов (рис. 2, а). Коэффициент 
Спирмана в выборке, составленной из 3-й и 4-й 
групп, составил –0,46 (р<0,05), что говорит о 

Рис. 1. Характеристики экспрессии CD68 у женщин четырех исследуемых групп по показателям:

а — площади экспрессии указанного маркера; б — оптической плотности указанного маркера (р<0,05)

а б

Средние показатели относительной площади иммуногистохимического окрашивания 
и оптической плотности экспрессии CD68

Возраст женщин
Характеристика 

материала
Средний возраст 
в группе, лет

Относительная площадь 
окрашивания, %

Оптическая плотность, 
отн. ед.

До 30 лет норма 25,35±1,76 0,89±0,27 0,13±0,05

гестоз 23,18±2,07 1,95±0,57* 0,26±0,07*

После 30 лет норма 33,58±1,22 2,84±0,85 0,24±0,06

гестоз 34,67±1,95 2,33±0,71 0,34±0,08

*  р<0,05 по отношению к контрольным группам
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Рис. 2. Зависимость относительной площади окрашивания от возраста:

а — в контрольных группах; б — при гестозе. Черная линия без точек — аппроксимирующая кривая

а б

наличии отрицательной связи умеренной тесноты 
между возрастом пациенток с гестозом и экспрес-
сией плацентарных макрофагов. Полученная зави-
симость является логарифмической и описывается 
уравнением у=1,47Ln(x)+7,13 (см. рис. 2, б).

Полученные данные показывают, что у пациен-
ток с гестозом независимо от возраста и у женщин 
старше 30 лет экспрессия плацентарных макрофа-
гов возрастает. По данным J. Roberts, Y. Wang и 
S. Walsh [8, 11], ишемия, вызванная гестозом, яв-
ляется фактором, способствующим усилению про-
дукции провоспалительного цитокина TNFα, выде-
ляемого плацентарными макрофагами. Возможно, 
увеличение экспрессии макрофагов при гестозе и 

у здоровых женщин старше 30 лет вызывает раз-
витие воспалительного процесса. Корреляционный 
анализ подтвердил эти предположения и позволил 
установить, что у здоровых женщин с возрастом 
экспрессия макрофагов в плаценте возрастает, а 
при гестозе снижается. По-видимому, у женщин с 
гестозом в возрасте до 30 лет увеличение экспрес-
сии макрофагов (рис. 3, 4) и развитие воспалитель-
ной реакции является одним из компенсаторных 
механизмов, обеспечиваемых иммунной системой. 
Возможно, что у женщин старше 30 лет на фоне 
гестоза происходит угасание иммунных процессов 
в плаценте, что выражается в снижении экспрессии 
макрофагов.

Рис. 3. Экспрессия CD68 в плацентарной ткани женщин 

1-й группы. Ув. ×400

Рис. 4. Экспрессия CD68 в плацентарной ткани женщин 

2-й группы. Ув. ×400
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Выводы

Полученные данные подтверждают предполо-
жение о том, что ключевую роль в развитии гестоза 
играют плацентарные макрофаги. Эта субпопуля-
ция иммунных клеток активируется под действием 
гипоксического стресса, характерного для гестоза, 
что выражается в увеличении количества плацен-
тарных макрофагов и синтезируемых ими провос-
палительных цитокинов TNFα и IL. В результате 
неадекватного иммунного ответа организма мате-
ри, связанного с повышением продукции TNFα и 
IFNα, происходит нарушение инвазии трофобла-
ста, в результате чего патологические процессы, 
связанные с гестозом, усугубляются.

Проведенные исследования позволяют предпо-
ложить, что важнейшим фактором риска развития 
гестоза и тяжести этой патологии является возраст 
беременных женщин старше 30 лет. У молодых 
первородящих женщин количество плацентарных 
макрофагов в норме невелико, тогда как при гесто-
зе этот показатель резко возрастает (см. рис. 3, 4). 
С возрастом концентрация плацентарных макро-
фагов при нормально протекающей беременности 
увеличивается, что является предпосылкой к раз-
витию воспалительных процессов, характерных 
для гестоза.
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A ROLE OF PLACENTAL MACROPHAGES IN GESTOSIS PATHOGENESIS IN WOMEN OF VARIOUS AGE

The main aim of this work was to determinate a role of placental macrophages in aetiology of 

gestosis and significance of pregnant women age during this pathology. We analyzed expression of 

CD68 (marker of placental macrophages) in placentas of healthy women and women with gestosis 

from younger and older age groups. We have found that in case of gestosis the increasing expression 

of placental macrophages at placentas of women younger than 30 years old takes place, although at 

placentas of women older than 30 years old expression of macrophages remains at stably high level 

during normal pregnancy flow and in case of gestosis.
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Выявлены изменения морфофункциональных по-

казателей системы кровообращения на фоне развития 

гипертрофии миокарда левого желудочка, нарушений 

липидного метаболизма и перекисного гомеостаза у 

больных пожилого возраста с артериальной гипертен-

зией (АГ). Наибольшая прогностическая значимость в 

отношении риска поражения органов-мишеней на фоне 

АГ установлена для показателей конечного диастоли-

ческого размера левого желудочка, толщины межже-

лудочковой перегородки, концентрации холестерина, 

липопротеинов низкой плотности, общей антиокисли-

тельной активности и др. Их динамический контроль 

необходим для своевременного предотвращения воз-

можных осложнений АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, гипер-

трофия миокарда левого желудочка, перекисное окис-

ление липидов, прогностические факторы

Среди населения РФ широко распростране-
ны сердечно-сосудистые заболевания. Ими стра-
дают около 20 % россиян (19,4 тыс. на 100 тыс. 
населения). У лиц старше 60 лет заболеваемость 
болезнями органов кровообращения в 3–7 раз 
превышает аналогичный показатель популяции в 
целом. На долю артериальной гипертензии (АГ), 
приводящей к структурным изменениям сосуди-
стой стенки, поражениям органов-мишеней, разви-
тию ассоциированных клинических состояний [1], 
вероятность которых повышается с увеличением 
календарного возраста больных, приходится око-
ло 40 %. Инволютивные изменения в сосудистой 
стенке, нарушения липидного обмена, избыточная 
масса тела способствуют развитию и прогрессиро-
ванию АГ у людей пожилого возраста. Их ранняя 
диагностика, последующее диспансерное наблю-
дение за пациентами позволит предотвратить воз-
можные осложнения.

Поражение сердечной мышцы как органа-
мишени при АГ клинически реализуется, преиму-
щественно, гипертрофией миокарда левого желу-
дочка (ГМЛЖ), которая вначале развивается как 
адаптационная реакция на возросшую в условиях 
повышенного системного артериального давления 
постнагрузку. По мере прогрессирования АГ она 

постепенно превращается в патологический фено-
мен, повышающий риск развития ассоциирован-
ных клинических состояний. ГМЛЖ признается 
независимым фактором риска наиболее опасных 
сердечно-сосудистых осложнений — внезапной 
смерти, инфаркта миокарда, инсульта, сердечной 
недостаточности, значительно ухудшающих про-
гноз заболевания [16]. Риск развития ГМЛЖ зна-
чительно повышается у людей старше 65 лет, пре-
вышая 50 % у лиц с повышенным артериальным 
давлением [19]. Дислипидемия, проявляющаяся 
неблагоприятным соотношением холестерина в 
липопротеинах низкой (ЛПНП) и высокой плот-
ности (ЛПВП), также служит фактором риска по-
ражений органов-мишеней на фоне АГ [5, 11–13]. 
Атерогенность ЛПНП приобретают в результате 
окислительной модификации на фоне снижения 
их резистентности к окислению [9,14]. Ее интен-
сивность зависит от функционального потенциала 
антиокислительных механизмов, нейтрализующих 
активные формы кислорода.

В многочисленных исследованиях установлено 
повышенное образование свободных радикалов в 
разных моделях экспериментальной гипертензии 
[18, 20].

Избыточное образование вторичных продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ): малоно-
вого диальдегида (МДА) — конечного продукта 
трансформации ненасыщенных жирных кислот в 
составе липопротеинов [3, 9] и диеновых конъюгат 
реализуется в виде вазоконстрикторного эффекта 
и повышения общего периферического сосудистого 
сопротивления, тем самым способствуя прогресси-
рованию АГ и поражений органов-мишеней [10, 
15].

Установление предикторов неблагоприятного 
течения АГ важно для своевременного предот-
вращения ее медико-социальных последствий — 
функциональной и социальной недостаточности, 
ограничений жизнедеятельности.
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Предпринятые ранее попытки определения 
прогностической ценности некоторых структурно-
функциональных параметров миокарда, изменений 
гормонального спектра в отношении риска развития 
осложнений АГ не учитывали нарушений липидно-
го метаболизма, перекисного гомеостаза, патогене-
тически тесно связанных с ее проявлениями [14].

Цель исследования — оценить значимость 
эхокардиографических (эхо-КГ) показателей, па-
раметров липидного спектра сыворотки крови, их 
перекисного окисления в качестве предикторов по-
ражений органов-мишеней у лиц старшего возрас-
та, страдающих АГ.

Материалы и методы

В исследование включены 103 человека по-
жилого возраста (средний возраст 65,7±4,6 
года, все женщины), страдающих АГ II ста-
дии. Длительность АГ составила 9,6±2,4 года. 
Критериями исключения из исследования служили 
АГ III стадии, нарушения сердечного ритма, ука-
зание на сосудистые катастрофы в анамнезе, са-
харный диабет, заболевания щитовидной железы, 
злокачественные новообразования, заболевания 
внутренних органов в стадии обострения. У всех 
пациентов получено информированное согласие на 
участие в исследовании.

С помощью ультразвукового сканера MyLab15 
(Esoate/PieMedical, Италия) в М- и В-режимах 
проведена оценка эхо-КГ параметров, изменения 
которых коррелируют с календарным возрастом 
[Белозерова Л. М., 2006]. К их числу отнесены 
диаметр устья аорты (Ао), конечный систоличе-
ский (КСРЛЖ) и конечный диастолический раз-
меры левого желудочка (КДРЛЖ), конечный 
систолический (КСОЛЖ) и конечный диасто-
лический объемы левого желудочка (КДОЛЖ), 
минутный (МОК) и ударный объемы кровоо-
бращения (УОК), фракция выброса (ФВ) лево-
го желудочка, толщина межжелудочковой пере-
городки (МЖП) и толщина задней стенки левого 
желудочка (ТЗСЛЖ). Для оценки выраженности 
процесса гипертрофии рассчитывали массу мио-
карда левого желудочка (ММЛЖ) по форму-
ле R. G. Devereux и N. Reicheck [16, 17], индекс 
ММЛЖ (ИММЛЖ) как отношение ММЛЖ к 
площади поверхности тела (г/м2), рассчитанной по 
стандартной номограмме.

Показатели липидного метаболизма, вклю-
чающие уровень общего холестерина (ОХС), ХС 
ЛПВП и триглицеридов (ТГ) в сыворотке крови, 

определяли энзиматическим методом на анализа-
торе Clima, концентрацию ХС ЛПНП рассчиты-
вали по формуле W. T. Friedewald и соавт. (1972) 
при уровне ТГ ниже 4,5 ммоль/л; коэффициент 
атерогенности сыворотки (КАС) определяли по 
соотношению ОХС к ХС ЛПВП. Характер дис-
липидемии устанавливали на основе критериев, 
содержащихся в рекомендациях Всероссийского 
научного общества кардиологов (ВНОК) 3-го 
пересмотра «Диагностика и коррекция нарушений 
липидного обмена с целью профилактики и лечения 
атеросклероза» (2007).

Выраженность процессов липидной пероксида-
ции в сыворотке крови определяли спектрофотоме-
трически по уровню МДА. Устойчивость ЛПНП 
к окислению оценивали по концентрации в них 
МДА при активации процессов липопероксида-
ции FeSO

4
•7H

2
O [9]. Активность сывороточных 

ферментов первой линии антиоксидантной защиты 
устанавливали по содержанию супероксиддисмута-
зы (СОД) [2, 7] и каталазы [6]. Об интегральном 
состоянии механизмов антиоксидантной защиты 
судили по уровню общей антиокислительной ак-
тивности (ОАА) сыворотки [2, 4].

Математический анализ полученных результа-
тов, представленных как среднее арифметическое 
и его стандартная ошибка, включал использование 
параметрических методов описательной статистики 
с помощью статистических пакетов MS Excel 2003 
и Statistica 6.0, достоверность различий между 
сравниваемыми группами оценивали по t-критерию 
Стьюдента [8]. Для установления прогностической 
значимости исследуемых показателей в отношении 
прогрессирования АГ проводили системный мно-
гофакторный анализ (Углов Б. А. и др., 1994).

Результаты и обсуждение

По результатам эхо-КГ исследования, все 
пациенты, страдающие АГ, были разделены на 
две группы: с подтвержденной ГМЛЖ (основ-
ная группа) и без ГМЛЖ (контрольная группа). 
Нормальной считали массу миокарда при ИММЛЖ 
менее 110 г/м2 у женщин (ВНОК, 2004).

Основную группу составили 70 человек (сред-
ний возраст 65,8±4,6 года), контрольную (без 
эхо-КГ признаков ГМЛЖ) — 33 пациента (сред-
ний возраст 64,6±3,2 года). Обе группы были со-
поставимы по уровню систолического и диастоли-
ческого артериального давления, длительности АГ, 
возрасту. Результаты эхо-КГ исследования в обе-
их группах представлены в табл. 1.
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Таблица 1

Эхо-КГ показатели пациентов пожилого возраста с АГ

Показатель
Основная группа,  

n=70
Контрольная 
группа, n=33

Ао, см 2,6±0,1 2,9±0,1

КСРЛЖ, см 3,5±0,1** 2,9±0,15

КДРЛЖ, см 5,1±0,2*** 4,3±0,1

КСОЛЖ, мл 51,5±4,4* 33±4,1

КДОЛЖ, мл 117,3±5,2** 85,4±6,4

МЖП, см 1,3±0,06*** 0,95±0,05

ТЗСЛЖ, см 1,3±0,03*** 0,9±0,03

ИММЛЖ, г/м2 144,7±4,3*** 83,6±3,9

УОК, мл 57±3,3 52,2±4,1

МОК, л/мин 4,4±0,15* 3,5±0,25

ФВ, % 58,8±1,8 59,4±3,2

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

Достоверные различия между основной и кон-
трольной группами по главному критерию гипер-
трофических изменений миокарда — ИММЛЖ 
(144,7±4,3 и 83,6±3,9 г/м2, p<0,001) подтверж-
дались аналогичными отличиями по дополни-
тельным признакам ГМЛЖ — толщине МЖП 
(1,2±0,03 и 0,95±0,05) и ТЗСЛЖ (1,2±0,02 
и 0,9±0,03 см, p<0,001). Кроме того, найден-
ные между сравниваемыми группами различия 
по структурным показателям, отражающим уве-
личение размеров и объемов сердца — конечный 
диастолический размер (5,1±0,2 и 4,3±0,1 см, 
p<0,001), КСОЛЖ (51,5±4,4 и 33±4,1 мл, 
p<0,05), КДОЛЖ (117,3±5,2 и 85,4±6,4 мл, 
p<0,01), указывали на снижение функциональных 
возможностей миокарда даже при отсутствии до-
стоверных отличий по гемодинамическим показате-
лям — УОК, МОК и ФВ, свидетельствующим об 
их компенсаторном поддержании на определенном 
уровне в течение относительно короткого периода 
ремоделирования миокарда.

Для установления весового влияния струк-
турно-функциональных гемодинамических пара-
метров на выраженность гипертрофических изме-
нений миокарда и суждения об их прогностической 
ценности выполнен системный многофакторный 
анализ. Его результаты представлены в табл. 2.

Наибольшие значения коэффициентов влияния 
показателей КДРЛЖ, МЖП и ФВ указывают на 
их высокую предиктивную способность в отноше-
нии развития поражений сердечно-сосудистой си-
стемы при АГ. Их оценка в динамике позволяет 
составить прогностическую оценку функциональ-
ного состояния системы кровообращения.

Для установления влияния на процессы раз-
вития гипертрофии и ремоделирования миокарда 
выраженности нарушений липидного метаболиз-
ма определены его показатели в обеих группах 
(табл. 3)

Таблица 3

Сравнительная оценка показателей липидного 
метаболизма у больных пожилого возраста с АГ 

с признаками ГМЛЖ и без нее

Показатель
Основная 

группа, n=70
Контрольная 
группа, n=33

ОХС, ммоль/л 5,85±0,3 5,2±0,1

ТГ, ммоль/л 1,4±0,06* 1,2±0,03

ХС ЛПВП,  ммоль/л 1,14±0,05 1,18±0,07

ХС ЛПНП,  ммоль/л 4,9±0,1** 3,6±0,2

КАС, ед. 5,3±0,12* 4,9±0,08

* p<0,05; ** p<0,001

Дислипидемия преимущественно IIa типа по 
классификации ВОЗ в виде повышенного со-
держания ОХС свыше 5 ммоль/л выявлена у 58 
(83 %) лиц основной и 12 (36 %) — контрольной 
группы; по уровню концентрации ХС ЛПНП 
более 3,0 ммоль/л — у 65 (92,8 %) пациентов 
основной и 24 (72 %) контрольной группы.

Достоверные различия, установленные меж-
ду сравниваемыми группами по уровню ТГ, ХС 
ЛПНП, КАС, указывают на более высокую ве-
роятность атеросклеротических поражений сосудов 
за счет преимущественного отложения в их стенке 
атерогенных ЛПНП у пациентов с ГМЛЖ, при-
водящих к сужению просвета артериального русла, 
повышению общего периферического сопротивле-
ния и, как следствие, — постнагрузки на миокард.

Таблица 2

Коэффициенты влияния структурно-функциональных 
гемодинамических параметров 

у лиц пожилого возраста с ГМЛЖ

Показатель Коэффициент влияния, у.е.

Ао, см 9,1

КСРЛЖ, см 18,3

КДРЛЖ, см 98

КСОЛЖ, мл 0,6

КДОЛЖ, мл 3,7

МЖП, см 25,8

ТЗСЛЖ, см 7,9

УОК, мл 16

МОК, л/мин 1,2

ФВ, % 23,7
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Высокая концентрация атерогенных ЛПНП, 
выявленная у лиц, вошедших в основную группу, 
вероятно, вызвана их интенсивной окислительной 
модификацией, что подтверждено результатами 
исследования ПОЛ и антиоксидантной защиты 
(АОЗ), приведенными в табл. 4.

Таблица 4

Параметры ПОЛ и АОЗ пациентов 
пожилого возраста с АГ

Показатель
Основная 

группа, n=70
Контрольная 
группа, n=33

МДА, мкмоль/л 4,1±0,25 3,4±0,2

МДА в ЛПНП, мкмоль/л 5,2±0,45* 3,8±0,25

Каталаза, мкат/мл 12,8±0,25 13,6±0,3

СОД, у.е. /мл 12,1±0,3 13,8±0,5

ОАА, % 42,3±1,9** 51,2±1,6

* p<0,05; ** p<0,01

Установлено, что уровень МДА как в сы-
воротке (4,1±0,25 мкмоль/л), так и в ЛПНП 
(5,2±0,45 мкмоль/л) у пациентов основной груп-
пы достоверно превышал аналогичные показатели 
у лиц контрольной группы — 3,4±0,2 мкмоль/л 
и 3,8±0,25 мкмоль/л (p<0,05), что подтвержда-
ет сопряженность процессов окислительной мо-
дификации ЛПНП и дислипидемии, что согласу-
ется с результатами исследований других авторов 
[11, 15].

Снижение резистентности ЛПНП к окислению 
сопровождалось ослаблением АОЗ сыворотки. 
Более низкая, чем в контрольной группе, ОАА в 
основной группе (p<0,05) в меньшей степени пре-
пятствовала окислительной модификации ЛПНП. 
Снижение активности ферментных компонентов 
первой линии АОЗ (каталазы и СОД) указывало 
на их недостаточную эффективность в обезврежи-
вании свободнорадикальных частиц у лиц основной 
группы, по-видимому, из-за избыточного образо-
вания последних.

Для установления прогностической ценности 
показателей липидного метаболизма и перекисного 
гомеостаза у пациентов с подтвержденной ГМЛЖ 
выполнен системный многофакторный анализ. 
В табл. 5 приведены значения коэффициентов 
влияния исследованных параметров.

Среди параметров липидного обмена, ПОЛ и 
АОЗ пациентов с ГМЛЖ на фоне АГ наибольшие 
коэффициенты влияния найдены для уровня ОХС 
(24,1), ОАА сыворотки (16,3), ХС ЛПНП 
(6,4), КАС (7,2). Их можно рассматривать в 
качестве индикаторов прогрессирующего течения 

АГ. Исследование перечисленных показателей в 
динамике позволит обеспечить точное определе-
ние риска развития поражений органов-мишеней 
у больных пожилого возраста с АГ. Относительно 
невысокие весовые коэффициенты показателей 
выраженности ПОЛ и ферментов системы АОЗ 
свидетельствуют об их низкой прогностической 
значимости на относительно ранней стадии разви-
тия АГ.

Выводы

Проведенное исследование установило, что раз-
витию ГМЛЖ у больных пожилого возраста с АГ 
сопутствуют негативные изменения структурно-
функциональных гемодинамических показателей.

ГМЛЖ у пациентов на фоне АГ сопровожда-
ется более выраженными нарушениями липидного 
обмена и перекисного гомеостаза в сравнении с 
людьми, страдающими АГ без четких признаков 
ГМЛЖ.

Наибольшую прогностическую значимость в 
отношении прогрессирования поражений органов-
мишеней на фоне стабильного течения АГ в по-
жилом возрасте имеют следующие показатели (в 
порядке убывания): конечный диастолический раз-
мер левого желудочка, толщина межжелудочковой 
перегородки, уровень общего холестерина, фрак-
ция выброса, уровень общей антиокислительной 
активности сыворотки, конечный систолический 
размер левого желудочка, коэффициент атеро-
генности сыворотки, холестерин в липопротеинах 
низкой плотности. Их периодический контроль в 
динамике позволит своевременно назначить сред-

Таблица 5

Коэффициенты влияния показателей липидного 
метаболизма и перекисного гомеостаза у больных АГ 

с ГМЛЖ

Показатель Коэффициент влияния, у.е.

ОХС 24,1

ТГ 2,1

ХС ЛПВП 1,9

ХС ЛПНП 6,4

КАС 7,2

МДА 0,4

МДА в ЛПНП 3,5

СОД 1,7

Каталаза 2,3

ОАА 16,3
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ства коррекции для профилактики осложнений и 
ассоциированных клинических состояний.
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PROGNOSTIC VALUE OF TARGET ORGAN’S IMPAIRMENTS RISK FACTORS CAUSED 

BY ARTERIAL HYPERTENSION IN ELDERLY PATIENTS
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With the purpose of an establishment of the importance of disturbances of a lipid exchange and 

oxidizing updating of lipids in definition of heart impairment at arterial hypertension (left ventricle myo-

cardium hypertrophy, LVMH) at elderly people parameters of echocardiography and lipid’s profile are 

analysed: the general cholesterol, triglycerides (TG), lipoproteins high (HDL) and low density (LDL); 

parameters of antioxidative system are estimated at 103 patients. It is established, that LVMH it is ac-

companied with lipid’s disorders, caused by the high maintenance of triglycerides and LDL, depres-

sion of their resistance to the oxidation. Parameters of left ventricle final diastolic size, thickness of 

interventricular septum, level of general cholesterol, LDL, antioxygenic properties of serum etc. have 

high prognostic significance, they are necessary for supervising during treatment-and-prophylactic 

actions.

Key words: arterial hypertension, left ventricle hypertrophy, lipid peroxidation, predictors
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В статье представлены результаты клинического 

исследования биокомплексов в терапии хронической 

обструктивной болезни легких у пациентов пожилого и 

старческого возраста. Показано, что включение в схе-

мы лечения биопрепаратов способствует устранению 

нарушений мукоцилиарного клиренса и связано, пре-

имущественно, с улучшением качественных показате-

лей жизни.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь 

легких, биокомплекс

Проблема сохранения здоровья, увеличения 
продолжительности и улучшения качества жизни 
человека была и продолжает оставаться одной из 
самых важных проблем в медицине. Снижение 
рождаемости позволяет предположить, что в бли-
жайшее время в структуре населения еще больше 
увеличится удельный вес лиц пожилого и старче-
ского возраста, а значит, возрастет потребность 
в организации этому контингенту социальной и 
медицинской помощи [5–7, 9]. Хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ) из-за высо-
кой распространенности среди взрослого населения 
(страдает от 11 до 42 % в условиях Юго-Западной 
Сибири), неуклонного прогрессирования пораже-
ния легких является актуальной проблемой [4]. 
Больные с установленным диагнозом ХОБЛ на-
ходятся под наблюдением врача, как правило, уже 
многократно пролечившись антибактериальными, 
проти во воспалительными, бронхо литическими, 
от хар ки ваю щими препаратами. Отмеченное поло-
жение усугубляется дополнительно еще и тем, 
что из-за поздней диагностики ХОБЛ больные 
поступают под наблюдение врача, в большинстве 
случаев, в возрасте старше 50 лет. Известной осо-
бенностью патологии человека в этом возраст-
ном периоде является наличие ассоциированных 
и коморбидных заболеваний, по поводу кото-
рых также проводится лекарственная терапия. 
Следовательно, больные с ХОБЛ являются па-

циентами, как правило, длительно и комплексно 
принимающими медикаментозное лечение. Почти 
все современные используемые в пульмонологии 
лекарственные препараты являются синтезиро-
ванными. Они, чаще всего, низкомолекулярные 
(мономерные). Мономерные препараты способны 
проникать через биологические мембраны, в част-
ности через оболочку клеток, вследствие этого из-
менять метаболизм клеток, а также органов, выво-
дящих медикаменты. Поэтому больные с ХОБЛ 
имеют сниженные возможности организма в мета-
болизме и обезвреживании лекарств. У них часты 
осложнения и побочные действия лекарственной 
терапии, а впоследствии развивается непереноси-
мость лекарственных препаратов.

Введение в стандартно используемые схемы 
лечения, профилактики, паллиативной помощи 
средств, оказывающих влияние на функциональ-
ные способности бронхов, не обладающих токси-
ческим действием, улучшающих качество жизни 
больных, является одной из приоритетных задач в 
решении проблемы.

Нами были проведены исследования двух пре-
паратов из комбинированного сырья (растительно-
го и животного происхождения). Композиции изго-
товлены из растений, произрастающих в Алтайском 
крае и Республике Алтай, то есть в местной клима-
тогеографической зоне, в зоне проживания пациен-
тов, жизнедеятельность которых в биологическом 
понятии адаптирована к окружающей геохимиче-
ской среде, составляя единую биогеохимическую 
провинцию, по В. И. Вернадскому [1]. Также 
использованы продукты пантового оленеводства 
из того же эколого-биогеохимического ареала. 
Обоснованием для использования биокомплекса 
БАД «Сологем» (свидетельство о государствен-
ной регистрации № 77.99.23.3.У.5645.6.06 от 
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28.06.2006, производитель ООО «Пантопроект», 
г. Бийск Алтайского края) является то, что в его 
состав входят экстракт солодки сухой (50 мг) и 
пантогематоген (25 мг). Содержание в препарате 
жирных триоксикислой и тритерпиноидов глицир-
ризиновой кислоты (22,2 %), агикона, глицеррити-
новой кислоты, близкой по структуре к глюкокор-
тикоидам, флавоноидов (до 43 %) — ликвиритон, 
ликвиритигинин, изоликверитин, изоуроалозид, 
уралозид, глаброзид — обусловливает противовос-
палительное, гипосенсибилизирующее действие, 
стимулирует активность реснитчатого эпителия ды-
хательных путей, усиливает секреторную функцию 
бокаловидных клеток и клеток Гоблета, тем самым 
оказывая влияние на механизмы функционирова-
ния мукоцилиарной транспортной системы.

В состав фитопрепарата БАД «Сироп “Дыха-
ние”» (свидетельство о государственной регистра-
ции № 77.99.23.У.3061.3.05 от 25.03.2005, про-
изводитель ЗАО «Бальзам», г. Бийск Алтайского 
края) входят листья мать-и-мачехи (массовая доля 
25,0 %), листья подорожника большого (24,0 %), 
почки сосны (20,0 %), овес посевной (20,0 %), 
цветки липы (7, 0 %), плоды кориандра (1,0 %), 
листья мяты перечной (1, 0 %), базилик (1,0 %); 
соотношение растительного сырья/вода дистилли-
рованная 1 : 10. Комплекс биологически активных 
веществ представлен флавоноидными вещества-
ми с Р-витаминной активностью, гликозидами, 
пектинами, горечами, каротиноидами. Данные 
биологически активные вещества определяют по-
ливалентное действие, оказывая отхаркивающее, 
противовоспалительное, бактерицидное действие, 
что обусловило применение фитокомплекса как 
вспомогательного средства при бронхолегочной 
патологии.

Целью настоящего клинического исследования 
было изучение возможности оказания лечебно-
профилактической, паллиативной помощи боль-
ным с хронической обструктивной болезнью легких 
препаратами «Сологем» и «Сироп “Дыхание”» в 
амбулаторных условиях.

Материалы и методы

Под наблюдением находились 169 больных с 
ХОБЛ (95 мужчин и 74 женщины) от 64 до 88 лет 
(средний возраст 74,2±2,8 года). Длительность 
заболевания 15–25 лет. В опытную группу входил 
81 пациент. Они получали препараты совместно 
с базисной терапией, включающей режим, диету, 
бронхолитические, муколитические, антибакте-

риальные (по показаниям) препараты. Препарат 
«Сологем» назначали по 2 капсулы 2 раза в день 
во время еды. «Сироп “Дыхание”» — по 15 мл 3 
раза в день во время еды. Контрольные обследова-
ния больных проводили через 12, 45, 90, 180 дней 
от начала лечения. Контрольную группу состави-
ли 88 пациентов, получавших базисную терапию 
без приема фитопрепаратов. Группы по основным 
клиническим признакам (диагноз основного и со-
путствующих заболеваний, возраст, пол, клинико-
функциональные и лабораторные показатели в на-
чале исследования) были сопоставимы, при этом 
был использован метод стандартизации по Оглю. 
Так как больных специально не отбирали, пред-
ставленная у них патология была отражением со-
стояния ее в повседневной практической деятель-
ности врача. По профилю патологии и клинической 
характеристике наблюдаемый контингент больных 
позволял решить поставленные задачи.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили по методу прямых разностей (в случаях 
зависимых величин), по методу сравнения средних 
(при независимом ряде их) и методом сравнения 
относительных величин с нахождением достовер-
ности различия [2].

Применяли следующие методы исследования: 
общеклиническое обследование больных; специ-
альные методы лабораторной диагностики (опре-
деление скорости мукоцилиарного транспорта, 
физических констант мокроты, состояние системы 
перекисного окисления липидов–антиоксидантной 
защиты (ПОЛ–АОЗ)) [3, 8], функциональной 
диагностики, анкетирование с оценкой показате-
лей качества жизни. Применяли также опросник 
SF-36. Критериями качества жизни по опроснику 
SF-36 являются: ФА — физическая активность, 
РФ — роль физических проблем в ограничении 
жизнедеятельности, Б — боль, ОЗ — общее 
восприятие здоровья, ЖС — жизнеспособность, 
СА — социальная активность, РЭ — роль эмо-
циональных проблем в ограничении жизнедеятель-
ности, ПЗ — психическое здоровье, СС — срав-
нение самочувствия с предыдущим годом. Оценку 
производили по 100-балльной шкале [10].

Результаты и обсуждение

За период наблюдения 68 пациентов (83,9 %) 
опытной группы, получавших препараты, субъек-
тивно отметили улучшение состояния. Харак те-
ризуя клиническую эффективность применения 
био комплексов, следует отметить, что на 5–7-й 
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день после приема препаратов уменьши лась ин-

тенсивность кашля, улучшилась экспекторация 

мокроты. Уменьшение степени гнойности тра-

хеобронхиального секрета отмечалось на 9–10-й 

день. У 29 человек (35,8 %) опытной группы к 

концу исследования отмечен слизистый характер 

отделяемой мокроты при уменьшении ее количе-

ства у 46 (56,8 %) человек, у остальных отделе-

ние мокроты прекратилось. В контрольной груп-

пе слизистую мокроту определяли у 25 (28,4 %) 

больных, слизисто-гнойную — у 17 (19,3 %), у 

46 больных (52,3 %) выделение мокроты прекра-

тилось. На 10–12-й день исследования отмечали 

положительную динамику физических констант 

трахеобронхиального секрета. В опытной груп-

пе показатели адгезии составили 0,41±0,13 н/м2 

(р<0,05 по сравнению с показателями в начале 

лечения), вязкости 10,82±3,5 нм2/с (р>0,05), 

эластичности 10,81±1,1 дин/см2 (р<0,05); в кон-

трольной группе: адгезия 0,51±16 н/м2 (р>0,05), 

вязкость 10,16±2,3 нм2/с (р<0,05), эластичность 

16,1±1,2 дин/см2 (р<0,05). Функциональная ха-

рактеристика показателей мукоцилиарного транс-

порта представлена на рис. 1.

Показатели системы ПОЛ–АОЗ в мокро-
те больных опытной группы в начале лечения 
были следующие: ПОЛ 0,94±0,09 нмоль/мл, 
АОЗ — 26,31±2,74 %, при выписке: ПОЛ — 
0,77±0,16 нмоль/мл (р>0,05), АОЗ — 
30,61±2,12 % (р>0,05); в контрольной группе: 
ПОЛ — 1,18±0,12 нмоль/мл (р>0,05), АОЗ — 
14,86±1,73 % (р<0,01). Изменение качества жиз-
ни больных, получавших биокомплесы, отображено 
на рис. 2.

При анализе анкет выявлено, что более чем у 
половины больных опытной группы (57,1 %) отме-
чено уменьшение потребности в курении. Побочных 
эффектов со стороны желудочно-кишечного трак-
та, сердечно-сосудистой и других органов и систем 
выявлено не было. У 54,3 % больных сократилась 
потребность в муколитических и бронхолитических 
препаратах. Снижение выраженности клинических 
симптомов и существенное улучшение суммарного 
показателя качества жизни у больных коррелирова-
ло (r=+0,57) с данными корригирующего воздей-
ствия препаратов на показатели, характеризующие 
функционирование мукоцилиарной транспортной 
системы. Улучшились качественные и количествен-
ные характеристики выделяемой мокроты (объем, 
адгезия, вязкость, эластичность, гнойность), ка-
чественные показатели клиренса. Отмечен досто-
верно значимый рост ряда показателей функции 
внешнего дыхания (объем форсированного выдоха 
в первую секунду — ОФВ

1
, максимальная ско-

рость выдоха на разных уровнях функциональной 
жизненной емкости легких — МСВ25, МСВ75), 
что можно объяснить улучшением эвакуации труд-
ноотделяемого трахеобронхиального секрета в пер-
вые 2 нед приема препаратов. Показатели перок-
сидации и антиоксидантной активности в мокроте 
у пациентов контрольной группы при завершении 
исследования статистически значимо не измени-
лись.

Выводы

Проведенные клинические ис-
следования показали возможность 
использования нелекарственных 
средств в профилактических и пал-
лиативных мероприятиях у больных 
с хронической обструктивной болез-

Рис. 1. Функциональные показатели мукоцилиарного 

клиренса

Рис. 2. Изменение качества жизни боль-

ных с ХОБЛ под влиянием терапии
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нью легких. Вспомогательная терапия способствует 

устранению нарушений мукоцилиарного клиренса 

и, в большей мере, улучшению качества жизни.
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Вопросы старения населения для Санкт-Петербурга 

имеют особую актуальность, поскольку значения ряда 

показателей старения населения этого города выше, 

чем для России в целом. Работа посвящена анализу 

динамики ожидаемой продолжительности жизни лю-

дей старших возрастных групп и сравнению изменений 

традиционных (доля лиц в возрасте 60 лет и старше, 

Prop 60+; медианный возраст) и новых (доля лиц в воз-

растных группах, имеющих ожидаемую продолжитель-

ность жизни 15 лет и меньше, Prop.RLE 15; среднее 

число предстоящих лет жизни населения, PARYL) по-

казателей старения для населения Санкт-Петербурга в 

1990–2006 гг. Установлено, что показатели, скорректи-

рованные с учетом числа лет предстоящей жизни, ра-

стут медленнее, чем их традиционные аналоги.

Ключевые слова: старение населения, показатели 

старения, средний возраст, медианный возраст, сред-

нее число лет предстоящей жизни, доля лиц в возраст-

ных группах, имеющих ожидаемую продолжительность 

жизни 15 лет и меньше

В современном мире вопросы старения насе-
ления занимают приоритетные позиции в повестке 
дня большинства экономически развитых стран. В 
Программе действий, принятой на Конференции 
по населению и развитию (1994 г., Каир, Египет 
[14]), отмечалось, что экономическое и социальное 
влияние старения населения является одновремен-
но и возможностью, и вызовом для всех стран. Для 
успешного решения многообразных вопросов, вы-
зываемых изменением возрастного состава насе-
ления, прежде всего, необходимо ясное понимание 
тенденций развития процесса старения.

По сравнению с населением России в целом, 
рождаемость в Санкт-Петербурге несколько ниже, 
а ожидаемая продолжительность жизни (ОПЖ) 
несколько выше. Следствием этого является мень-
шая доля детей и бóльшая доля пожилых (то есть 
лиц в возрасте 60 лет и старше, обозначается 60+) 
в населении Санкт-Петербурга по сравнению с 
Россией (подробнее см. [7]). На рис. 1 представ-

лена доля лиц в возрасте 60+ в общей численно-
сти населения в 2002 г. (рассчитанная по данным 
Всероссийской переписи населения 2002 г. [2]) и в 
2008 г. [8] для наиболее крупных административ-
ных единиц Российской Федерации — федераль-
ных округов — и Санкт-Петербурга (2008 г.). 
Легко видеть, что значение этого показателя, рав-
ное для Санкт-Петербурга в 2008 г. 20,7 %, пре-
восходит не только среднероссийскую величину 
(17,2 %), но и наибольшую среди федеральных 
округов, равную 20,0 % (Центральный федераль-
ный округ). Рис. 2, на котором представлена ди-
намика медианного возраста в Санкт-Петербурге 
и России, демонстрирует как развитие процесса 
старения в стране и городе, так и более высокие 
значения рассматриваемого показателя для Санкт-
Петербурга. Поэтому вопросы старения населения 
для Санкт-Петербурга имеют особую актуаль-
ность.

Рис. 3 представляет возрастные пирамиды 
населения Санкт-Петербурга в 2000 и 2007 гг., 
демонстрируя изменение возрастного состава, 
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Рис. 1. Доля лиц в возрасте 60+ лет (%), Россия, 

Федеральные округи и Санкт-Петербург, 2002 и 2008 г.
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произошедшее уже в нынешнем столе-
тии. На фоне продолжающегося сокра-
щения общей численности населения (с 
4,74 млн. человек в 2000 г. до 4,57 млн. 
человек в 2007 г.) численность детей со-
кратилась на 167 тыс., а пожилых — на 
60 тыс. Доли детей и пожилых в общей 
численности населения изменились, 
соответственно, с 14,4 до 11,4 % и с 
20,8 до 20,2 % (рассчитано по данным 
Петростата).

На рис. 4 представлено изменение 
удельного веса укрупненных возраст-
ных групп (0–14 лет, 15–59 лет, 60+) 
за 1989–2007 гг. За рассматриваемый 
период доля детей монотонно уменьши-
лась почти на 40 % (относительно зна-
чения для 1989 г.), а доля пожилых, в 
целом, возросла на 18 % по сравнению со значени-
ем для 1989 г. Поэтому при разработке мероприя-
тий по реализации Концепции демографического 
развития Санкт-Петербурга на период до 2015 г. 
необходимо учитывать трансформации возрастной 
структуры, главнейшей из которых является старе-
ние населения.

Как и для других демографических процессов, 
для оценки состояния процесса старения необходи-
мо иметь набор показателей, характеризующих его 
различные стороны.

Показатели старения достаточно общим об-
разом можно разделить на структурные, то есть 
выражаемые с помощью отношений численно-
сти/доли различных возрастных групп населения 
(подробнее см., например, [5, 7]), и показатели, 
связанные с возрастом. К последним относятся, в 
частности, ОПЖ старших возрастных групп, ин-
тегральные характеристики возрастной структуры 
(медианный возраст (MA), и средний возраст на-
селения) и др. Напомним, что медианный возраст 
по определению делит население на две равные 
части: одну — моложе медианного возраста, дру-
гую — старше. По мере увеличения доли пожилых 
людей в населении средний возраст и медианный 
возраст повышаются, поэтому, не являясь пока-
зателями старения населения как таковыми, эти 
характеристики отражают развитие процесса ста-
рения. Отметим, что ОПЖ в пожилом возрасте 
является характеристикой процесса старения, име-
ющей важное значение при рассмотрении вопро-
сов, связанных, в частности, с функционированием 
и реформированием пенсионных систем.

Показатели старения так или иначе связаны с 
возрастом и опираются на традиционный хроноло-
гический возраст. Однако понятие возраста стано-
вится более сложным, если принять во внимание, 
что в экономически развитых странах ОПЖ рас-
тет, и в каждом возрасте люди имеют большее чис-
ло лет предстоящей жизни [10, 12, 13].

В [10, 12, 13] предложен новый подход к оцен-
ке старения населения, учитывающий продолжи-
тельность предстоящей жизни. В основе этого 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2. Медианный возраст, Россия и Санкт-Петербург

Рис. 3. Возрастные пирамиды населения 

Санкт-Петербурга (%), 2000 и 2007 г.
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подхода лежит идея, состоящая в том, что пове-

дение человека во многих сферах жизни зависит 

не только от его хронологического возраста, но и 

от числа лет предстоящей жизни. Поэтому в до-

полнение к традиционным мерам старения были 

введены показатели, учитывающие продолжитель-

ность предстоящей жизни. Так, традиционный по-

казатель (структурный) «доля лиц в возрасте 60 

лет и старше» (Prop60+) или «доля лиц в возрасте 

65 лет и старше» (Prop65+) дополнен показателем 

«доля лиц в возрастных группах, 
имеющих ожидаемую продолжи-
тельность жизни 15 лет и мень-
ше» (Prop. RLE 15), а показатель 
MA — средним числом предстоя-
щих лет жизни населения (PARYL, 
population average remaining years of 
life). PARYL представляет собой 
взвешенное среднее возрастных 
значений ОПЖ, где весами явля-
ются доли лиц в каждом возрас-
те. Таким образом, Prop. RLE 15 
и PARYL отражают два момента: 
возрастную структуру населения 
и смертность в рассматриваемом 
году, характеризуемую ОПЖ, в 
том числе и старших возрастных 
групп.

Русскоязычная литература 
по старению населения Санкт-
Петербурга (и особенно по вопро-
сам смертности и продолжитель-
ности жизни старших возрастных 
групп) немногочисленна. Так, в 
монографии [7] основное внимание 
было уделено анализу структурных 
показателей старения населения 
Санкт-Петербурга. В работах [1, 
6, 11] рассмотрена, преимуще-
ственно, ОПЖ старших возраст-
ных групп для населения России.

Данная работа посвящена ана-
лизу динамики ОПЖ старших 
возрастных групп и сравнению 
изменений традиционных (Prop 
60+, MA) и новых (Prop. RLE 
15, PARYL) показателей старе-
ния населения Санкт-Петербурга 
в 1990–2006 гг.

Расчеты основаны на данных 
Росстата и Петростата.

Ожидаемая продолжительность жизни старших 

возрастных групп

Анализу ОПЖ старших возрастных групп 
предшествует рассмотрение динамики возрастных 
коэффициентов смертности для старших возраст-
ных групп: 60–64, 70–74, 80–84 года для муж-
ского и женского населения. Этот вопрос для насе-
ления России/Санкт-Петербурга в сопоставлении 
с рядом развитых стран в период с середины 60-х гг. 

Л. В. Козлов и др.

Рис. 4. Изменение возрастного состава населения Санкт-Петербурга (%), 

1989–2007 гг.

Рис. 5. Динамика ожидаемой продолжительности жизни при рождении 

(правая шкала) и старших возрастных групп (левая шкала), 

Санкт-Петербург, 1990–2006 гг. 
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ХХ в. до начала XXI в., в 
частности в период после 
последней Всесоюзной пе-
реписи населения 1989 г., 
достаточно освещен в 
[7]. Напомним, что воз-
растные коэффициенты 
смертности представляют 
собой число умерших на 
1000 чел. населения соот-
ветствующего пола и воз-
растной группы.

Как отмечалось выше, 
ОПЖ старших возраст-
ных групп является важной 
характеристикой процесса 
старения и имеет большое 
значение для эко номики, 
поскольку пове дение лю-
дей во многих аспектах 
(например, на рынке жи-
лья) зависит от продолжительности предстоящей 
жизни [10, 12, 13]. В таблице, содержащей дан-
ные [3, 4], приведены значения ОПЖ в возрас-
те 60, 65 и 80 лет для мужского и для женского 
населения России и Санкт-Петербурга в начале 
нынешнего века. Динамика ОПЖ при рождении и 
в старших возрастных группах для всего населения 
Санкт-Петербурга представлена на рис. 5.

Характер изменения ОПЖ в старших воз-
растных группах в период 2000–2007 гг. для 
России и Санкт-Петербурга не вполне совпадал 
(таблица). Произошедшие изменения для России 
можно характеризовать как очень слабое увели-
чение (за исключением ОПЖ женщин 80 лет). 
В Санкт-Петербурге же ОПЖ возросла во всех 
рассмотренных возрастах (и для мужчин, и для 
женщин), причем для возрастов 60 и 65 лет рост 
составил около двух лет. По сравнению с 2000 г., 
ОПЖ мужчин в рассмотренных возрастных ка-
тегориях увеличилась на 14–15 %, а рост ОПЖ 
женщин составил 12–16 %. Заметим, что если 
в целом за 1990–2006 гг. ОПЖ при рождении 
слегка снизилась (на 0,8 года, или 1,2 % по срав-
нению со значением в 1990 г.), то в сравнении со 
значением ОПЖ в 2000 г. наблюдался некоторый 
рост (на 3,3 %), значительно меньший, чем в стар-
ших возрастных группах.

Традиционно ОПЖ при рождении для Санкт-
Петербурга выше, чем для России в целом, анало-
гично обстоит дело и с ОПЖ в старших возрастных 
группах (и для мужчин, и для женщин): в 2007 г. 
в Санкт-Петербурге ОПЖ мужчин 60 лет состав-

ляла 15,8 года, а в России — 14,1 года, ОПЖ в 
возрасте 80 лет, соответственно, 7,3 и 6,0 лет (для 
женского населения значения аналогичных показа-
телей составляли, соответственно, 20,6 и 19,7 года 
для ОПЖ в возрасте 60 лет и 7,3 и 6,8 года для 
ОПЖ в возрасте 80 лет). При этом за послед-
нее десятилетие единственным исключением были 
2000–2003 гг., когда ОПЖ женщин старших 
возрастных групп в России несколько превышала 

Рис. 6. Ожидаемая продолжительность жизни старших возрастных групп: гендерный 

дисбаланс (ОПЖ женщин–ОПЖ мужчин)/ОПЖ мужчин×100, Санкт-Петербург, 

1990–2006 гг.

Рис. 7. Доля пожилых (60+) и доля лиц возрастных 

групп, имеющих ожидаемую продолжительность жизни 

15 лет и меньше (Prop. RLE 15), Санкт-Петербург, 

1990–2006 гг.
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значения для Санкт-Петербурга, однако разность 
не превосходила 0,4 года.

Как и значения других показателей старения, 
ОПЖ старших возрастных групп для женского 
населения выше, чем для мужского. Однако обра-
щает на себя внимание факт уменьшения гендер-
ного дисбаланса с возрастом. Рис. 6 представляет 

относительное различие 
ОПЖ мужчин и жен-
щин 60, 65 и 80 лет 
(определяемое как 
(ОПЖ мужчин–ОПЖ 
женщин)/ОПЖ муж-
чин×100). Установлено, 
что для каждого года 
из рассмотренного вре-
меннóго интервала ген-
дерный дисбаланс с 
возрастом убывал. Так, 
для 80 лет ОПЖ муж-
чин и женщин в послед-
ние годы практически 
сравнялась. Это может 
служить аргументом в 
пользу гипотезы о том, 
что различие в про-
должительности жизни 

мужчин и женщин в значительной степени обу-
словлено образом жизни. Представляет большой 
научный интерес исследование биологических и со-
циальных корней этого явления.

Для всех рассмотренных возрастов траектория 
изменения величины дисбаланса не была монотон-
ной. При этом, если для возрастов 60 и 65 лет в 
целом за период величина дисбаланса почти не из-
менилась (составляя около 30 % для 60 лет и око-
ло 27 % для 65 лет), то для старших возрастных 
групп она заметно снизилась.

Хотя в динамике ОПЖ старших возрастных 
групп в Санкт-Петербурге и наметилась благопри-
ятная тенденция роста, она все еще значительно 
ниже, чем в экономически развитых странах. Так, 
если в 2006 г. ОПЖ мужчин 65 лет в Европейском 
союзе составляла 15,5 года, то для России она была 
11,4 года (для Санкт-Петербурга 13 лет), для жен-
щин в Европейском союзе соответствующий пока-
затель был равен 19,4 года (для России и Санкт-
Петербурга, соответственно, 15,6 и 16,5 года) [9].

Показатели старения, учитывающие 

продолжительность предстоящей жизни

В этом разделе представлены результаты рас-
четов двух пар взаимодополняющих показателей 
(доли лиц в возрасте 60+ и Prop.RLE 15, MA 
и PARYL) для населения Санкт-Петербурга в 
1990–2006 гг. (рис. 7, 8).

Как показано в [10, 12, 13], обычно пока-
затели, скорректированные с учетом числа лет 
предстоящей жизни, растут медленнее, чем их 

Л. В. Козлов и др.

Рис. 8. Медианный возраст (MA) и среднее число предстоящих лет жизни населения 

(PARYL), Санкт-Петербург, 1990–2006 гг.

ОПЖ для старших возрастных групп 
Санкт-Петербурга и России, 2000–2007 гг.

Год

Мужчины Женщины

ожидаемая продолжительность жизни в возрасте, лет

60 65 80 60 65 80

Санкт-Петербург

2000 13,7 11,6 6,4 18,2 14,6 6,5

2001 13,7 11,6 6,4 18,2 14,6 6,5

2002 13,8 11,6 6,6 18,3 14,7 6,6

2003 13,7 11,5 6,5 18,5 15,0 6,9

2004 14,8 12,5 7,0 19,9 16,1 7,0

2005 15,0 12,8 6,9 20,1 16,3 7,1

2006 15,5 13,0 7,2 20,3 16,5 7,1

2007 15,8 13,3 7,3 20,6 16,9 7,3

Россия

2000 13,3 11,1 6,1 18,5 15,0 6,9

2001 13,2 11,0 6,1 18,6 15,0 6,9

2002 12,8 10,7 5,4 18,5 14,9 6,3

2003 12,8 10,7 5,5 18,5 14,9 6,4

2004 13,2 11,0 5,7 18,9 15,3 6,5

2005 13,2 11,0 5,8 19,0 15,4 6,6

2006 13,8 11,4 5,9 19,4 15,6 6,7

2007 14,1 11,6 6,0 19,7 16,0 6,8
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традиционные аналоги. Это справедливо и для 
Санкт-Петербурга. Так, если доля пожилых (60+) 
в целом за рассмотренный период выросла на 13 %, 
то Prop.RLE 15 несколько меньше — на 10 %. 
Величина Prop.RLE 15 для Санкт-Петербурга 
ниже, чем для России, что является отражением 
более высокой продолжительности жизни в городе 
по сравнению с Россией. В 2007 г. Prop.RLE 15 
для России составляла 15,2 %, что было больше, 
чем для экономически развитых стран Северной, 
Южной и Западной Европы, [9], где этот показа-
тель составлял 10–13 %. Что касается второй пары 
показателей, то, в частности, установлено, что для 
Санкт-Петербурга в целом за рассматриваемый 
период MA увеличился, а PARYL, напротив, 
даже уменьшился: в 1990 г. значение PARYL со-
ставляло 37,9 года, а в 2006 г. — 34 года (см. рис. 
8). Приведенные значения PARYL для Санкт-
Петербурга близки к значениям этого показателя 
для России (для Санкт-Петербурга — 34 года 
в 2006 г., для России — 33,8 года в 2007 г.). В 
свою очередь, значение PARYL для России (как 
и Украины) — наименьшее из 48 приведенных в 
[9] значений для стран Европы в 2007 г., что от-
ражает неблагополучную ситуацию со смертностью 
в стране и городе.

Как показано в [9, 10], в течение, по край-
ней мере, тридцати ближайших лет PARYL для 
Европейской части бывшего СССР и России бу-
дет слабо уменьшаться. На основании этого мож-
но предположить, что и для Санкт-Петербурга 
среднее число предстоящих лет жизни населения 
возрастать не будет. С одной стороны, полученные 
результаты дают дополнительные основания не 
драматизировать излишне возможные последствия 
старения населения для общества, а с другой — по-

казывают, что перед органами здравоохранения и 
социальной защиты города стоят серьезные задачи 
по снижению смертности, в том числе и в старших 
возрастных группах.
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18–20 мая 2009 г. в Канаде (г. Квебек Сити) 
проходил 13-й Конгресс Международной ассоциа-
ции биомедицинских геронтологов. Российскую 
федерацию на данной конференции представляли 
докт. биол. наук М. Б. Евгеньев (Институт мо-
лекулярной биологии, Москва) и докт. биол. наук 
А. А. Москалёв (Институт биологии Коми НЦ 
УрО РАН, Сыктывкар).

Философ Колин Фаррелли (Queen’s University, 
Канада) посвятил доклад ответу на вопрос «Нужно 
ли изучать старение?», в котором с позиции соци-
альной философии показал, что замедление про-
цессов старения является рациональным. В со-
временном мире старение вызывает большинство 
болезней и смертей. Он посетовал, что в то время 
как исследования рака не вызывают вопросов, ге-
ронтологическую тематику приходится постоянно 
отстаивать. В то время как материальный ущерб 
обществу, наносимый онкологическими заболева-
ниями, посчитан, подобных работ о «стоимости» 
старения практически нет. Однако этот этап явля-
ется необходимым, поскольку польза от исследо-
ваний должна превышать затраты, чтобы решение 
было политически оправданным. В качестве при-
мера недостаточного внимания к проблеме он при-
вел статистические сведения, согласно которым в 
2006 г. Национальный институт здоровья США 
инвестировал в изучение старения лишь 0,1 % сво-
его бюджета.

Проф. Ллойд Деметриус (Гарвардский универ-
ситет, США) представил теоретический доклад о 
роли метаболической стабильности в эволюции про-
должительности жизни и в старении. Он предпо-
ложил, что ключевую роль в старении играют гены, 
поскольку смена образа жизни людей за последние 
100 лет смогла изменить лишь среднюю продол-
жительность жизни, тогда как процесс видообра-
зования (антропогенез) изменил максимальную 
продолжительность жизни. На вопрос, как мы ста-
реем, отвечает метаболическая энтропия. Клетки 
для своего правильного функционирования должны 
поддерживать постоянный уровень метаболитов и 
свободных радикалов. Различия в метаболической 
стабильности объясняют различия в индивидуаль-
ной продолжительности жизни. На вопрос, поче-

му мы стареем, отвечает эволюционная энтропия: 
межвидовые отличия метаболизма обусловливают 
видовую продолжительность жизни.

Суреш Раттан (Aarhus University, Дания) вы-
делил три главных источника повреждений, приво-
дящих к старению: 1) метаболиты кислорода (сво-
боднорадикальное повреждение); 2) метаболиты 
пищи (гликирование); 3) нестабильность биохи-
мии клетки. В результате данных изменений ме-
таболизма происходит повреждение ДНК, РНК, 
белков и других молекул клетки и «сужение» про-
странства гомеодинамики, обусловливающее ста-
рение организма в целом. Таким образом, старе-
ние — это системная болезнь. Вследствие этого 
невозможно омолодиться, не поменяв всю систему 
в целом. Остановить старение можно лишь путем 
замедления «сужения» пространства гомеодина-
мики посредством тренировки защитных систем 
(то есть вызывая гормезис). Раттан выделил три 
класса горметинов (стимулирующих воздействий): 
физические (температура), пищевые (куркумин) и 
психологические (медитация).

Габриэлла Булианн (Университет Торонто, 
Канада) с соавторами показала, что нейрональная 
сверхэкспрессия гена Mgat1, кодирующего фер-
мент, контролирующий синтез N-гликанов, прод-
левает максимальную продолжительность жизни 
дрозофилы на целых 73 % (до 165 дней). При этом 
дрозофилы становятся устойчивыми к окислитель-
ному стрессу. Наблюдаемый эффект зависит от 
функции инсулинового рецептора, но не от диеты.

Сифри Хекими (McGill University, Канада) 
провел сравнение старения линий нематод с мута-
циями генов супероксиддисмутазы (в генах sod1, 
2, 3, 4, 5) и показал отсутствие у них укорочения 
продолжительности жизни, притом, что чувстви-
тельность к оксидативному стрессу (параквату и 
юглону) повышалась. Митохондрии мутантов sod 
поглощают меньшее количество кислорода, но 
имеют большее количество карбонилированных 
белков. Он отметил, что у нематод ряд мутаций 
митохондриальных генов даже продлевает жизнь: 
clk-1, isp-1, nuo-7.

Сатаро Гото (Institute of Health and Sports 
Science and Medicine, Япония) показал, что с воз-
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растом (30 мес) в клетке мышей снижается коли-
чество ацетилированного гистона 3 по лизину 9, 
что приводит к снижению активности многих ге-
нов. Ограничение энергетической ценности пищи 
приводит к восстановлению уровня его ацетилиро-
вания к норме, однако это улучшение отмечается в 
ткани печени, но не в ткани мозга.

Брайан Кларк (University of Aarhus, Дания) 
определил старение как снижение способности ор-
ганизма бороться с внешней средой, происходящее 
по причине снижения биосинтеза белков, выпол-
няющих функции ферментов, гормонов, факторов 
роста.

Пьеретт Гадре (Университет Монреаля, Кана-
да) выявила, что количество мРНК гена рецептора 
релизинг-фактора гормона роста увеличивается с 
возрастом, что, по-видимому, связано с системным 
снижением чувствительности к соматотропину. 
При низкокалорийной диете экспрессия данного 
гена снижается.

Флоренс Солари (Лионский университет, 
Франция) указала, что инактивация гена slc-1 
транспортера моносахаров, изменяющая приток 
пирувата в митохондрии, продлевает жизнь не-
матодам на 40 %, затрагивая все известные ме-
ханизмы ограничения калорий. SLC-1-PDH/
PDHK-FOXO, FOXA, SIR2.1, TOR-эффекты 
ограничения калорий.

Жуо Ли (Университет Лаваля, Канада) кон-
статировал, что уровень белка 2, связывающего 
IGF, снижается с возрастом у мышей, крыс и че-
ловека (после 40 лет), что приводит к изменению 
чувствительности к инсулину, ожирению и старе-
нию. Экспрессия гена IGFBP2 контролируется 
инсулиновым сигналингом. Ограничение калорий 
приводит к увеличению уровня IGFBP2.

Изабель Ридль (Университет Лаваля, Канада) 
исследовала регуляцию транскриптома скелетных 
мышц у пожилых людей спустя 6 нед тренировки 
(60 мин в день на велоэргометре 5 раз в неделю 
на уровне лактатного предела). Выявлено увели-
чение активности 7 генов (ген динактина 2, тяже-
лой и легкой цепи миозина, тропонина, миозин-
связывающего белка С, Н19, IGFN1) и снижение 
экспрессии 4 генов. Кроме того, было отмечено сни-
жение доли жировой ткани и быстрого уровня глю-
козы, увеличение количества HDL холестерина и 
уровня лецитин-холестериновой ацилтрансферазы. 
В то же время этот же самый режим тренировки у 
молодых индивидуумов изменяет активность 400 
генов. Таким образом, адаптивные возможности у 
пожилых индивидуумов значительно снижены.

Норберт Денчер (Технический университет 
Дармштадта, Германия) изучил плюсы и мину-

сы ограничения энергетической ценности питания 
при старении. Оно приводит к снижению образо-
вания активных форм кислорода митохондриями 
в 2,6 раза, что сопряжено со снижением количе-
ства мономерного комплекса I дыхательной цепи, 
субъединиц II и Va (происходит реверсия их нако-
пления, наблюдаемого при старении), активности 
цитохром С оксидазы (комплекса IV в 2,5 раза). 
При этом не происходит существенного изменения 
активности GSH::GSSS redox системы или уровня 
антиокислительных ферментов (каталазы, Sod).

Лоран Серуде (Queens’s University, Канада) в 
исследованиях на дрозофиле обнаружил, что сверх-
экспрессия генов ингибиторов аптоптоза в мышцах 
приводит к некоторому увеличению продолжитель-
ности жизни.

Альберто Макарио (Университет Палермо, 
Италия) назвал старение самой распространенной 
шаперонопатией, а рак — шаперонопатией «по 
ошибке». В продолжение темы Томас Джонсон 
(Университет Колорадо, США) представил впе-
чатляющие исследования продолжительности 
жизни нематод. Изогенные линии нематод харак-
теризуются значительным варьированием продол-
жительности жизни даже в предельно одинаковых 
лабораторных условиях. Уровень экспрессии малого 
шаперона Phsp-16-2 (в связке с gfp) уже на второй 
день жизни имаго является хорошим предиктором 
последующей длительности жизни: более яркое 
свечение сопровождает большую продолжитель-
ность жизни. У таких животных отмечена сверхак-
тивация hsp70, меньшее накопление липофусцина, 
большая подвижность, фертильность оставалась 
без изменений.

Евстафиос Гонос (National Hellenic Research 
Foundation, Греция) рассказал о роли кластерина 
в старении. Кластерин/Аполипопротеин J являет-
ся биомаркером старения клеток in vitro и in vivo. 
Этот ген сверхактивен при разных видах стресса, 
возрастзависимых патологиях и в устойчивых к 
химиотерапии опухолях. Выключение гена класте-
рина подавляет синтез ДНК в клетке и вызывает 
повышенный уровень апоптоза, увеличивает чув-
ствительность клетки к цитотоксинам. Кластерин 
связывается с цитоплазматическим комплексом 
Ku70/Bax, подавляя активацию Bax и его пере-
мещение в митохондрии, необходимое для запуска 
апоптоза. Сверхактивация CLU/ApoJ приводит к 
усилению устойчивости клеток к стрессам. Таким 
образом, по крайней мере, фенотип клеточного ста-
рения отчасти является адаптацией.

Старение сопряжено с повреждением бел-
ков (окси дацией, гликированием/гликокси дацией, 
конъю   га цией с липидными пероксидами, аггрега-
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цией). Изучение автором протеосомальной функции 
при репликативном старении выявило ее снижение в 
результате подавления экспрессии каталитической 
субъ единицы 20S протеосомального комплекса. 
Частичное ингибирование протеосомы в молодых 
клетках специфическими ингибиторами индуци-
рует увеличение уровня активных форм кислорода 
и эндоплазматический стресс (активацию UPR и 
GADD153), что обусловливает преждевременное 
старение клеток по р53-зависимому механизму. 
Сверхэкспрессия каталитической субъединицы 
протеосомы увеличивает выживаемость клеток в 
ответ на обработку окислителями и отсрочивает 
на 15 % время наступления клеточного старения, а 
также продолжительность жизни особей нематод. 
Здоровые люди-долгожители имеют активную 
протеосому. В чем причина снижения активности 
протеосомы при старении клетки? С возрастом 
уменьшается активность стресс-индуцируемого 
транскрипционного фактора Nrf2, контролирую-
щего компаунд А протеосомы. В норме стрессы 
приводят к индукции Nrf2, что вызывает актива-
цию протеосомы и снижение количества окислен-
ных белков, при старении этого не наблюдается.

Хайнц Осивац (Johann Wolfgang Goethe-
University, Германия) прояснил роль митохондрий 
при старении. Износу митохондрий противостоят 
3 уровня защиты: 1) молекулярный (ремоделлинг 
белков при участии шаперонов, расщепление белков 
митохондриальными протеазами LON и CLIP, ре-
парация ДНК, перехват активных форм кислоро-
да); 2) уровень органелл (митофагия); 3) клеточ-
ный уровень (апоптоз). O

2
 и ионы металлов (Cu2+, 

Fe3+) являются причиной возникновения активных 
форм кислорода (OH•, O

2
–, H

2
O

2
), вызываю-

щих окислительное повреждение молекул белков: 
образование разрывов дисульфидных мостиков, 
комплексов [3Fe–4S]2+, N-формилкинуренина, 
карбонилов, карбоксиметилов. В митохондриях 
поврежденные белки утилизируются LON про-
теазой и АТФ-зависимой растворимой протеазой 
(CLIP). Сверхэкспрессия LON у грибка подо-
споры повышает устойчивость к оксидативному 
стрессу и продолжительность жизни. При старе-
нии наблюдается слияние митохондрий, в то время 
как активация LON возвращает их фрагментацию 
и усиливает процессы клеточного дыхания.

Организатор конференции Робер Тангвей 
(Университет Лаваля, Канада) осветил роль белков 
теплового шока при старении. Уровень экспрессии 
белков теплового шока при старении снижается, 
многие возрастзависимые патологии сопряжены с 
агрегацией и мисфолдингом (неправильной уклад-
кой третичной структуры) белков. Повсеместная 

сверхактивация hsp22 у дрозофилы приводит к 
увеличению максимальной продолжительности 
жизни на 32 % (до 120 дней), аналогичный эффект 
имеет активация гена данного белка в мотонейро-
нах, помимо этого сопровождающаяся высокой 
физической активностью особей и устойчивостью 
их к параквату. При сверхактивации hsp22 экс-
прессируется еще 29 генов, повышается функцио-
нальная активность митохондрий. Трансфекция 
дрозофилиного hsp22 в клетки человека привела к 
связыванию р53 и препятствию его перемещения в 
ядро клетки, что может предотвращать клеточное 
старение. Аналогичные данные получены и для ми-
тохондриального шаперона человека mtHsp70: он 
также связывает р53.

Ави Чакрабарти (Университет Торонто, Кана-
да) представил доклад о методе оценки мисфолдин-
га молекул белков в «реальном времени». Известно, 
что мисфолдинг, денатурация и агрегация белков 
вызывают многие возрастзависимые «конформа-
ционные» болезни (шаперонопатии), такие как 
болезнь Альцгеймера, Паркинсона, прионовые 
болезни. Количественную оценку мисфолдинга 
белков в реальном времени можно осуществлять 
при помощи флуорихрома ANS (1-анилино-
8-нафталенсульфоната). Шаперон Hsp70 колока-
лизуется с участками ANS-флюоресценции в клет-
ке. С помощью данного метода было выяснено, что 
связывание дрозофилиного инсулина со своим ре-
цептором приводит к увеличению светимости ANS, 
то есть к метаболическому стрессу. Аналогичный 
эффект вызывает гипертермия у нематод.

Тали Гидалевич (Northwestern University, 
США) напомнила, что основные гены долгожи-
тельства нематод (age-1, daf-2, daf-16) зависят от 
функции белков теплового шока. Вполне вероятно, 
что повреждение белков играет ключевую роль в 
старении. Они возникают по следующей схеме: 
1) мутации ДНК, вариация аллельных копий, по-
лиморфизмы, модификации генов; 2) ошибки про-
цессинга мРНК, нарушение стабильности мРНК; 
3) ошибки трансляции; 4) мисфолдинг, агрегация 
белков.

Бертран Фригет (Университет Пьера и Марии 
Кюри, Франция) конкретизировал виды повреж-
дений белков при старении: нитрозилирование, 
нитрация остатков цистеина и тирозина; карбони-
лирование аргинина, лизина, пролина, триптофа-
на, глутаминовой кислоты; конъюгация с липид-
ными пероксидами; оксидация и гликоксидация. 
Карбонилированные митохондриальные белки 
деградируют по АТФ-зависимому пути протеа-
зой LON, в цитоплазме подобную функцию вы-
полняет 20S протеосома и лизосомы. Лишь один 
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вид повреждений белков (окисление метионино-
вого остатка) восстанавливается репарацией под 
действием метионин-сульфоксидредуктаз MsrA и 
MsrB. Сверхэкспрессия MsrB2 не только защища-
ет клетку от окислительного повреждения белков, 
но и снижает внутриклеточный уровень свобод-
ных радикалов, поддерживает целостность мито-
хондрий, что свидетельствует в пользу гипотезы 
митохондриального порочного круга (образование 
свободных радикалов−повреждение митохондрий−
образование свободных радикалов).

Вильгельм Бор (Национальный институт ста-
рения, США), внук знаменитого физика — но-
белевского лауреата, представил обзорный доклад 
о роли репарации ДНК в старении. У долгожи-
вущих мутантов нематод daf-2 и age-1 повышена 
способность к репарации ДНК. Главные мутаген-
ные повреждения нуклеотидов ДНК, связанные 
со старением: 7,8-дигидро-8-оксогуанин (oxoG); 
2,6-диамино-4-гидрокси-5-формамидопиримидин 
(FapyG); 4,6-диамино-5-формамидопиримидин 
(FapyA). В норме они устраняются эксцизион-
ной репарацией оснований, которая нарушена при 
синдромах преждевременного старения (синдром 
Вернера, Блума, Ротмунда–Томсона). Например, 
при синдроме Ротмунда–Томсона накапливаются 
повреждения FapyG. По-видимому, гены перечис-
ленных синдромов участвуют в репарации ДНК. 
По крайней мере, белки Wrn (синдром Вернера), 
Blm (синдром Блума) и RECQL4 (синдром 
Ротмунда–Томсона) обнаруживаются связанными 
с участками поврежденной ДНК. Возможно, что 
все три фермента взаимодействуют между собой, в 
частности RECQL4 стимулирует геликазную ак-
тивность Blm.

Жерардо Фербейр (Университет Монреаля, 
Канада) показал, что клеточное старение связано 
с изменением спектра цитокинов и факторов ро-
ста, образованием PML и ферментов ремоделинга 
матрикса, индукцией транскрипционного фактора 
STAT5 (в ответ на активацию цитокиновых ре-
цепторов). Старение клеток регулирует транс-
крипционный фактор р53. Было показано, что 
ДНК-связывающая способность p53 в ответ на 
онкогенный Jak/Stat5 сигналинг зависит от белка 
Socs1. Кроме того, Socs1 взаимодействует с кина-
зами ATM и ATR, способствуя клеточному ста-
рению.

Фредерик Тенц (Университет Шербрука, 
Канада) выявил роль Wnt сигналинга при фиброзе 
стареющих скелетных мышц. Старение мышц ха-
рактеризуется явлениями атрофии, фиброза, нако-
пления жира, деградацией мотонейронов и окисли-
тельным стрессом. Как известно, при ускоренном 

старении повышается Wnt сигналинг, который, в 
частности, стимулирует пролиферацию мезенхи-
мальных стволовых клеток мышц, способствуя 
экспрессии коллагена и наступлению фиброза.

Томас Фулоп (Университет Тубингена, Герма-
ния) сфокусировал внимание на старении иммун-
ной системы. Хронический антигенный стресс 
приводит к развитию иммуностарения, которое 
сопровождается уменьшением количества наивных 
Т-клеток, увеличением количества повреждений 
ДНК лимфоцитов, снижением их пролифератив-
ной активности в присутствии митогенов. Такие 
аспекты иммуностарения, как возрастзависимое 
подавление киллерной способности клеточного им-
мунитета и воспалительный процесс вследствие на-
рушения соотношения про- и антивоспалительных 
цитокинов могут быть причинами онкогенеза.

Таким образом, на основании докладов кон-
ференции можно выделить ряд перспективных 
направлений прикладной и фундаментальной 
геронтологии.

1. Необходимо количественно оценить ущерб 
от разных аспектов старения для социума, для того 
чтобы сделать глобальную борьбу со старением по-
литически обоснованной.

2. Следует изучить возможность применения 
в качестве технологий антистарения таких вме-
шательств, как: контроль биосинтеза N-гликанов, 
увеличение уровня ацетилированного гистона 3 
по лизину 9, ингибирование митохондриальных 
транспортеров моносахаридов, подавление Wnt-
сиг налинга и выработки цитокинов воспаления, 
индукция митохондриальной протеазы Lon и ци-
топлазматической 20S субъединицы протеосомы, 
репарационных геликаз RECQL4 и Blm, повы-
шение чувствительности клеток к соматотропину и 
инсулину, защита белков клетки от денатурации и 
неправильной укладки третичной структуры, сти-
мулирование угасающей активности генов мышеч-
ной и других тканей, тренировка организма уме-
ренными стрессами.

3. Целесообразно отработать методы биомар-
кирования старения клеток с использованием бел-
ков теплового шока, кластерина/аполипопротеи-
на J, ядерных белков MRG15 и Socs1.

4. Актуально исследовать механизмы наблю-
даемой индивидуальной гетерогенности продолжи-
тельности жизни изогенных популяций животных 
при одинаковых внешних условиях.

Докт. биол. наук А. А. Москалёв



КОНКУРС 
НА ЛУЧШУЮ РАБОТУ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ РОССИИ 

ПО ГЕРОНТОЛОГИИ В 2009 г.

Президиум Правления Геронтологического общества сообщает, что срок подачи 

документов на конкурс на лучшую работу молодых ученых по геронтологии в 2009 г. 

заканчивается 31 декабря 2009 г. На конкурс представляются опубликованные в 

текущем году в отечественных и зарубежных журналах, сборниках, книгах работы 

по физиологии, биохимии, биофизике, молекулярной биологии, генетике старения, 

а также по клинической геронтологии и гериатрии, психологии, социологии и 

демографии, в которых отражены вопросы геронтологии.

К рассмотрению принимаются работы, в которых ведущим автором является 

исследователь в возрасте до 35 лет.

На конкурс представляются оттиски или ксерокопии опубликованной работы 

(работ), анкета участника конкурса:

фамилия, имя, отчество;• 

дата рождения;• 

место работы (учреждение, отдел, лаборатория);• 

должность;• 

список научных работ.• 

В случае, если у работы несколько соавторов, анкета представляется на каждого 

соискателя премии. Работа должна быть сопровождена письмом научного 

руководителя, рекомендующее работу на конкурс, в котором должен быть отражен 

вклад соискателя (соискателей) в выполнение работы (если работа выполнена 

несколькими авторами).

Все документы отправляются на имя президента общества по адресу: 

197758 Санкт-Петербург, Песочный-2, ул. Ленинградская, 68, 

НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 

с пометкой на конверте «На конкурс молодых ученых». 

Решение о присуждении премии объявляется не позднее 31 марта 2010 г. 



У
С

П
Е

Х
И

  Г
Е

Р
О

Н
Т

О
Л

О
Г

И
И

 
2

0
0

9
 •

 Т
О

М
 2

2
, 

№
 3

IS
S

N
 1

5
6

1
-9

1
2

5
. 

У
с

п
е

х
и

 г
е

р
о

н
то

л
о

ги
и

, 
2

0
0

9
, 

Т.
 2

2
, 

№
 3

, 
3

8
7

–
5

2
7


