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СОКРАЩЕНИЯ 
И УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ ТЕРМИНОВ

АД —  артериальное давление

АДФ —  аденозиндифосфорная кислота 
(аденозиндифосфат)

АКТГ —  адренокортикотропный гормон

АЛТ —  аланинаминотрансфераза

АМФ —  аденозинмонофосфорная кислота 
(аденозинмонофосфат)

АПФ —  ангиотензинпревращающий 
фермент

АСТ —  аспартатаминотрансфераза

АТФ —  аденозинтрифосфорная кислота 
(аденозинтрифосфат)

АФК —  активные формы кислорода

ГАМК —  гамма-аминомасляная кислота

ГТФ —  гуанозинтрифосфорная кислота

ДАД —  диастолическое артериальное 
давление

ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота

ЕД —  единица действия антибиотиков, 
гормонов, ферментов, витаминов

ЖЁЛ —  жизненная ёмкость лёгких

ЖКТ —  желудочно-кишечный тракт

ИБС —  ишемическая болезнь сердца

ИВЛ —  искусственная вентиляция лёгких

ИМТ — индекс массы тела

ИФА — иммуноферментный анализ

КТ —  компьютерная томография

ЛЖ — левый желудочек

ЛДГ — лактатдегидрогеназа

ЛПВП —  липопротеиды высокой 
плотности

ЛПНП —  липопротеиды низкой плотности

ЛПОНП —  липопротеиды очень низкой 
плотности

МДА —  малоновый диальдегид

МЕ —  международная единица 
(вакцины, сыворотки)

МНО —  международное нормализованное 
отношение

МРТ —  магнитно-резонансная 
томография

ОНМК —  острое нарушение мозгового 
кровообращения

ОРВИ —  острая респираторно-вирусная 
инфекция

ПОЛ —  перекисное окисление липидов

ПТГ —  паратиреоидный гормон 
(паратгормон)

ПЦР —  полимеразная цепная реакция

РНК —  рибонуклеиновая кислота

САД —  систолическое артериальное 
давление

СКФ —  скорость клубочковой 
фильтрации

СОД —  супероксиддисмутаза

СОЭ —  скорость оседания эритроцитов

С-РБ —  С-реактивный белок

ТТГ —  тиреотропный гормон

УЗДГ —  ультразвуковое допплеро-
сонографическое исследова-
ние сосудов головного мозга

УЗИ —  ультразвуковое исследование

ФВ —  фракция выброса

ФК —  функциональный класс 
(по классификации NYHA)

ХОБЛ —  хроническая обструктивная 
болезнь лёгких

ХПН —  хроническая почечная 
недостаточность

ХСН —  хроническая сердечная 
недостаточность

ЦИК —  циркулирующие иммунные 
комплексы

ЦНС —  центральная нервная система

ЧСС —  частота сердечных сокращений

ЭКГ —  электрокардиограмма

эхо-КГ —  эхокардиографическое 
исследование

ЭЭГ —  электроэнцефалография

мес —  месяц

мин —  минута

млн —  миллион

млрд —  миллиард

мм рт. ст. —  миллиметр ртутного столба

нед —  неделя



СОКРАЩЕНИЯ И УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ ТЕРМИНОВ

с —  секунда

с. —  страница

сут —  сутки

тыс. —  тысяча

уд/мин —  ударов в минуту

ч —  час

Ig —  иммуноглобулины [5 классов: 
IgA, IgD, IgE, IgG, IgM]

IL —  интерлейкин

M±m —  доверительный интервал

NYHA —  Нью-Йоркская ассоциация 
кардиологов

pH —  водородный показатель

PCNA —  ядерный антиген 
пролифери рующих клеток

TNF-α —  фактор некроза опухоли α

TNM —  Международная онкологическая 
классификация (при обозна-
чении стадий цифры пишутся 
на уровне строки: T3N1M0)

Обычные аминокислоты, 
входящие в состав белков:

аланин —  Ala

аргинин —  Arg

аспарагин —  Asn

аспарагиновая кислота —  Asp

валин —  Val

гистидин — His

глицин —  Gly

глутамин —  Gln

глутаминовая кислота —  Glu

изолейцин —  Ile

лейцин —  Leu

лизин —  Lys

метионин —  Met

пролин —  Pro

серин —  Ser

тирозин —  Tyr

треонин —  Thr

триптофан —  Trp

фенилаланин —  Phe

цистеин —  Cys



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2018 • Т. 31 • № 5

616

По данным Всемирного банка и Росстата проана-
лизированы связи между ожидаемой продолжи-
тельностью жизни (ОПЖ) и валовым национальным 
(внутренним) продуктом (ВНП) на душу населения. 
Сопоставлены тенденции, выявляемые при срав-
нении разных стран (кривая Престона) и регионов 
РФ в 2015 г. Кроме того, рассмотрены связи между 
ВНП и ОПЖ, выявляемые при сопоставлении этих 
данных в разные годы (с 1960 по 2015 г.), по отдель-
ности в РФ и странах со значительно более высо-
кими или низкими этими показателями. То же про-
делано для расходов на здравоохранение на душу 
населения (РЗО). Во всех случаях те точки, кото-
рые относятся к РФ, лежат заметно ниже линий 
регрессии ОПЖ на ВНП или на РЗО, построенных 
по всем точкам. Графики зависимости ОПЖ от ВНП 
и РЗО, построенные по величинам в разные годы, 
и их экстраполяции на более высокие значения 
ВНП и РЗО идут для РФ ниже, чем такие же гра-
фики и экстраполяции для других стран, включая 
Конго и Таджикистан. Поскольку, как показано, 
соотношение между ВНП и РЗО во всех странах 
и по всем годам остается одним и тем же, в целом 
получается, что эффективность вложения доступ-
ных ресурсов в ОПЖ, то есть в качество жизни, в РФ 
была и остается существенно ниже, чем не только 
в Финляндии и Японии, где ВНП в несколько раз 
превышает российский, но в Таджикистане и Конго, 
где ВНП в несколько раз ниже, чем в РФ. Это зна-
чит, что повышение ВНП и РЗО в РФ не может само 
по себе вывести ОПЖ на заявленный в качестве на-
ционального приоритета уровень не ниже 80 лет, 
если не ликвидировать диспропорции, ставящие 
фундаментальные препятствия на пути к этой 
цели. Определение их природы выходит за рамки 
этой статьи. Но без осознания самого факта их на-
личия не может быть стимула к их идентификации 
и поискам способов их преодоления.

Ключевые слова: ожидаемая продолжитель-
ность жизни, валовой национальный продукт, рас-
ходы на здравоохранение, кривая Престона

Сегодня мы обязаны поставить 

перед собой цель принципиально нового уровня — 

к концу следующего десятилетия Россия должна 

уверенно войти в клуб стран «80 плюс», 

где продолжительность жизни превышает 80 лет.

Из обращения президента Российской Феде рации 

к Федеральному собранию 1 марта 2018 г.

С 1 марта 2018 г. в числе национальных при-

оритетов Российской Федерации (РФ) значится 

вступление в клуб «80+», то есть в число стран, 

где ожидаемая при рождении продолжительность 

жизни (ОПЖ) превышает 80 лет. В этой связи 

важно понять, каким путем попали туда те, кто 

уже там, где мы все будем, если всё пойдет как 

надо. Только так можно предусмотреть возможные 

препятствия на этом пути и способы их преодо-

ления — с учетом еще и того, что продолжитель-

ность жизни человека определяется не только эко-

номикой и политикой, но и биологией вида Homo 

sapiens.

Между тем, до сих пор получалось так, что 

все члены клуба «80+» выходили на него по кри-

вой, а именно — «кривой Престона», названной так 

по имени автора статьи [22], где в 1975 г. эта кри-

вая была продемонстрирована впервые. По сути — 

это тренд, выявляемый при сопоставлении ОПЖ 

и валового национального продукта (ВНП), так-

же именуемого валовым внутренним продуктом 

(ВВП), на душу населения в год в разных стра-

нах. Ниже сокращение ВНП будет подразуме-

вать удельный показатель — на душу населения 

в год. Связь между ВНП и ОПЖ по состоянию 

на 2015 г. показана на рис. 1.

Кривая Престона отражает как минимум три 

обстоятельства: (1) ОПЖ растет при увеличе-

нии ресурсов, доступных для обеспечения жизни; 

(2) ОПЖ не может расти бесконечно, сколько бы 

ресурсов на это не употребить, поэтому по мере уве-

личения ВНП рост ОПЖ замедляется; (3) с уче-

том разброса точек вокруг кривой Престона полу-

чается, что ОПЖ существенно зависит не только 

от ресурсов, доступных для поддержания жизни, 

но и от условий их расходования; в качестве тако-

вых, кроме природных, рассматриваются распре-

деления по разным статьям бюджета (здравоохра-

нение, оборонные расходы, инвестиции в развитие) 

и по разным группам населения (имущественное 
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неравенство, город/село) [2, 4, 22, 24], вклад гор-

нодобывающей промышленности в экономику [6], 

национальные особенности образа жизни [9] 

и многие другое, вклады чего могут быть самыми 

разными в зависимости от обстоятельств. В част-

ности, можно обратить внимание на то, что, хотя 

практически у всех членов клуба «80+» 2015 г. 

ВНП превышает 20 тыс. долларов США (толь-

ко у Греции и Португалии меньше, но все равно 

больше 19 500 долларов США), вплотную к план-

ке для вступления в него приблизились несколь-

ко стран, ВНП которых сопоставимы со средне-

российским в 2015 г. (9 330 долларов США). 

Это (доллары США; годы): Ливан (8 452; 79,5), 

Куба (7 600; 79,55), Коста-Рика (11 406; 79,6). 

Вот и условие: все такие страны — от Греции 

до Коста-Рики — это либо Средиземноморье, 

либо Карибский бассейн. Климат никто не отме-

нял. Вполне себе благополучную Финляндию кри-

вая Престона привела в клуб «80+», когда ВНП 
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Рис. 1. Корреляция валового национального продукта на душу населения (ВНП, доллары США) 

и ожидаемой продолжительности жизни (годы) в разных странах, построенная по данным 2015 г., 

доступным на сайте Всемирного банка (https://data.worldbank.org/indicator).

Собственно кривой Престона является линия регрессии ОПЖ на ВНП. В исходной статье Престона [22] регрессия 

аппроксимирована логистическим уравнением вида Y=A/(1+ef(X)), чтобы учесть существование предела ОПЖ. 

Этот предел сам Престон обозначил возрастом 80 лет (A=80). В дальнейшем точки в координатах (ВНП, ОПЖ) чаще всего 

аппроксимировали логарифмической кривой (скорее всего, просто потому, что это предусмотрено в Excel), хотя очевидно, что та-

кая кривая растет неограниченно. С точки зрения чистой аппроксимации с использованием по возможности простых уравнений, 

имеющих не более двух параметров, можно убедиться, что наилучшее соответствие точкам достигается функциями вида 

f(Y)=A+B/lnX, где f(Y) может быть Y2, Y–1, Y
1/2, ln Y… Любопытно, что с такими функциями ОПЖ 

при X→∞ асимптотически приближается к пределу 110–120 лет, что соответствует оценкам, получаемым 

на других основаниях [5, 7, 18, 19]. Из трех кривых на рис. 1 одна построена путем сглаживания методом локально взвешенной по-

линомиальной регрессии (LOESS). Такой подход позволяет без какой-либо предвзятости увидеть, что в странах, 

достигших ВНП порядка 30 тыс. долларов США, дальнейшее увеличение ВНП не приводит к увеличению ОПЖ — 

даже в Люксембурге и Лихтенштейне (120 тыс. и 180 тыс. долларов США соответственно). 

Другая кривая представляет собой общепринятый логарифмический тренд. 

Третья — это аппроксимация функцией ОПЖ=А+B/lnВНП. В таком случае, предел ОПЖ при ВНП→∞ 

равен 110 годам (95 % ДИ 107;114). Вставка справа показывает то же самое в полулогарифмической шкале
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в этой стране превысил 51 тыс. долларов США 

(см. ниже).

При всей, казалось бы, банальности таких вы-

водов, статья Престона 1975 г. [22] процитирована 

в мировой научной литературе около полутора ты-

сяч раз. В РФ это впервые произошло в 2012 г. 

[9], когда было обращено внимание на своеобраз-

ное положение РФ относительно кривой Престона 

по состоянию на 2010 г. Место это оказывается 

в самой нижней части разброса относительно участ-

ка кривой, соответствующего ВНП в РФ, и го-

раздо ниже многих стран, где ВНП не превышает 

и половины российского. Через 5 лет ситуация, как 

видно (см. рис. 1), не претерпела существенных из-

менений. В рекордном по ВНП 2013 г. (в полтора 

раза выше, чем не только в 2010 г., но и в 2015 г., 

когда ВНП вернулся к уровню 2010 г.) ОПЖ 

была порядка все тех же 72 лет. Вплотную ря-

дом с РФ находится Суринам. Из числа стран, где 

ВНП близок к РФ, слегка превышая его, ОПЖ 

ниже, чем в РФ, только в Экваториальной Гвинее 

(10 700; 57,5) и Республике Тринидад-и-Тобаго 

(17 300; 70,6). Возможные причины аномалий, 

представленных этими двумя государствами, рас-

смотрены ранее [9].

Одним из факторов несоответствия между 

ВНП и ОПЖ может быть неравномерность 

распределения ВНП по регионам и/или раз-

личным слоям населения. Поскольку увеличение 

ОПЖ зависит от ВНП не линейно — замедля-

ется при увеличении ВНП до практически пол-

ной остановки после 30 тыс. долларов США (см. 

рис. 1), — выходит, что, чем больше ВНП осе-

дает там, где его уровень и так уже выше (так что 

дальнейшее увеличение ВНП приводит к отно-

сительно меньшему росту ОПЖ, чем увеличение 

на более низком уровне ВНП, где ОПЖ зависит 

от ВНП сильнее), тем более значительным бу-

дет торможение роста ОПЖ в целом по популяции. 

Россия крайне неоднородна — как в имуществен-

ном, так и территориальном отношении. Поэтому 

интересно выяснить связи валового регионального 

продукта (ВРП) на душу населения в год и ОПЖ 

по регионам РФ.

Данные такого рода были опубликованы до сих 

пор только по одной стране — Китаю, где сравне-

ние между провинциями выявило паттерны, в це-

лом соответствующие кривой Престона [24].

Россия, как обычно, не вписывается в общие 

рамки. Чтобы убедиться в этом, воспользуем-

ся данными Росстата1, переведя рубли в доллары 

по курсу на день построения рис. 1. Получается 

рис. 2, где по регионам России в целом соответ-

ствие связи ОПЖ и ВРП кривой Престона, как 

видно, вообще отсутствует.

С правой стороны соответствие связи ВРП 

и ОПЖ с кривой Престона нарушают регионы 

РФ, где ВРП превышает 20 тыс. долларов США, 

так что, казалось бы, этот барьер для вступления 

в клуб «80+» там уже преодолен, но как-то невпо-

пад на целых 10 лет. Эти регионы указаны в верх-

ней части таблицы.

Четыре из пяти верхних аномалий — на-

циональные автономные округа (АО), причем оба 

Ненец ких АО по своему ВРП превосходят ВНП 

Шве ции, где ОПЖ сейчас 82,6 года. Еще одна 

аномалия — остров Сахалин. ВНП там выше, чем, 

на пример, в Испании, а ОПЖ ниже — на 15 лет. 

Есть смысл выставить эти пять аномалий за скобки.

С левой стороны можно выделить шесть 

регионов РФ с самой высокой ОПЖ (если 

не считать Москву и Санкт-Петербург) и при 

этом с самым маленьким ВРП — меньшим, чем 

даже в регионах с самой низкой ОПЖ (Еврейская 

автономная область и Чукотский АО) и еще в де-

сятке, где ОПЖ не дотягивает до 70 лет. Все эти 

шесть регионов — республики Северного Кавказа. 

Аномалию, представленную в нижней части табли-

цы, тоже вынесем за скобки.

Обе группы аномалий представлены региона-

ми, которые составляют лишь небольшую долю на-

селения РФ. Погоды они не делают, но картину 

портят.

Поскольку практически все аномалии в табли-

це представлены национальными республиками, 

автономными округами или областями, есть смысл 

посмотреть, как обстоят дела в РФ там, где тако-

вых нет — в Центральном федеральном округе 

(ЦФО). Как видно на рис. 3, а, положительная 

корреляция ВНП и ОПЖ там есть, причем она 

достоверна (p<0,0001 и p<0,001 соответственно) 

независимо от того, включен или не включен в ана-

лиз столь своеобразный административный объект, 

как Москва (точка для Москвы выходит за преде-

лы 95 % доверительной области). На рис. 3, б 

1 http://www.gks.ru/wps/wcm/connect/rosstat_main/rosstat/ru/statistics/
publications/catalog/doc_1138623506156.
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показана ситуация 

в Северо-Западном 

ФО, СЗФО (за вы-

четом Ненецкого АО, 

который существует, 

судя по его положению 

относительно кривой 

Престона, по каким-

то своим законам). 

Как видно, на Северо-

Западе положитель-

ная корреляция ВРП 

и ОПЖ есть, хотя 

она статистически не-

достоверная. При мер-

но то же относит ся 

к Уралу, Сибири, Югу 

и Дальнему Востоку 

(за вычетом аномаль-

ных АО). Вы бивается 

Самые аномальные (относительно кривой Престона) регионы РФ

Регион
ВРП, 

доллары США
ОПЖ, лет

Доля населения 
от населения 

РФ, %

Доля аборигенных 
народностей, %

Ханты-Мансийский АО 33 495 72,6 1,1 1,7

Ямало-Ненецкий АО 58 389 71,7 0,4 6

Ненецкий АО 86 291 71,0 0,03 18

Сахалин 29 395 69,0 0,3 <1

Чукотский АО 21 950 64,2 0,03 25

Итого – – 1,86 –

Ингушетия 2 006 80,1 0,33 98

Дагестан 3 223 76,4 2 91

Кабардино-Балкария 2 517 74,6 0,6 70

Карачаево-Черкесия 2 486 74,4 0,3 69

Северная Осетия 3 131 74,2 0,5 70

Чечня 2 008 73,5 1 94

Итого – – 4,73 –
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Рис. 2. Точечной линией показана кривая Престона по странам мира, включая Россию в целом.

Пунктиром показана кривая Престона для РФ с разбивкой по регионам. 

Ромбами выделены республики Северного Кавказа
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Рис. 3. Связь между ВРП и ОПЖ в различных регионах России.

Левая колонка: Центральный федеральный округ (А), Северо-Западный федеральный округ (Б), Поволжье (В). 

Правая колонка — то же за вычетом Москвы, Санкт-Петербурга и национальных автономных округов и республик 

соответственно. Прямые линии — линейные тренды. Овалы — 95 % ДИ. 

Данные Росстата обработаны средствами XlStat
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из общего ряда Поволжье (см. рис. 3, в), где кор-

реляция ВНП и ОПЖ отрицательная, причем 

если вывести из рассмотрения территории, выде-

ленные по нацио нальному признаку, она только 

усиливается и становится статистически значимой 

(p=0,019).

Если теперь представить данные, полученные 

в пределах каждого из ФО РФ, в контексте си-

туации, существующей в мире, получится рис. 4.

Выводы из рис. 4 такие. Даже в ЦФО 

и СЗФО тренды идут ниже, чем в целом в мире, 

так что если считать, что ОПЖ существенно за-

висит от ВНП, то в клуб «80+» можно будет 

попасть при ВНП не 20 тыс. долларов США, 

а 50–60 тыс. (примерно как в Финляндии, кото-

рая уже там). Еще меньше располагают к вхожде-

нию в этот клуб дела в остальных регионах РФ, 

а в Поволжье ситуация вообще из ряда вон.

Между тем, ни одной стране до сих пор не удава-

лось войти в клуб «80+» при ВНП ниже 20 тыс. 

дол ларов США (кроме Греции и Португалии — 

см. выше). Но в РФ при достижении такого уров-

ня ОПЖ не будет превышать 78 лет в Москве, 

76 лет — на Северо-Западе и 72 лет — на осталь-

ных территориях (за исключением Северного 

Кавказа).

Что делать? Неужели считать, что харак-

тер связи ОПЖ и ВНП у нас не такой, как везде, 

потому что у нас все вообще не так? О ложности 

этого допущения свидетельствует рис. 5, где по-

казаны варианты кривой Престона, построенные 

не по разным странам в определенный год, а по раз-

ным ВНП, достигаемым в разные годы (с 1960 

по 2015 г.) в отдельных странах. Нетрудно видеть, 

что при любом достигнутом ВНП уровень ОПЖ 

в России на 5–6 лет ниже, чем в Финляндии, 

и на 10 лет ниже, чем в Японии. 80 лет не достига-
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Рис. 4. Тренды связи между ВНП (ВРП) и ОПЖ по регионам России на фоне остальных стран мира.

На коротких интервалах, показанных на рис. 3, тренды можно считать линейными, но при их продлении 

в сторону увеличения ВРП нельзя игнорировать нелинейность зависимости между ВНП (ВРП) и ОПЖ, 

поэтому региональные тренды РФ представлены, как и глобальный, логарифмическими кривыми
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ется ни при каком ВНП, представимом в обозри-

мом будущем.

Если сопоставить изменения ВНП и ОПЖ 

в РФ в период радикальных социально-эко-

но  ми ческих преобразований в 1989– 2015 гг. 

(рис. 6), то можно видеть, что хотя ВНП 

и ОПЖ меняются со временем немонотонно, из-

ме нения их трендов однонаправленные, пусть даже 

у ОПЖ они менее выраженные.

Таким образом, ОПЖ в России зависит-таки 

от ВНП, причем тем сильнее, чем ВНП ниже 

(как и везде). Разумеется, из данных о соотно-

шениях между ВНП (ВРП) и ОПЖ, какими бы 

регулярными они ни были, не следует ровным сче-

том ничего о динамике самого ВНП. Прогнозы 

по этой части, тем более для сроков не настолько 

близких, чтобы что-то можно было просчитать, 

но и недостаточно длительных, чтобы сказывались 

общие тенденции, — не для статьи, претендующей 

на научность. Разве что можно опереться на мне-

ния тех, кто считают себя экспертами по этой части. 

В рецензируемой научной литературе такие мне-

ния не публикуются. Согласно самым оптимисти-

ческим прогнозам, которые можно найти поиском 

в Интернете по запросам типа [ВНП (или ВВП), 

Россия, 2030], ВНП в РФ не возрастет через 

10 лет относительно текущего уровня более чем 

примерно вдвое, а по кривой Престона получает-

ся, что для попадания в клуб «80+» надо примерно 

вдвое больше, чем примерно вдвое.

Так что же все-таки делать, чтобы войти в этот 

клуб «80+»? Повышение ВНП на душу населе-

ния до уровня хотя бы 20 тыс. долларов США 

в год совершенно необходимо, но столь же со-

вершенно недостаточно. С целью прикинуть, что 

бы еще сделать, можно посмотреть, в чем особен-

ности там, где до 80+ осталось совсем чуть-чуть 

при ВНП около того же, что и в РФ, или меньше. 

Выше были отмечены страны Средиземноморья 

и Карибского региона. Но не надо заглядывать так 

далеко: у нас есть Северный Кавказ. Условия там, 

несомненно, способствуют. Известно, что долго-
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Рис. 5. Тренды связи ОПЖ и ВНП, построенные по данным, полученным в разные годы (с 1960 по 2015 г.) 

для отдельных стран (для России данные начинаются 1989 г.).

Пунктирные стрелки сопоставляют ситуации по состоянию на 1989 г. и на 2015 г. в каждой стране. 

Все они свидетельствуют о тенденции увеличения и ВНП, и ОПЖ со временем, но их положение случайно, 

поскольку зависит от конечной и начальной сравниваемых точек; например, если взять для России не 1989 и 2015 гг., 

а 1994 и 2014 гг., положение стрелки будет иным. Но нас здесь интересует связь параметров не со временем, а между собой — 

при том, что со временем они увеличиваются не монотонно, а могут значительно колебаться, как видно на рис. 6
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летию помогает высокогорье [3, 23, 28], а также 

религиозность и почтение к традиционным ценно-

стям [1, 21, 27]. Правда, эти факторы противопо-

казаны повышению ВНП. Да и создать для всего 

населения РФ условия Северного Кавказа, равно 

как Греции или Коста-Рики, все равно нереально.

Можно обратить внимание на то, что респу-

блики Северного Кавказа относятся к числу самых 

высоко дотационных регионов РФ. Может быть, 

там живут долго не за счет собственного ВНП, 

а за счет дотаций? Но столь же дотационными яв-

ляются республики Саха и Тыва, однако там это 

никак не способствует долгожительству. Можно 

посмотреть данные о связи ОПЖ и денежных 

доходов на душу населения, предполагая, что до-

тации трансформируются в зарплату. Но при этом 

все равно получается картина, которая здесь не по-

казана, потому что она примерно такая же, как та, 

которую точки, представляющие регионы РФ, 

создают на рис. 2. Зарплата на Кавказе никакая, 

как и ВРП, а жителям Ненецких АО их зарплата 

никак не помогает. И, опять же, нельзя сделать до-

тационными все регионы.

Может быть, дело не в ВНП в целом, а в расхо-

дах на здравоохранение (РЗО) на душу населения 

в год? Такая статистика тоже есть. Из нее следует, 

что РЗО пропорциональны ВНП во всех странах, 

включая РФ, настолько стабильно (рис. 7), что 

кривую Престона, построенную на таких основа-

ниях, даже рассматривать неинтересно. РФ и в та-

ком варианте построения этой кривой оказывается 

в той же близости ко дну, как и в классическом. 

То же самое относится к рассмотрению данных 

о РЗО не по странам в один год, а по одной стра-

не в сопоставлении с ОПЖ, достигнутыми в раз-

ные годы. Но такие графики настолько наглядны, 

что есть смысл привести некоторые из них (рис. 8).

Из данных на рис. 8 видно, что тренд 

ОПЖ Таджики стана, где ВНП и РЗО сей-

час гораздо ниже, чем в РФ, при таком же соот-

ношении между этими показателями, как и в РФ 

и Финляндии (см. рис. 7), практически совпадет, 

по достижении тех же ВНП, что в Финляндии 

и Японии, с трендами в этих странах. Более того, 

то же самое относится даже к республике Конго, 

где сейчас и РЗО мизерные, и ОПЖ соответ-

ственно низкая. Но это не относится к РФ, где, 

если судить по тенденции, которая за 20 лет (с 1995 

по 2014 г.) не менялась, РЗО на уровне стран клу-

ба «80+» так и не доводят ОПЖ до желанных 

80 лет.

Приходится считать, что вложение доступ-

ных ресурсов в продолжительность жизни людей, 

то есть в ее качество, в России остается менее 

эффективным, чем других странах — от Конго 

до Финляндии. Поэтому просто повышением 

ВНП, и соответственно РЗО, Россию в клуб 

«80+» не вывести. Кстати сказать, в США РЗО 

(9 400 долларов США в 2014 г.), в 2 раза выше, 

чем даже в Финляндии, а ОПЖ (78,74 года) 

до 80 не дотягивает. Ладно, проблемы США — 

это проблемы США. Как быть с нашими?

Для начала надо осознать сам факт их суще-

ствования.

Можно представить по меньшей мере два 

крайних варианта наших проблем. Если считать, 

что РЗО попадают по заявленному назначению, 

тогда получается, что их значительная часть пропа-

дает втуне там, где уровень и образ жизни делают 

здравоохранение бессильным. А если считать, что 

качество и условия жизни населения в целом соот-

ветствуют ВНП в среднем и благоприятны в об-

щем для усвоения вложений в здравоохранение, 

тогда получается, что РЗО утекают куда-то во-

все не по адресу. Меры по исправлению ситуации 

зависят от того, какой из вариантов преобладает. 

Очень возможно, что ситуации в этом смысле мо-

гут различаться по регионам. Если не учитывать, 

что где происходит конкретно, а стричь, как у нас 

принято, всех под одну гребенку (что весьма веро-
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Рис. 6. Относительные отклонения ВНП и ОПЖ 

в РФ по годам от уровня 1989 г.

Y=A
X

/A
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–1, где A — величина ОПЖ или ВНП 

по данным Всемирного банка; X — год, к которому она 

относится. Отклонения ОПЖ умножены на 5 для большей 

наглядности сопоставления трендов
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ятно, поскольку так проще руководящим инстан-

циям), трата средств станет пустой для общества, 

но возможно не для отдельных физических и юри-

дических лиц.

Можно не сомневаться, что обозначенный 

на по литическом уровне приоритет вступить в клуб 

«80+» активизирует тех, кто предлагает увели-

чить ОПЖ путем «снижения скорости старения» 

и станет перетягивать доступные ресурсы на разра-

ботку способов «замедлить программу старения», 

«повысить неспецифическую резистентность орга-

низма» и т. д. Естественнонаучная безграмотность 

на тех уровнях, где принимаются решения о выде-

лении средств, как общественных, так и частных, 

на поддержку научных исследований и разработок, 

делает такие предложения весьма соблазнительны-

ми. Юристы, экономисты и менеджеры слишком 

озабочены законотворчеством и законопослушани-

ем, чтобы обращать внимание на закономерности, 

существующие независимо от их сознания и вне 

доступности для него.

Объем доводов, которые необходимо учиты-

вать для принятия взвешенных решений по вопро-

сам продления жизни, намного превышает возмож-

ности рассмотреть их в одной статье. Без анализа 

дискуссий в текущей научной литературы не обой-

тись. Здесь можно обозначить пунктиром лишь 

некоторые все еще спорные позиции.

Параметры распределения числа людей 

по продолжительности жизни определяются за-

коном Гомпертца—Мэйкхема (в первом прибли-

жении: вероятность смерти в возрасте примерно 

от 25 до 85 лет растет по экспоненте с периодом 

удвоения около 7–8 лет), на действие которо-

го накладываются, но не отменяют его, дополни-

тельные обстоятельства. Параметры эти таковы, 

что максимальная продолжительность жизни лю-

дей как представителей определенного биологиче-
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Рис. 7. Зависимость расходов на здравоохранение (РЗО) от ВНП.

На основном рисунке шкала ВНП логарифмическая, чтобы можно было видеть тренд Таджикистана, данные по которому 

в линейной шкале (вставка) сжимаются в точку. Видно, что Таджикистан, Россию, Испанию и Финляндию с их совершенно 

разными диапазонами ВНП и природными условиями объединяет общий тренд связи между РЗО и ВНП. 

Кубинский тренд несколько отклоняется от того сегмента общего тренда, который включает РФ, 

повышенной долей РЗО относительно ВНП
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ского вида составляет 110–120 лет при возможных 

крайне редких превышениях отдельными лицами, 

а средняя или медианная продолжительность жиз-

ни в отсутствие вклада со стороны смертности, 

не зависящей от возраста, составляет около 85 лет, 

и она практически не меняется при увеличении 

долголетия немногих долгожителей [5, 7, 8, 15, 

19, 26].

Программа старения, ведущая к смерти в опре-

деленном возрасте или в определенных обстоятель-

ствах, которую, допустим, возможно замедлить или 

даже вовсе отменить, могла появиться в эволюции 

у некоторых видов в специфических экологических 

условиях, но не таких, какие имели место в процес-

се превращения обезьяны в человека [13, 17].

Старение — не результат возникшей в эво-

люции программы для ограничения сроков жизни 

или такой оптимизации распределения ресурсов, 

доступных организму, между самосохранением, 

самообслуживанием и вложением в потомство, 

какая может максимизировать самовоспроизведе-

ние. Старение — это результат фундаментальных 

ограничений, которые накладывают на возможно-

сти эволюции физико-химические свойства моле-

кул, задействованных в выполнении биологических 

функций [8, 10, 11, 13].

До сих пор увеличение ОПЖ человека 

не со провождалось снижением скорости старения, 

а было связано со снижением смертности, не за-

висящей от возраста [13, 14, 16]. Длительность 

жизни в популяции в целом возрастает всякий раз, 

когда конкретная смерть, возможная по опреде-

ленным причинам, предотвращается надлежащи-

ми мерами, в том числе медицинскими. Именно 

это вносило и вносит основной вклад в увеличение 

ОПЖ, и этот резерв при прочих равных услови-

ях тем больше, чем ОПЖ ниже.

Успехи в увеличении продолжительности жиз-

ни экспериментальных животных генетически-

ми манипуляциями имеют мало отношения к ре-

альным мерам, применимым к людям, а величина 

эффектов, достигаемых фармакологическими мера-

ми, снижается в ряду от простых организмов к бо-

лее сложным [12, 15].

Рис. 8. Связь между расходами на здравоохранение и ОПЖ в разные годы по отдельным странам. 
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Многие впечатляющие поначалу результаты 

по продлению жизни в эксперименте вообще не вос-

производятся в дальнейшем, чему есть свои специ-

фические причины [20].

Реальные меры по увеличению продолжитель-

ности жизни и работоспособности человека давно 

известны, а наука лишь отделяет факты от домыс-

лов, формулирует все это точнее, объясняет при-

чины действенности того, что действует, и опреде-

ляет границы возможного. При достижении ВНП 

порядка 10–20 тыс. долларов США, увеличение 

ОПЖ лимитируется уже не экономикой и не био-

медицинскими исследованиями и разработками, 

а общественным и личным осознанием уже извест-

ных результатов [12, 14].

Перераспределение ограниченных ресурсов 

на образование (и, соответственно, осознанное по-

вышение культуры жизни), а также на профилак-

тику и лечение наиболее распространенных забо-

леваний, более эффективно для увеличения ОПЖ 

по населению в целом, чем отвлечение этих ресур-

сов на пиар в виде дорогостоящих медицинских 

рекордов по продлению жизни в исключитель-

но тяжелых случаях и на разработку и испытание 

универсальных «средств против старения» [15].

В заключение будет уместна цитата из статьи, 

заложившей основы современных представлений 

об эволюционном происхождении и природе старе-

ния [25]: «Такие выводы всегда разочаровывают, 

но они имеют желательные последствия, способ-

ствуя перенаправлению ресурсов туда, где они мо-

гут оказаться полезными».
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WHERE DOES THE PRESTON CURVE LEAD US?

N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, 68, Leningradskaya str., Pesochnyi, St. Petersburg 
197758; e-mail lxglbv@rambler.ru

World Bank and Russian Federal State Statistics Service data were used to analyze cross-country 
correlations between life expectancy (LE) and per capita gross domestic product (pcGDP). The resulting 
world trend (Preston curve) as of 2015 was compared with the trend revealed by plotting regional LE vs. 
pcGDP related to the major administrative areas of the Russian Federation (RF). Besides that, correla-
tions between the same parameters related to different years, from 1960 to 2015, were examined in each 
of several selected countries representing the upper and lower extremes of pcGDP and LE. The same has 
been done with per capita health care expenditures (pcHCE) vs. LE. In all cases, the points related to RF 
are found signifi cantly lower the respective regression lines (Preston curves) built based on all points. The 
LE vs. pcGDP and LE vs. pcHCE plots and their extrapolations built based on data related to different 
years in the same country run markedly lower in the case of RF compared with other countries, including 
Tajikistan and the Republic of Congo. At the same time, the proportion between pcGDP and pcHCE has 
been shown to be the same throughout all years and all countries. Taken together, these observations 
suggest that the effectiveness of investing the available resources into LE, that is in human life quality, 
is markedly lower in Russia compared not only with Finland and Japan, where pcGDP and pcHCE are 
several times greater than in RF, but also with Congo and Tajikistan, where these parameters are several 
fold smaller, than in RF. This means that by merely increasing pcGDP and pcHCE it is impossible to in-
crease LE in Russia above 80 years declared a national priority. Identifying the factors responsible for the 
above disproportions is beyond the scope of the present paper. However, the mere awareness of their 
existence is essential as an incentive to take special efforts aimed at the identifi cation and neutralization 
of these factors.

Key words: life expectancy, gross domestic product, health care expenditures, Preston curve
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В то время как геном идентичен во всех типах тка-
ней и относительно стабилен в течение жизни, эпи-
геном многоклеточного организма постоянно изме-
няется во время развития и старения. Выраженное 
влияние возраста на одну из ключевых эпигенети-
ческих модификаций — уровень метилирования 
цитозина в ДНК — было продемонстрировано еще 
в 1960-х гг. Б. Ф. Ванюшиным и соавт. в НИИ ФХБ 
им. А. Н. Белозерского в МГУ. Это открытие по-
служило толчком для многочисленных исследова-
ний метилирования ДНК, в результате которых ста-
ло возможным не только с невероятной точностью 
вычислять возраст организма, независимо от его 
физиологических показателей, но и выявлять в нем 
патологические изменения. Более того, в будущем 
эти открытия могут способствовать разработке но-
вого направления — эпигенетической терапии.

Ключевые слова: старение, метилирование ДНК, 
эпигеном, эпигенетические часы, DNAm PhenoAge, 
биологический возраст, предиктор выживания, 
MRscore, RG108, dCas9, эпигенетическая терапия

Одним из путей, позволяющим проникнуть 

в тайны процессов развития и старения, являет-

ся изучение генома. Сегодня мы знаем, что вся 

информация, необходимая для превращения ма-

ленькой оплодотворенной яйцеклетки в сложней-

ший по своей архитектуре и выверенным до ме-

лочей функциям взрослый организм, «записана» 

на ДНК, которая содержится в ее ядре. Знаем так-

же, что претворить в жизнь эту информацию по-

зволяют различные клеточные механизмы, кото-

рые считывают эту информацию и используют ее 

для построения организма (морфогенеза).

Самое удивительное то, что один и тот же ге-

ном позволяет получить огромное количество раз-

личающихся по строению и функциям клеток. 

Более того, один и тот же геном у социальных на-

секомых, таких как муравьи, осы, термиты и пчелы, 

может дать начало как организмам с коротким сро-

ком жизни (работники), так и долгоживущим (ко-

ролевы). Причем разница в продолжительности 

жизни этих особей может достигать стократной 

величины [12].

Накапливается все больше доказательств того, 

что центральную роль в подобных различиях игра-

ют эпигенетические механизмы регуляции экспрес-

сии генов [3, 22].

Одними из первых в мире на такие механиз-

мы регуляции скорости старения и продолжитель-

ности жизни указали ученые биофака МГУ. Еще 

в 1960-е гг., исследуя «минорные» основания в со-

ставе ДНК, они обнаружили, что эти основания 

не встраиваются в ДНК в готовом виде, а возни-

кают в результате ферментативной модификации 

(метилирования) обычных оснований, таких как 

цитозин и аденин. Ускоренное старение тканей гор-

буши в течение нереста они связали с процессами 

изменения метилирования ДНК [1]. Чуть позд-

нее они же показали, что изменение метилирова-

ния ДНК также происходит и в большинстве ор-

ганов у стареющих коров и крыс [23]. Эти и ряд 

других работ НИИ физико-химической биологии 

им. А. Н. Белозерского в МГУ привлекли боль-

шое внимание исследователей во всем мире и по-

служили толчком к исследованию роли метилиро-

вания ДНК в процессах старения [2].

Годы исследований в различных лаборатори-

ях мира позволили значительно повысить разре-

шающую способность определения метилирования 

и довести ее до уровня отдельных сайтов [15]. Эти 

исследования также показали, что эпигенетиче-

ские механизмы являются ключевыми факторами, 

влияющими на изменения структуры и функции ге-

нома, которые сопровождают старение и целый ряд 

различных заболеваний (см. базу данных EpiRR 

Epigenomes [7]).

Наиболее изучены на сегодня три пути эпиге-

нетической регуляции — это метилирование ДНК, 

модификации гистонов и некодирующие РНК. 

Контроль, осуществляющийся посредством этих 

и некоторых других эпигенетических механизмов, 

очевидно, влияет на все процессы, связанные с раз-

витием и старением организмов [8].
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В связи с этим логично предположить, что, 

изучая эпигенетические изменения, можно най-

ти спосо бы предсказывать и, может быть, даже 

как- то влиять на скорость старения. Дейст-

вительно, на сегодняшний день наиболее точно 

вычислить возраст человека и предсказать про-

должительность его жизни, независимо от фи-

зиологических показателей здоровья, позволяют 

формулы расчетов, основывающиеся на метили-

ровании определенных участков ДНК, так назы-

ваемые эпигенетические часы. Среднее отклонение 

от календарного возраста для часов, разработанных 

S. Horvath, составляет 3,6 года [10], а для часов, 

разработанных G. Hannum и соавт., — 4,9 года 

[9]. Часы S. Horvath являются мультитканевым 

предсказателем, основанным на уровнях метилиро-

вания 353 CpG-сайтов, тогда как часы G. Hannum 

используют только 71 сайт CpG и лучше всего ра-

ботают с образцами цельной крови. Выбор сайтов 

CpG для обоих алгоритмов-предикторов проводи-

ли с использованием примерно одной и той же тех-

нологии (penalized regression model), тем не менее, 

у них только шесть общих сайтов CpG [11].

Самой поразительной особенностью часов 

S. Horvath и G. Hannum является их способность 

прогнозировать смертность от всех причин, неза-

висимо от классических факторов риска, таких как 

возраст, ИМТ, образование, курение, физическая 

активность, употребление алкоголя, а также неко-

торых сопутствующих старости заболеваний [4]. 

Разница между расчетным, так называемым био-

логическим, и фактическим (хронологическим) 

возрастом человека, называемая ускорением эпи-

генетического возраста (или дельта-возрастом), 

позволяет выявить и оценить, насколько изношен 

организм [16]. Это очень важный показатель, по-

скольку люди одного и того же хронологического 

возраста могут значительно отличаться по способ-

ности сопротивляться возрастным заболеваниям 

и смерти, что, очевидно, отражает различия в том, 

как у них протекают процессы биологического ста-

рения.

Учитывая особую практическую важность вы-

явления причин, по которым биологический воз-

раст отличается от хронологического эталона, не-

обходимо учитывать не только те CpG, которые 

отображают только изменения, связанные с хроно-

логическим возрастом, но также и те, которые объ-

ясняют различия в риске заболеть теми или иными 

возрастзависимыми заболеваниями и в физиологи-

ческом статусе у лиц одного и того же хронологиче-

ского возраста. Такие биомаркеры старения будут 

иметь решающее значение для оценки профилакти-

ческих мер, направленных на укрепление организма 

для здорового старения [6]. Поэтому в дальнейшем 

разработка алгоритмов-предикторов пошла по но-

вому направлению, где основное внимание уделе-

но предсказанию не хронологического возраста, 

а «фенотипического возраста», по которому можно 

оценить риск заболеваемости и смертности у людей 

одного и того же возраста. Был создан «DNAm 

PhenoAge» фенотипический предиктор, основан-

ный на 513 CpG, который более четко, чем преды-

дущие эпигенетические часы, оценивал риски свя-

занной с возрастом заболеваемости и смертности 

от всех причин [14]. Аналогичный предиктор ра-

нее был создан другой исследовательской группой. 

Этот предиктор, основанный на метилировании 

ДНК в образцах крови, позволил по 58 CpG сай-

там предсказывать смертность от любых причин 

(в том числе сердечно-сосудистых заболеваний 

и рака) в течение последующих 14 лет.

На основе этого исследования был разрабо-

тан предиктор выживания, иначе говоря, пока-

затель риска смертности (MRscore), основанный 

на 10 CpG сайтах ДНК (cg01612140, cg05575921, 

cg06126421, cg08362785, cg10321156, cg14975410, 

cg19572487, cg23665802, cg24704287, 

cg25983901) [24]. Как выяснилось в дальней-

ших исследованиях, показатель MRscore оказался 

простым и удобным инструментом прогнозирова-

ния [25].

На сегодняшний день панель метилирования 

ДНК — довольно дорогой тест для массового об-

следования. Однако, учитывая его высокую точ-

ность и информативность, следовало бы найти 

возможности удешевить этот тест, создать тест, 

основанный на отечественных материалах, а также 

разработать программу машинного обучения, спо-

собную выявлять глубокие причинные взаимосвя-

зи метилирования ДНК и возрастных нарушений, 

ведущих к потере здоровья, инвалидности.

Тесты на измерение биологического воз-

раста в будущем помогут создать четкие крите-

рии справедливого выхода на пенсию — не по хро-

нологическому возрасту, а по биологическому, 

по степени изношенности организма. Один че-

ловек в 55 лет — уже старик со множеством па-

тологических процессов и дожить до пенсии ему 

навряд ли удастся, а другой — и в пенсионном 

возрасте (70–90 лет) полон здоровья и сил, твор-

ческих планов, а ему говорят — пора на пенсию. 

Государство должно поручить компетентным ко-

миссиям и институтам проработать этот вопрос 
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(найти способы стандартизировать, удешевить 

эти тесты, сделать их более точными, а также до-

ступными для массового использования), а в буду-

щем провести пенсионную реформу, учитывающую 

биологический возраст кандидата в пенсионеры, 

с тем, чтобы устранить нынешнюю эпигенетиче-

скую дискриминацию. Тогда и 55-летний старик 

(получив пенсию), и цветущий 80-летний пожилой 

(получивший законное право работать) будут до-

вольны, а государство не потеряет ценных работ-

ников.

Однако главное, что могут дать такие тесты, — 

это персональные рекомендации по сохранению 

здоровья. Например, при выявлении измене-

ний метилирования ДНК, характерных для когни-

тивной дисфункции и старения головного мозга [5] 

или для патофизиологических механизмов, способ-

ствующих развитию сердечно-сосудистых заболе-

ваний [19], можно будет рекомендовать воздей-

ствие на метилирование тех или иных промоторов 

или энхансеров соответствующих генов. Сейчас та-

ких методов терапии пока нет, однако в будущем 

они, очевидно, появятся. Надежды на это все-

ляет тот факт, что даже грубое, неселективное 

воздействие на метилирование ДНК, например 

препаратом RG108, являющимся ингибитором ме-

тилтрансферазы ДНК, способно омолодить ме-

зенхимальные клетки костного мозга человека [18] 

и продлить жизнь рабочей пчелы [3]. Селективное 

же воздействие может оказаться намного более эф-

фективным и безопасным.

Для таких селективных эпигенетических ле-

карственных препаратов можно использовать ка-

талитически неактивный белок Cas9, не способ-

ный разрезать ДНК и поэтому названный dCas9 

(англ. — dead Cas9), пригодный, тем не менее, 

для целевой доставки на определенный уча-

сток геномной ДНК регуляторных белковых до-

менов, в том числе активаторов и ингибиторов ак-

тивности гена, а также ферментов, ответственных 

за метилирование или, наоборот, удаление метиль-

ной метки с ДНК. Точность доставки обеспечива-

ет молекула РНК-гида, комплементарная нужному 

участку ДНК [20]. Такая технология уже апро-

бирована для стойкого (на протяжении месяцев) 

ингибирования гена Pcsk9 с целью профилактики 

атеросклеротических сердечно-сосудистых заболе-

ваний путем воздействия на гомеостаз холестерина 

[21] и для некоторых других терапевтических воз-

действий [17].

Важное отличие эпигенетической тера-

пии от генной в том, что она не изменяет геном 

(в отличие от генной терапии, которая может 

внести мутации, приводящие к патологии [13]), 

а только корректирует управление им, временно 

изменяя активность тех или иных генов, что более 

приемлемо как с точки зрения безопасности, так 

и с позиции этики.
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Whereas genome is identical in all types of tissue and relatively stable during the lifetime, the epi-
genome of the multicellular organism changes during development and aging. The strong effects of age 
on one of the central epigenetic modifi cations — DNA cytosine methylation levels have been identifi ed 
by Dr. B. F. Vanyushin et al., in the A. N. Belozersky Institute of Physico-Chemical Biology of MSU, 
Moscow, Russia in the 1960s. This discovery served as an impetus to numerous studies of DNA methyla-
tion, as a result of which it became possible not only to calculate with an amazing accuracy the age of the 
organism regardless of its physiological indices, but also to reveal pathological changes in it. Moreover, 
in the future, these discoveries can promote the development of a new direction of therapy — epigenetic 
therapy.

Key words: aging, DNA methylation, epigenome, epigenetic clock, DNAm PhenoAge, biological age, 
MRscore, RG108, dCas9, epigenetic therapy
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Стандартный анализ выживаемости пред-
полагает учет доли живых особей в когорте 
на определенный момент времени. Мы предла-
гаем анализировать зависимость дисперсии вы-
живаемости от возраста когорты. Такой подход 
позволил выявить несколько возрастных перио-
дов в онтогенезе Drosophila melanogaster. Первые 
два аппроксимируются экспоненциальным урав-
нением, а последующие — сигмоидной кривой. 
Параметры этих кривых могут быть изменены 
при кратковременном (11 дней), долговременном 
(22 дня) действии пониженной температуры, а так-
же при добавлении в питательную среду препарата 
«Цитофлавин». Предлагаемый подход, по наше-
му мнению, позволяет вести поиск «возрастных» 
геропротективных воздействий.

Ключевые слова: Drosophila melanogaster, выжи-
ваемость, температура, янтарная кислота

При анализе смертности когорт эксперимен-

тальных животных издавна оценивали среднюю 

продолжительность жизни с последующим сравне-

нием этих оценок с помощью t-критерия Стьюдента. 

Хотя давно было показано, что распределение ин-

дивидуальной продолжительности жизни не явля-

ется гауссовым [17], этот способ получил широкое 

распространение в литературе.

С другой стороны, основной закон смерт-

ности, предложенный Б. Гомпертцом [18], по-

стулировал экспоненциальную зависимость ин-

тенсивности смертности от возраста. Позднее 

уравнение Гомпертца было дополнено параме-

тром Мэйкхема [24], характеризующим фоно-

вую смертность, не зависящую от возраста. При 

этом считали очевидным, что в лабораторных усло-

виях этим параметром можно пренебречь.

Позже в наблюдениях за большими когор-

тами мух — несколько тысяч особей (Drosophila 

melanogaster, Ceratitis capitata) и нематод (Cae no-

rab ditis elegans) было обнаружено, что экспонен-

циальный рост прекращается в поздние периоды 

жизни объектов [11, 15, 16, 31].

Библиография споров о том, каким зако-

ном лучше описывать таблицы смертности, на-

считывает десятки наименований, см. например 

[17, 22, 27, 32]. Анализ множества кривых выжи-

вания, полученных нами, позволил нам ранее пред-

ложить иной метод расчета параметров вымирания, 

основанный на логистическом уравнении [6, 25].

Позднее, однако, наблюдения за дрозофилами, 

проведенные нами на когортах численностью 800–

1 200 особей, показали, что дискретность кривых 

дожития этих объектов значительно выше, чем 

это принято считать [13, 14]. В итоге, мы пришли 

к выводу, что описание кривых выживания одной 

формулой неоправданно. Мы также предложили 

анализировать не долю живых особей, а диспер-

сию выживаемости к моменту времени t [5]. Такой 

подход позволил обнаружить хорошо различимые 

фазы, проходимые когортами. Первые две фазы 

были аппроксимированы экспоненциальным урав-

нением вида: Y=R
0
 eGx, где G — Gomperts slope, 

и получили название J
1
 и J

2
, а третья (S-фаза) — 

логистическим уравнением вида:

Y=
Top

,
1+10(EC50–X)•HS

где Top — высота плато; EC
50

 — абсцисса сере-

дины склона; HS (hill slope) — наклон нисходя-

щей части кривой.

Эти результаты стабильно воспроизводились 

на протяжении 55 поколений. При этом параметры 

всех фаз на протяжении всего эксперимента коле-

бались вокруг одного стабильного значения, линей-

ный тренд параметра по номеру эксперимента был 

незначим. Мы предположили, что математические 

ожидания всех оцененных параметров жестко ге-
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нетически детерминированы, а колебания зависят 

от внешних условий [5]. В данной работе представ-

лены результаты применения вышеупомянутого 

подхода к анализу геропротективных воздействий.

При анализе результатов таких воздей-

ствий следует учитывать, что имаго Drosophila — 

это постмитотический организм, в тканях которого 

пролиферация практически отсутствует. В та-

ком случае, дрозофила может быть хорошей моде-

лью старения органов человека, состоящих из ма-

лообновляющихся тканей.

Материалы и методы

Объектом исследований служили дрозофи-

лы линии дикого типа Canton-S. Мух культиви-

ровали на стандартной среде, содержащей сахар, 

дрожжи, манную крупу и изюм. Собирали вир-

гинных мух, вылупившихся из куколок в тече-

ние суток, затем их перемещали в новые пробир-

ки, где содержали самок и самцов раздельно 2 сут. 

От этих родителей получали суточные кладки яиц. 

Вылетевших в течение суток мух рассаживали 

в пробирки диаметром 1 см, с питательной средой, 

содержащей агар-агар и сахар, смазанной свеже-

приготовленным раствором дрожжей в дистил-

лированной воде. В каждую пробирку помещали 

10 самцов. Питательную среду заменяли один раз 

в неделю.

Для увеличения точности оценки дисперсии вы-

живаемости брали максимально возможный объем 

выборки. Так, при численности «суммарной» ко-

горты в 500 особей объем выборки был равен 50 

(50 «отдельных» когорт по 10 самцов). В ряде слу-

чаев из-за вмешатель-

ства «человеческого 

фак тора», численности 

«отдельных» когорт ва-

рьировали от 8 до 12, 

поэтому была проведена 

процедура стандартиза-

ции, и все исходные чис-

ленности всех «от-

дельных» когорт были 

приняты за 100 %.

В работе представ-

лены данные экспери-

ментов, в которых уча-

ствовали:

•  когорты, подверг-

нутые кратковре-

менному (11 дней) 

и долговременному (22 дня) воздействию 

пониженной (21 °С) температуры на ранних 

имагинальных стадиях (на 2-е сутки после 

выхода имаго из куколок);

•  когорты, подвергнутые действию препарата 

«Цитофлавин» на стадии личинок второго 

возраста и на протяжении всего имагинального 

развития; Цитофлавин (фирма «Полисан®») 

представляет собой комплексный препарат, 

в состав которого входят янтарная кисло-

та, рибоксин, никотинамид, рибофлавин-

мононуклеотид, N-метилглюкамин [1].

В период между экспериментами, мух содер-

жали в массовых культурах. Метод анализа дис-

персии выживаемости, включающий выбор регрес-

сионной модели, оценку точности аппроксимации, 

оценку нормальности распределения регресси-

онных остатков, детально описан нами ранее [5]. 

Доверительный интервал для стандартного откло-

нения определяли по формуле:

где S2 — выборочная дисперсия.

Численности когорт представлены в табл. 1.

Результаты и обсуждение

Величина доверительного интервала для стан-

дартного отклонения зависит как от объема вы-

борки, так и от величины самого стандартного от-

клонения. Это хорошо видно на рис. 1, на котором 

представлены экспериментальные значения и их 

95 % доверительные интервалы. Результаты про-

Таблица 1

Численность экспериментальных когорт

Эксперимент Стадия воздействия Воздействие
Длительность 
воздействия, сут

Численность

I Имаго Контрольная группа – 800

Имаго Холод 22 1 200

II Имаго Контрольная группа – 1 000

Имаго Холод 11 400

III Имаго Контрольная группа – 600

Имаго Холод 11 400

Имаго Холод 22 400

IV Личинки
Личинки+имаго

Раствор Рингера 2–4/70 600

Личинки Цитофлавин 2–7 600

Личинки+имаго Цитофлавин 70 600
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верки качества аппроксимации полученных регрес-

сионных кривых представлены на рис. 2.

Как следует из представленных данных, «ка-

чество» аппроксимации является удовлетворитель-

ным. Большинство коэффициентов детерминации 

занимают зону 0,85–1. Минимальный коэффици-

ент детерминации равен 0,72. Отклонения от пред-

полагаемой модели во всех случаях были незначи-

мы (run test p>0,01). Большинство p-значений 

варьирует от 0,25 до 0,85. Распределение остатков 

во всех случаях не отличалось от гауссова (p>0,01), 

что позволяет работать с оценками параметров 

I
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Рис. 1. Экспериментальные значения дисперсии выживаемости (кружки) и их 95 % доверительные интервалы 

(пунктирные линии); римские цифры — номер эксперимента (см. табл. 1)
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регрессии стандартными методами параметриче-

ской статистики. Выпадающие значения (outliers) 

появились только в двух экспериментах.

Полученные графики зависимости стандарт-

ного отклонения выживаемости от возраста ко-

горты представлены на рис. 3. Результаты оценки 

параметров уравнений регрессии для представ-

ленных графиков даны в табл. 2. В ней не пред-

ставлены результаты оценки параметра Y
0
 фазы 

J
1
, поскольку очевидно, что в момент времени t=0 

дисперсия выживаемости также равна нулю.

Анализ полученных результатов позволяет сде-

лать ряд заключений.

Только в случае длительного «холодового» 

воздействия удалось снизить скорость нарастания 

дисперсии выживаемости в фазе J
1
 (в эксперимен-

тах I и III). В случае кратковременного холодового 

воздействия (эксперименты II и III) такого эффек-

та не наблюдали.

Параметр Y
0
 фазы J

2
 удалось снизить только 

при длительном холодовом воздействии в экспери-

ментах I и II, а также при кратковременном и дол-

говременном воздействии Цитофлавином.

Параметр G
2 

фазы J
2
 значимо увеличивался 

при долговременном воздействии холодом (экспе-

римент III), а также при кратковременном и долго-

временном воздействии Цитофлавином.

Исключительно стабильным оказалась высота 

плато фазы S (параметр Top). Тотальное сравнение 

всех вариантов проведенных экспериментов пока-

зало отсутствие значимых различий между ними 

(p=0,1467).

Параметр EC
50

 значимо увеличивался при дол-

говременном воздействии холодом в эксперимен-

те I, а также при кратковременном и долговремен-

ном воздействии холодом в эксперименте III. При 

кратковременном воздействии Цитофлавином мы 

не наблюдали такого эффекта. Однако различия 

R2

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1
PRT

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

SW

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1
Psw

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

Рис. 2. Качество аппроксимации регрессионных кривых.

R2 — коэффициент детерминации; P
RT

 — Run test p-value; S—W — значение критерия Шапиро—Уилка; 

Psw — его статистическая значимость; усы — максимальное и минимальное значение; коробки — квартили; 

прямая линия — медиана
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Рис. 3. Зависимость дисперсии выживаемости от возраста когорты.

Сплошная линия — контрольная группа; пунктирная линия — опытная; заливка — 95 % доверительный интервал 

регрессии; римские цифры — номер эксперимента; арабские — длительность воздействия (сут); нт — низкая температура, 

цт – Цитофлавин. Рядом с зонами перехода фазы J
1
 в фазу J

2
 даны значения р, полученные при сравнении параметров G

1
 и G

2
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Таблица 2

Параметры регрессии дисперсии по возрасту когорты в разных фазах

Параметр

Эксперимент

I II III IV

К
НТ
(22)

К
НТ
(11)

К
НТ
(11)

НТ
(22)

К
ЦФ
(4)

ЦФ
(70)

Фаза J1

G1
0,07 0,05 0,11 0,10 0,13 0,09 0,07 0,09 0,08 0,14

0,09 0,06 0,22 0,22 0,17 0,12 0,08 0,16 0,14 0,24
0,11 0,07 0,33 0,34 0,21 0,15 0,09 0,23 0,20 0,34

0,0037 0,9149 0,0558 0,5344

p<0,0001 0,5252

p<0,0001

Фаза J2

Y0
4,97 2,50 2,23 2,69 9,21 11,66 2,46 10,56 2,23 0,40

13,48 4,10 7,11 7,08 11,05 13,41 3,36 15,39 4,03 2,40
21,99 5,70 12,00 11,47 12,89 15,16 4,27 20,21 5,82 4,40

0,0011 0,9912
0,0528 0,0001

p<0,0001 0,0004

p<0,0001

G2 –0,003 0,03 0,02 0,01 0,02 0,01 0,03 0,004 0,04 0,03

0,02 0,04 0,06 0,03 0,02 0,01 0,04 0,02 0,06 0,06
0,04 0,05 0,10 0,06 0,03 0,02 0,04 0,03 0,08 0,08

0,0250
0,1250

0,0154 0,0004

0,0061 0,0072

p<0,0001

Фаза S

Top 26,28 25,04 26,08 21,87 24,92 26,16 14,41 22,71 23,0 21,58

26,58 25,86 27,16 26,26 26,10 29,04 31,82 26,52 26,95 25,20
26,88 26,68 28,23 30,66 27,27 31,91 49,24 30,32 30,87 28,82

0,0161 0,6379
0,0171 0,8828

0,0680 0,5893

0,1467

EC50
52,37 71,14 43,90 42,90 52,77 57,85 57,95 44,25 46,04 55,11

52,58 71,70 44,94 44,90 53,32 58,82 62,44 46,70 48,33 58,00
52,79 72,27 45,97 46,90 53,87 59,79 66,93 49,16 50,62 60,88

p<0,0001 0,9711
p<0,0001 0,3338

0,0055 0,0572

p<0,0001

HS 0,17 0,10 0,06 0,08 0,12 0,12 0,03 0,04 0,05 0,04

0,18 0,13 0,07 0,10 0,14 0,20 0,13 0,07 0,11 0,06
0,20 0,15 0,08 0,12 0,18 0,28 0,24 0,10 0,17 0,08

0,5434 0,0462
0,1064 0,1709

0,6700 0,3552

p<0,0001

Примечание. К — контрольная группа; НТ — низкая температура; ЦФ — Цитофлавин; в круглых скобках — длительность 
воздействия, сут; малым шрифтом — 95 % доверительные интервалы.
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по этому параметру, полученные при длительном 

воздействии Цитофлавином, близки к статистиче-

ски значимым (p=0,06).

Мы также не выявили влияния изученных воз-

действий на параметр HS. Однако полученная 

при тотальном сравнении величина p<0,001 гово-

рит о том, что такое влияние может быть обнару-

жено.

Таким образом, мы обнаружили сходные по-

следствия влияния длительных воздействий по-

ниженной температуры и Цитофлавина на за-

висимость дисперсии выживаемости от возраста 

когорты.

Визуальный анализ представленного рисунка 

позволяет нам предполагать, что в своем онтогене-

зе имаго дрозофилы проходит, как минимум, четы-

ре возрастных стадии. Первые две соответствуют 

фазам J
1
 и J

2
. Основными параметрами этих фаз 

являются G
1
 и G

2
 соответственно. Они отража-

ют скорость нарастания дисперсии выживаемо-

сти. Третья стадия соответствует плато в фазе S. 

Четвертая стадия соответствует «падению» графи-

ка. Ее характеризуют параметры EC
50

 и HS.

В описанных нами ранее экспериментах [5] 

в двух случаях из 13 наличие перехода фазы J
1
 

в фазу J
2
 было неочевидным, поскольку параме-

тры G
1
 и G

2
 не различались. В обсуждаемых ре-

зультатах в девяти случаях переход между фазами 

достаточно четкий. В двух случаях этого утверж-

дать нельзя. В первом случае статистическая зна-

чимость различий G
1
 и G

2
 находится «на грани» 

(p=0,01), во втором случае различий не выявлено 

(p=0,099). Примечательно, что это случаи дли-

тельного воздействия низкой температурой и дли-

тельного воздействия Цитофлавином.

Ранее мы выявили дискретный характер кри-

вых дожития, демонстрирующих зависимость доли 

живых особей от возраста когорт [13, 14]. Мы 

предположили, что динамика вымирания когорт 

дрозофилы обусловлена наличием в ее организме 

двух «ключевых» систем. Накопление ошибок при 

работе «ключевой» системы 1 вызывает скачко-

образный переход кривой дожития в фазу 2, 

характеризующуюся увеличением скорости вы-

мирания когорты. В фазе 3 скорость вымирания 

уменьша ется и начинается накопление ошибок 

в «ключевой» сис теме 2. После этого когорты 

переходят в фазу 4, характеризующуюся увеличе-

нием скорости вымирания. Фаза 5, по-видимому, 

отражает скольжение когорты «по инерции», когда 

«долгожители» вымирают по законам радиоактив-

ного распада.

Представленные результаты, на наш взгляд, 

демонстрируют, что и жизнеспособность особей 

в когорте на разных стадиях онтогенеза зависит 

от работы разных «ключевых» систем. В таком слу-

чае, колебания жизнеспособности вокруг генераль-

ного среднего должны аппроксимироваться разны-

ми уравнениями.

На первый взгляд, было бы логично заклю-

чить, что изменения параметров фаз J
1
 и J

2
 при 

воздействии пониженной температуры обуслов-

лены замедлением процесса накопления ошибок 

в работе системы 1. Однако механизмы геропро-

текторного действия пониженной температуры, во-

преки широко распространённым представлениям, 

остаются неясными.

Теоретическая возможность такого эффекта 

восходит к работам M. Rubner [28] и R. Pearl [26], 

сформулировавших теорию жизненного темпа.

В семействе Drosophilidae вид Drosophila 

mela nogaster относится к эвритермным [30]. Этот 

вид может успешно выживать в широком диапа-

зоне температур в отличие от стенотермных ви-

дов, таких как D. pseudoobscura, D. viracochi 

или D. willistoni. Линия Canton-S ведет свою 

родословную от популяции города Кантон штата 

Огайо, [23] где годовой перепад температур со-

ставляет 7–28 °С и, по-видимому, тоже должна 

быть отнесена к эвритермным.

В одном из ранних исследований влияния по-

ниженной температуры на параметры метаболизма 

для закладки культуры использовали пять пар ро-

дителей Drosophila melanogaster. Развивающиеся 

культуры содержали при 25 °С, а затем вылетев-

ших имаго переносили в помещение при 20 °С (так 

же, как в наших экспериментах). Было показано, 

что уровень потребления кислорода у самцов сни-

жался на 30–40 % как при пересчете на особь, так 

и при пересчете на массу [20]. Далее было показа-

но, что у эвритермной D. melanogaster, в отличие 

от стенотермных D. pseudoobscura, D. viracochi 

и D. willistoni, понижение температуры содержа-

ния на 10 °С приводит к существенному уменьше-

нию сухой массы особи (p<0,001), небольшому 

уменьшению содержания воды в теле (p<0,05) 

и к снижению содержания РНК, но только у самок 

[12]. Содержание азота в общем белке оставалось 

неизменным у всех четырех видов.

При прохождении предимагинальных стадий 

при температуре 25 °С  и последующем перемеще-

нии имаго в температуру 15 °С, у самцов D. melano-

gaster снижается активность малат оксидазы, 

малатдегидрогеназы, сукцинат-окси дазы, цито-
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хром-окси дазы. Не меняется активность сукцинат-

де гидрогеназы [21].

В дальнейших исследованиях было показано, 

что связь температуры внешней среды и интенсив-

ности метаболизма неоднозначна. Она может за-

висеть от географического происхождения линии, 

взятой в анализ, предварительной акклимации, 

активности ферментов антиоксидантной защиты 

и др. [8, 9].

Работы J. Smith [29], в которых Drosophila 

melanogaster переводили из низкой температуры 

в высокую и обратно, привели к формулирова-

нию теории пороговой температуры, постулирую-

щей, что скорость старения независима от темпера-

туры до периода достижения «фазы смерти», когда 

интенсивность смертности становится температу-

розависимой. То есть, по мнению автора, в про-

цессе развития организмы проходят фазу старения 

и фазу умирания. Для этих фаз параметры связи 

окружающей температуры и скорости вымирания 

когорты будут различаться.

Обнаруженные нами геропротекторные эф-

фекты Цитофлавина обусловлены, очевидно, его 

химическим составом. Янтарная кислота и рибок-

син являются нейрометаболическими стимулято-

рами. Янтарная кислота является также активным 

антиоксидантом направленного митохондриаль-

ного действия [3, 4]. Никотинамид способствует 

усилению биосинтеза NAD-коферментов и стиму-

лирует образование АТФ [10].

Рибофлавин обладает антигипоксант ными  

свойствами [19]. Применение Цито фла вина 

в ка честве нейро протективной терапии у пациен-

тов  с ише ми ческим инсультом в течение первых 

10– 20 дней заболевания способствует умень-

шению размера очага поражения головного мозга 

[2, 7].

Сопоставим эффекты двух видов воздействий. 

Сравнение эффектов действия пониженной тем-

пературы и Цитофлавина показало, что действие 

пониженной температуры затрагивает параметры 

фаз J
1
 и J

2
, тогда как воздействие Цитофлавином 

затрагивает лишь параметры фазы J
2
. Наши пред-

варительные наблюдения в стандартном тесте 

на геотаксис показали, что именно в этой фазе 

начинается снижение локомоторной активности, 

что может быть связано с падением функциональ-

ности (начинающимся разрушением?) моторных 

нейронов. Тогда можно полагать, что эффекты 

Цитофлавина в рассматриваемом исследова-

нии связаны с замедлением этого процесса, что со-

гласуется с результатами, полученными в упомяну-

тых выше клинических исследованиях.

Заключение

Таким образом, полученные нами графики 

зависимости дисперсии выживаемости когорт 

от возраста позволяют постулировать наличие, 

как минимум, трех фаз — фазы роста диспер-

сии, фазы стабильной дисперсии и фазы быстрого 

уменьшения дисперсии.

Можно полагать, что в ходе дальнейших иссле-

дований удастся подобрать для этих стадий адек-

ватные названия подобно тому, как ВОЗ подобрал 

для возрастных периодов человека. Возможно, 

удастся также подобрать внешние воздействия, из-

бирательно влияющие на конкретные параметры 

уравнений, описывающих выявленные нами фазы 

(возрастные периоды).

На данном этапе исследования мы предлагаем 

называть пониженную температуру «детским» ге-

ропротектором, а Цитофлавин — «взрослым».

Автор благодарен Ирине Борисовне Бычковской 

за многолетнее плодотворное сотрудничество, в ходе ко-

торого родились идеи, положенные в основу представлен-

ного исследования.

Часть исследования выполнена по заказу Научно-

технологической фармацевтической фирмы «Полисан®».
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REGRESSION OF SURVIVABILITY VARIANCE UPON COHORT AGE IN DROSOPHILA MELANOGASTER. 
II: EFFECTS OF GEROPROTECTIVE INFLUENCES

Saint-Petersburg State University, 7–9 University emb., 199034 St. Petersburg, e-mail: sorex.araneus@mail.ru

We analyze the regression of survivability variance by cohort age in several generations of Drosophila 
melanogaster Canton-S stock. Three phases were detected. First and second was approximated by ex-
ponential equation and the third — by logistic dose-response curve. Parameters of the equations can be 
infl uenced by short (11 days) and long (22 days) action of low temperature (21 °C) or by long-term diet 
of cytophlavin preparation, containing succinic acid. We argue, that such approach can help to detect 
age-specifi c geroprotectors and better detect geroprotector impact mechanisms.

Key words: Drosophila melanogaster, survivability, temperature, succinic acid
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Целью работы явилось сравнительное изучение 
влияния постоянного освещения в зависимости 
от сроков начала воздействия (с одномесячного 
и 14-месячного возраста) на развитие ряда онко-
логических и ассоциированных с возрастом забо-
леваний у самцов крыс. Результаты исследования 
показывают, что снижение функциональной ак-
тивности пинеальной железы под воздействием 
постоянного освещения с одномесячного возрас-
та увеличивает заболеваемость воспалительного, 
неопухолевого и опухолевого генеза и ведет к бы-
строму развитию возрастной патологии. Напротив, 
содержание крыс в режиме постоянного освеще-
ния с 14 мес замедляет развитие возрастной пато-
логии, уменьшает заболеваемость и развитие зло-
качественных опухолей.

Ключевые слова: крысы, старение, постоянное 
освещение, заболеваемость

Пинеальная железа продуцирует около 80 % 

циркулирующего в крови мелатонина, который 

не накапливается в ней, а сразу путём пассивной 

диффузии поступает из пинеалоцитов в кровоток. 

Сетчатка является независимым и важным местом 

продукции мелатонина, по содержанию кото-

рого она уступает только пинеальной железе. 

Мелатонин также обнаружен и в других клетках: 

тимусе, поджелудочной железе, мозжечке, сет-

чатке глаза, в клетках крови — тучных клетках, 

лимфоцитах, естественных киллерах, тромбоцитах, 

эозинофильных лейкоцитах, а также в некоторых 

эндотелиальных клетках [17, 19, 23.]. При старе-

нии функция пинеальной железы снижается, что 

проявляется, прежде всего, нарушением ритма се-

креции мелатонина и снижением уровня его секре-

ции. Изменение длительности светового дня так-

же существенно модифицирует функции организма, 

в частности эндокринную и иммунную системы, 

ускоряет развитие ряда ассоциированных с возрас-

том заболеваний и, в конечном счете, может ска-

зываться на продолжительности жизни [2, 5, 17, 

18, 30].

Интерес к изучению механизмов влия-

ния света на функцию пинеальной железы 

и выработку гормона мелатонина усиливается 

в связи с учащением патологии, среди которой наи-

более значимыми являются преждевременное ста-

рение, иммунодефицитные состояния, желудочно-

кишечные и сердечно-сосудистые заболевания, 

развитие новообразований [1, 3, 6, 7, 15].

В экспериментальных работах показано, что 

воздействие постоянным светом длительное вре-

мя на молодых лабораторных животных приво-

дит к ускоренному старению пинеальной железы 

и, как следствие, развитию возрастной патологии, 

нарушению гомеостаза, снижению толерантности 

к глюкозе и чувствительности к инсулину, накопле-

нию висцерального жира и развитию метаболиче-

ского синдрома, развитию сердечно-сосудистых 

заболеваний [ 8, 13, 22, 26].

Представленные в работе данные показывают 

важную роль циркадианных ритмов и пинеальной 

железы в старении организма и развитии возраст-

ной патологии.

Цель исследования — изучение роли воздей-

ствия постоянного освещения в различные периоды 

постнатального онтогенеза в развитии патологии 

и смертности крыс-самцов.

Материалы и методы

В работе использовано 197 самцов крыс соб-

ственной разводки, первоначально полученных 

из НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова (Санкт-

Петербург). Содержание животных соответ-

ствовало принципам надлежащей лабораторной 

практики и приказу Минздравсоцразвития РФ 

от 23 августа 2010 г. № 708н «Об утверждении 

© Коллектив авторов, 2018 Успехи геронтол. 2018. Т. 31. № 5. С. 641–647
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Правил лабораторной практики» [9, 14]. Работа 

выполнена с соблюдением международных прин-

ципов Хельсинкской декларации о гуманном от-

ношении к животным, принципов гуманности, 

изложенных в директиве Европейского сообще-

ства (2010/63/ЕU), «Биоэтических правил про-

ведения исследований на человеке и животных», 

«Правил проведения работ с использованием 

экспериментальных животных», «Санитарно-

эпидемиологических требований к устройству, 

оборудованию и содержанию экспериментально-

биологических клиник (вивариев)», в соответ-

ствии с «Руководством по лабораторным животным 

и альтернативным моделям в биомедицинских тех-

нологиях», правилами GLP [9, 16, 20].

В опытах на крысах было изучено влияние по-

стоянного освещения в различные возрастные пе-

риоды на динамику прижизненной заболеваемости 

особей. Исследование проводили до естествен-

ной гибели животных. Для измерения освещенно-

сти помещений, в которых содержали животных, 

использовали люксметр «Ф-107» (Россия).

Животные находились в помещениях вива рия 

площадью 25 м2, в стандартных пласт мас совых 

клет ках при температуре 22±2 °С, в клетках раз-

ме ром 40×60×20 см по 10 особей в каждой с обес-

пыленной подстил кой из древесной стружки. Они 

получали  стан дартный гранулированный корм 

(ГОСТ Р 50258-92 «Комбикорма полнорацион-

ные для лаборатор ных животных. Техни ческие 

условия»: содержание протеина более 25 %, жи-

ров 6–12 %, кальция и фосфора 1–1,4 %, лизина 

и метионина 0,7–1,5 %, микро элементов и вита-

минов 3–4 %) и отстоянную водопроводную воду 

без ограничения.

В одномесячном возрасте крыс рандомизиро-

ва но (по массе тела) разделили на две группы. 1-я 

(контрольная) группа крыс-самцов (n=147) была 

оставлена в условиях стандартного фиксирован-

но го режима освещения (LD). Люми нес цент-

ные лампы (освещенность 750 лк на уровне клеток 

на 1 м2 площади) освещали помещение в течение 

12 дневных часов, на ночь (12 ч) свет отключали. 

В 14 мес крыс 1-й группы рандомизировано раз-

делили на две подгруппы: самцы первой подгруппы 

(n=57) были оставлены в условиях стандартного 

фиксированного ре жи ма освещения; крыс вто-

рой подгруппы (n=90) перевели в условия по-

стоянного осве щения люминесцентными лампами 

(750 лк на 1 м2 площади на уровне клеток; LL-14). 

2-ю группу крыс (n=50) с одномесячного возрас-

та перевели в условия круглосуточного постоянно-

го освещения (LL-1) люминесцентными лампами 

(750 лк на 1 м2 площади на уровне клеток).

Начиная с 15-месячного возраста, ежеме-

сячно исследовали прижизненную заболевае-

мость, проводили визуальный и пальпаторный 

осмотр на наличие различных патологических 

процессов, в том числе опухолевых заболеваний. 

Обнаруженные при осмотре патологические изме-

нения регистрировали. Сроки обнаружения и рас-

положение опухоли записывали в специально раз-

работанный журнал. Частоту заболеваний считали 

по отношению к числу выживших крыс данного 

возраста. Диагностика катаракты проходила при 

осмотре органа зрения у крыс в проходящем свете. 

При развитии катаракты отмечался нарушенный 

реф лекс глазного дна. Регистрация конъюнктиви та, 

кератита, ринита и инфекций мочевых путей проис-

ходила при наличии у экспериментальных живот-

ных обильных выделений слизистого или гнойного 

характера из носовой полости, глаза и мочевыде-

лительной системы соответственно. Диагностика 

отита у крыс основывалась на нарушении коорди-

нации движений животных и вынужденной позе го-

ловы (наклон головы на сторону пораженного уха). 

Инфекции ЖКТ проявлялись многократной диа-

реей. Симптомами пневмонии были выраженная 

одышка, хрипы и повышение температуры тела 

животного.

Органы всех павших в ходе эксперимента жи-

вотных подвергали макро- и микроскопическому 

исследованию для выявления неопухолевой пато-

логии, послужившей вероятной причиной смерти, 

и опухолевых заболеваний. При анализе онко-

генеза у животных производили подсчет числа 

крыс с опухолями, в том числе злокачественными, 

их множественность. Наряду с исследованием ма-

кроскопических изменений во внутренних органах, 

проводили микроскопическое исследование основ-

ных органов (гонад, надпочечников, почек, печени, 

селезенки, легких, сердца) и опухолей. В протоко-

ле вскрытия отмечали локализацию, размеры, кон-

систенцию, границы, цвет и внешний вид опухоли 

на разрезе. Материал вырезали и фиксировали 

в 10 % нейтральном формалине, затем подверга-

ли обычной гистологической обработке с заливкой 

в парафин. Срезы толщиной 5–7 микрон окрашива-

ли гематоксилином и эозином и изучали микроско-

пически. Новообразования классифицировали со-

гласно рекомендациям Международного агентства 

по изучению рака (МАИР) [25] и оценивали как 

«фатальные» (то есть послужившие непосред-

ственной причиной гибели животных) или как 
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«случайные» (в случаях, когда животное погибло 

от других причин).

Полученные результаты подвергали статисти-

ческой обработке [10]. Анализ данных проводили 

в среде статистической программы Еxcel обще-

принятыми методами вариационной статистики. 

Достоверность результатов оценивали методом χ2.

Результаты и обсуждение

Влияние постоянного освещения 
в различные периоды постнатального онтогенеза 

на динамику прижизненно выявляемых 
заболеваний у самцов крыс

Анализ заболеваемости показал, что в 15-ме-

сячном возрасте пневмония была у 4,8 % самцов 

контрольной (1-й) группы, конъюнктивит и кера-

тит — у 2,4 %, ринит и отит встречали с одинако-

вой частотой — у 2,4 %. В режиме LD в 18-ме-

сячном возрасте ринит и конъюнктивит были 

зарегистрированы у 42,5 и 10 % самцов соответ-

ственно, пневмония — у 15 %. В 21-месячном 

возрасте у крыс-самцов группы LD чаще диагно-

стировали ринит (57,1 %) и пневмонию (21,4 %), 

у 10,7 % особей обнаруживали конъюнктивит и ке-

ратит, у 3,6 % — отит. В возрасте 24 мес в условиях 

LD наблюдали тенденцию к уменьшению количе-

ства крыс с пневмонией и ринитом — 11,5 и 46,2 % 

соответственно. Заболеваемость отитом остава-

лась на прежнем уровне по сравнению с предыду-

щим месяцем и составляла 3,8 % случаев. Стоит 

отметить, что во всех возрастных группах у особей 

в режиме LD не было зарегистрировано инфекций 

ЖКТ и мочевыделительной системы.

У крыс-самцов 2-й группы, находящихся 

в условиях постоянного освещения с одномесяч-

ного возраста, в 15 мес достоверно чаще, по срав-

нению с крысами контрольной группы, диагно-

стировали ринит — в 19,4 % случаев. У 6,4 % 

крыс-самцов в условиях LL-1 наблюдали конъюн-

ктивит и кератит, у 3,2 % — пневмонию (табл. 1). 

В 18-месячном возрасте в режиме LL-1 ринит был 

зарегистрирован у 26,7 % самцов, у 10 % особей, 

находящихся в группе LL-1, диагностировали пнев-

монию. Так же у крыс в режиме LL-1 обнаружи-

вали конъюнктивит и кератит (23,3 %), катаракту 

(3,3 %) и отит (3,3 %). В возрасте 18 мес инфек-

ции мочевыделительной системы были достоверно 

зарегистрированы у 3,3 % крыс-самцов, содержа-

щихся в режиме LL-1, в дальнейшем наблюдали 

достоверное увеличение заболеваемостью данными 

инфекциями по сравнению с контрольной группой 

(см. табл. 1). В режиме LL-1 в возрасте 21 мес 

достоверно чаще встречали ринит — у 76,2 % 

самцов, а также инфекции мочевыделитель-

ной системы и катаракту — у 4,8 % по сравне-

нию с самцами группы LD. У самцов группы LL-1 

в возрасте 21 мес зарегистрирована наибольшая 

заболеваемость катарактой (17,6 %) и инфекци-

онными заболеваниями. Так, у крыс-самцов до-

стоверно чаще по сравнению с контрольной груп-

пой встречали ринит — у 100 %, конъюнктивит 

и кератит — у 35,3 %, инфекции ЖКТ и моче-

выделительной системы — у 11,8 и 5,9 % соот-

ветственно. Скорее всего, регистрация данных по-

казателей связана со снижением сопротивляемости 

организма крыс-самцов к разным повреждающим 

факторам в условиях постоянной освещенности. 

Эти данные согласуется с работами ряда авто-

ров, в которых причиной активации большинства 

естественных латентных инфекций служит общий 

иммунодефицит, связанный с изменением не-

специфической резистентности к респираторным 

инфекциям и старением системы специфического 

иммунитета [28].

При воздействии постоянного освещения  

с 14 мес заболеваемость инфекциями ЖКТ и ри-

нитом обнаруживали у 3,3 и 5,5 % особей в воз-

расте 15 мес соответственно, что достоверно чаще, 

чем у крыс контрольной группы. Конъюнктивита, 

кератита, катаракты и инфекций мочевыдели-

тельной системы у животных в условиях LL-14 

в 15-месячном возрасте не наблюдали, а заболе-

ваемость пневмонией составила 6,6 % случаев 

в группе. В 18-месячном возрасте в группе LL-14 

были достоверно реже зарегистрированы ринит — 

у 20,2 %, конъюнктивит и кератит — у 3,6 %. 

Инфекции ЖКТ регистрировали у 19 % самцов, 

а частота пневмонии у животных, находящихся в ре-

жимах LD и LL-14, составила 15 и 15,5 % соответ-

ственно. У крыс-самцов в режиме LL-14 в 21-ме-

сячном возрасте конъюнктивит, кератит и ринит 

наблюдали достоверно реже, а инфекции ЖКТ 

достоверно чаще, чем у особей в условиях LD. 

У 1,4 % особей в возрасте 24 мес впервые зареги-

стрирована катаракта. Показатели заболеваемости 

крыс-самцов пневмонией и отитом не имели досто-

верных отличий по сравнению с контрольной груп-

пой крыс. В дальнейшем, в возрасте 24 мес чаще 

диагностировали пневмонию — у 23,2 % особей 

и инфекции ЖКТ — у 4,3 %, однако конъюнкти-

вит и кератит у крыс-самцов встречали достоверно 

реже (4,4 %), чем у животных контрольной груп-

пы (см. табл. 1).
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Стоит отметить, что не во всех случаях в раз-

личных возрастных группах показатели наличия 

рассматриваемых заболеваний у особей в режиме 

LL-14 были ниже, чем аналогичные параметры 

у самцов крыс в режиме LL-1. Так, например, ча-

стота возникновения инфекций ЖКТ и пневмонии 

в 15-месячном возрасте у крыс группы LL-14 была 

выше, чем аналогичный показатель у самцов групп 

LD и LL-1, что, вероятно, можно объяснить воз-

никновением некой «стрессовой ситуации» и сни-

жением защитных сил организма эксперименталь-

ных животных, связанных с перемещением особей 

в возрасте 14 мес из стандартных условий в усло-

вия постоянного освещения.

Влияние постоянного освещения 
на виды патологии, обнаруженные 
постмортально у самцов крыс

Наибольшее число патологий, обнаруженных 

постмортально, наблюдали у крыс в режиме LL-1 

(табл. 2).

В ходе исследования установлено, что число 

заболеваний, приходящихся на одну крысу, в усло-

виях LD составило 1,73; максимальные значения 

наблюдали в группе LL-1 — 2,7, минимальные — 

в группе LL-14 — 1,6.

Лидирующее место среди патологий, обнару-

женных на вскрытии у лабораторных животных 

во всех исследуемых группах, занимала пневмо-

ния. У самцов крыс группы LL-1 заболеваемость 

пневмонией составила 100 % всех случаев по срав-

нению с контрольной группой крыс — 82,4 %. 

Заболеваемость пневмонией, выявленной посмор-

тально у самцов группы LL-14, была наименьшая 

и составила 72,2 % от всех особей данной группы. 

В группах LL-1 и LL-14 второе место по частоте 

обнаружения занимали инфекционные заболевания 

(ринит, конъюнктивит, туберкулез внутренних ор-

ганов, висцеральный микоз), см. табл. 2.

Среди другой патологии, наблюдаемой 

на вскрытии самцов крыс во всех эксперимен-

тальных группах, регистрировали хронические 

заболевания сердечно-сосудистой системы. В ре-

жиме LL-1 данная патология встречалась чаще, 

чем в других экспериментальных группах, — 

у 12 % (в контрольной группе — у 5,3 %, в груп-

пе LL-14 — у 1,1 %). Известно, что деятель-

ность сердечно-сосудистой системы имеет четкий 

циркадианный ритм, опосредованный уровнем ме-

латонина, изменения которого, а также уровня АД 

и сердечного ритма, ведут к серьезным осложне-

ниям, включая внезапную смерть [15]. Это полу-

чило косвенное подтверждение в разных работах, 

при сдвиге цикла сон-бодрствование нарушается 

продукция мелатонина и повышается риск разви-

тия сердечно-сосудистых заболеваний [4, 19, 21].

При недостатке антиоксидантного воздей-

ствия мелатонина возрастает риск развития ате-

Таблица 1

Возрастная динамика заболеваний у самцов крыс в зависимости от срока начала воздействия постоянного освещения, 
абс. число ( % от числа животных в группе)

Возраст 
крыс, мес

Режим 
освещения

Число 
крыс

Конъюнктивит, 
кератит 

Катаракта Ринит Отит

Инфекции 
мочевыдели-
тельной 
системы 

Инфекции 
ЖКТ

Пневмония 

15 LD 42 1 (2,4) 0 1 (2,4) 1 (2,4) 0 0 2 (4,8)

LL-1 31 2 (6,4) 0 6 (19,4)** 0* 0 0 1 (3,2)

LL-14 90 0* 0 5 (5,5)* 1 (1,1) 0 3 (3,3)* 6 (6,6)

18 LD 40 4 (10) 0 17 (42,5) 1 (2,5) 0 0 6 (15)

LL-1 30 7 (23,3) 1 (3,3)* 8 (26,7) 1 (3,3) 1 (3,3)* 0 3 (10)

LL-14 84 3 (3,6)* 0 17 (20,2)* 2 (2,4) 0 16 (19)** 13 (15,5)

21 LD 28 3 (10,7) 0 16 (57,1) 1 (3,6) 0 0 6 (21,4)

LL-1 21 6 (28,6) 1 (4,8)* 16 (76,2)* 2 (9,6) 1 (4,8)* 2 (9,6)* 5 (23,8)

LL-14 74 2 (2,7)* 1 (1,4) 28 (37,8)* 3 (4) 0 2(2,7)* 14 (18,9)

24 LD 26 4 (15,4) 0 12 (46,2) 1(3,8) 0 0 3 (11,5)

LL-1 17 6 (35,3)* 3 (17,6)** 17 (100)* 2 (11,8) 1 (5,9)* 2 (11,8)* 4 (23,5)

LL-14 69 3 (4,4)* 1 (1,4)* 26 (37,7) 2 (2,9) 0 3 (4,3)* 16 (23,2)*

Примечание. LD — стандартное освещение; LL-1 — постоянное освещение с одномесячного возраста; LL-14 — постоянное освещение с 14 мес; 
* р<0,05; ** р<0,01 изменения достоверны по сравнению с показателями в LD-режиме в том же месяце (метод χ2).
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росклеротического поражения сосудов и ИБС 

[15]. Представленные данные согласуются с на-

стоящим экспериментом, в котором гипофункцию 

пинеальной железы индуцировали длительным 

воздействием постоянного освещения в различ-

ные возрастные периоды. Стоит отметить, что 

в группе животных, находящихся при постоянном 

освещении с одномесячного возраста, хронические 

заболевания сердечно-сосудистой системы встре-

чали чаще, чем у особей, содержавшихся при по-

стоянном освещении с возраста 14 мес и в условиях 

нормального чередования света и темноты.

Гепатопатии, выявленные постмортально, реги-

стрировали у 8 % особей группы LL-1 и у 34,4 % 

крыс в режиме LL-14, в контрольной группе их 

встречали в 1,7 % случаев.

При исследовании патологии, обнаруженной 

на вскрытии самцов крыс, заболеваемость катарак-

той в группе LL-1 в несколько раз превышала та-

ковую в группе LL-14. В контрольной группе крыс 

катаракту не регистрировали. Это согласуется с ре-

зультатами экспериментальной работы, в которой 

доказано, что у крыс, длительно находящихся в по-

стоянном освещении, чаще обнаруживали катарак-

ту, так как постоянное или избыточное по времени 

освещение отрицательно влияет на сетчатку и хру-

сталик [11, 12, 24, 29].

Другие заболевания различной этиологии об-

наруживали у 28,1 % особей в группе LD и у 2,2 % 

животных в группе LL-14, у каждого второго сам-

ца, находившегося в режиме LL-1, на вскрытии 

диагностировали какую-либо патологию, относя-

щуюся к разделу «прочие заболевания».

На вскрытии самцов группы LL-1 часто от-

мечали злокачественные опухоли — 20 %, 

а у особей группы LL-14 — доброкачественные 

новообразования (27,8 %). В режиме LL-14 зло-

качественные опухоли, обнаруженные на вскры-

тии, регистрировали реже, чем у крыс контрольной 

и LL-1 групп, и составили 10 % всех самцов-крыс.

Данные, представленные в табл. 2, свидетель-

ствуют о том, что чаще всего среди новообразова-

ний у самцов встречали доброкачественные опухо-

ли, большую часть которых составляли лейдигома 

яичка и аденома коры надпочечников, в осталь-

ных случаях зафиксированы единичные феохро-

мацитома, гемангиома и фиброма уретры. В ряде 

экспериментальных исследований установлено, 

что постоянное освещение способствовало раз-

витию спонтанных опухолей разных локализаций 

и оказывало промотирующее влияние на индуци-

рованный и спонтанный канцерогенез у мышей 

и крыс [1, 22, 27].

Как видно из табл. 2, число животных со зло-

качественными опухолями было бóльшим в режи-

ме LL-1 (20 %), чем в режимах LL-14 и LD (10 

и 15,8 % соответственно). Среди злокачественных 

опухолей превалировали новообразования гемато-

поэтической системы (злокачественные лимфомы 

и лейкозы), встречали единичные случаи гепато-

целлюлярного рака, саркомы мягких тканей и аде-

нокарциномы кишечника. При гемобластозах на-

блюдали выраженную гепато- и спленомегалию.

Предполагается, что нарушение циркадных 

ритмов или воздействие света в ночное время при-

водило к уменьшению выработки мелатонина, яв-

Таблица 2

Виды патологии, обнаруженные на вскрытии у самцов крыс, в зависимости от начала светового воздействия, 
абс. число ( % от числа животных в группе)

Вид патологии
Стандартное 

освещение (LD), n=57
Постоянное 

освещение (LL-1), n=50
Постоянное 

освещение (LL-14), n=90

Число заболеваний на одну крысу 1,73 2,7 1,6

Хронические заболевания респираторной 
системы — пневмония

47 (82,4) 50 (100) 65 (72,2)

Доброкачественные опухоли 14 (24,6) 4 (8) 25 (27,8)

Инфекционные заболевания 9 (15,8) 24 (48) 35 (38,8)

Злокачественные опухоли 9 (15,8) 10 (20) 9 (10)

Хронические заболевания 
сердечно-сосудистой системы

3 (5,3) 6 (12) 1 (1,1)

Гепатопатии 1 (1,7) 4 (8) 31 (34,4)

Катаракта – 12 (24) 6 (6,7)

Прочие заболевания 16 (28,1) 25 (50) 2 (2,2)

Примечание. LD — стандартное освещение; LL-1 — постоянное освещение с одномесячного возраста; LL-14 — постоянное освещение с 14 мес.
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ляющегося основным биологическим блокатором 

развития раковых заболеваний [2, 6, 8].

Заключение

Таким образом, длительное подавление функ-

ции пинеальной железы, обусловленное влияни-

ем постоянного освещения с молодого возраста, 

проявляется увеличением частоты возникновения 

возрастной патологии. Напротив, воздействие из-

быточного освещения на организм крыс-самцов 

на поздних этапах постнатального периода разви-

тия организма замедляет развитие ассоциирован-

ных с возрастом заболеваний. По всей видимости, 

данные изменения гомеостаза у лабораторных 

животных зависят от возраста, в котором на-

чинается воздействие постоянным освещением. 

В связи с функциональной незрелостью адапта-

ционной системы на раннем этапе постнатального 

онтогенеза у крыс влияние избыточного освеще-

ния ведет к «поломке» регуляторных механизмов, 

что приводит к значительным нарушениям сома-

тического здоровья. Как отмечалось, мелатонин 

вырабатывается не только в пинеальной железы, 

его синтез обнаружен почти во всех органах — 

в сетчатке глаза, ЖКТ, тимусе, клетках иммун-

ной системы, сердце, половых железах, антраль-

ных фолликулах. Вероятно, на поздних этапах 

онтогенеза организм лабораторных животных в те-

чение длительного времени сохраняет стабильный 

уровень выработки мелатонина за счет экстрапи-

неальных источников его синтеза [15].
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THE ROLE OF CONSTANT LIGHT EXPOSURE IN VARIOUS PERIODS OF POSTNATAL ONTOGENESIS 
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The purpose of the experimental work was to study the effect of constant light, depending on the time 
of the onset of light exposure (from the age of one month or from fourteen months), on the development 
of age-related pathology and oncology in male rats. The results of the study show that decreased func-
tional activity of the epiphysis due to the infl uence of constant light from the age of one month increases 
the incidence of infl ammatory, non-tumor and tumor genesis diseases, and leads to the rapid develop-
ment of age-related pathology. On the contrary, the onset of constant light exposure in male rats from the 
age of 14 months slows the development of age-related pathology, reduces the incidence and develop-
ment of malignant tumors.
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Изучение физиологических процессов в орга-
низме пожилых людей, проживающих в цир кум-
полярных районах, особенно в хронобиоло-
гическом аспекте, представляет большой 
ин терес. Пожилые мужчины (n=18, средний возраст 
69,3±6,5 года), жители муниципального дома пре-
старелых и инвалидов (Сыктывкар, 61о04″ с. ш.) 
были обследованы 4 раза в течение года. Изучали 
физиологические параметры (антропометриче-
ские, кардиореспираторные, психофизиологиче-
ские и т. д.). Исследования показали, что условия 
жизни и возрастные изменения в организме пожи-
лого человека влияют на амплитуду сезонных из-
менений физиологических процессов.

Ключевые слова: Север, пожилые люди, сезон

У проживающих на Севере людей наблюда-

ют специфические изменения, затрагивающие все 

уровни функционирования, органы и системы — 

эндокринную регуляцию и процессы метаболизма, 

дыхание и кровообращение и т. д. [4, 7 и др.]. Это 

приводит к повышению заболеваемости и сниже-

нию функциональных возможностей у жителей 

высоких широт, особенно в пожилом возрасте 

[1, 6, 20]. Данные процессы, наряду с повышением 

доли лиц старшего возраста за счет падения рож-

даемости, увеличением смертности лиц трудоспо-

собного возраста и миграции населения в южные 

районы [5], актуализируют изучение возрастных 

аспектов физиологического состояния северян.

В последние десятилетия во всем мире отмеча-

ется повышенный интерес к изучению хронобио-

логических аспектов жизнедеятельности человека 

[14, 25], поскольку проблемы адаптации необходи-

мо рассматривать с учетом циклических процессов, 

происходящих в организме. Имеющиеся в литера-

туре представления о сезонных перестройках орга-

низма жителей Севера противоречивы, зачастую 

затрагивают только определенную сторону функ-

ционирования (например, состояние сердечно-

сосудистой системы или гормональный статус). 

Старение человека сопровождается ограничением 

функциональных резервов всех органов и систем. 

Вместе с тем, оно развивается неравномерно: в од-

них органах и системах возрастные изменения про-

исходят быстрее, в других — медленнее, постепен-

но. Это, в свою очередь, оказывает значительное 

влияние на циклические процессы, происходящие 

в организме.

Это исследование посвящено комплексному 

изучению изменений физиологических показате-

лей у пожилых людей в контрастные сезоны года 

(зима, весна, лето, осень) на Европейском Севере 

России.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие 18 мужчин 

(средний возраст 69,3±6,5 года; 89 % — русские 

и 11 % — украинцы), проживающих в муници-

пальном доме-интернате престарелых Сыктывкара 

(61о04̋ с. ш., 50о05̋ в. д.). Данная группа была 

выбрана из 56 пожилых мужчин интерната, по-

скольку они не имели хронических заболеваний 

и не находились на постоянной лекарственной те-

рапии. Респонденты проживали в доме-интернате 

от 10 до 17 лет, то есть прошли период психологи-

ческой адаптации к новой социальной среде. Все 

обследованные персоны имели стандартные усло-

вия проживания и пищевой рацион.

Все экспериментальные процедуры произво-

дили в соответствии с Хельсинской декларацией 

и были одобрены этическим комитетом Института 

физиологии Коми НЦ Уральского отделения РАН 

(Сыктывкар, Россия). Каждый респондент дал 

информированное письменное согласие на участие 

после подробного объяснения экспериментальных 

процедур. Физиологическое обследование прово-

дили 4 раза в течение года (январь, апрель, июль, 
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октябрь) в первой половине дня в привычных для 

них условиях медицинской части дома-интерната.

Антропометрическое обследование включало 

измерение роста, массы тела, обхвата бедер, та-

лии, экскурсии грудной клетки (вдох, выдох, пау-

за), толщины кожных складок (трицепс, лопатка, 

надгребешковая, бедро). Определяли силу мышц 

правой и левой рук. Для оценки функции внешнего 

дыхания измеряли ЖЁЛ. Регистрировали время 

инспираторного апноэ (проба Штанге).

В положении сидя регистрировали АД и пульс. 

Для оценки вегетативного статуса по показателям 

вариабельности сердечного ритма производили 

5-минутную регистрацию электрокардиограммы 

при помощи комплекса VNS-Micro («Neurosoft», 

Россия) в положении лежа на спине после 15-ми-

нутного отдыха с последующей обработкой ана-

лиза вариабельности сердечного ритма в соот-

ветствии с Международным стандартом [19]. 

Психофизиологическая часть обследования вклю-

чала измерение скорости простой слухомоторной 

реакции.

Наличие статистической значимости разли-

чий выявляли с помощью программы Statistica 6.0 

(StatSoft Inc, 2001). Статистическая значимость 

была установлена при р<0,05, а значения пред-

ставлены как среднее значение ± S. E. M.

Результаты и обсуждение

У пожилых мужчин в январе наблюдали 

достоверное по отношению к другим месяцам 

уменьшение массы тела (табл. 1). ИМТ в среднем 

колебался от 21,5 (январь) до 24,2 кг/ см2 

(октябрь). Достоверное увеличение толщины 

кожно-жировых складок наблюдали в январе. 

Индекс талия/бедро был достоверно минимальным 

весной. В январе у пенсионеров наблюдали 

достоверное снижение силы рук.

У пожилых мужчин обхваты грудной клетки 

в трех точках (вдох, выдох, пауза) достоверно уве-

личивались от апреля к июлю, а затем — от октября 

к январю. Экскурсия грудной клетки снижалась 

в холодный период года (табл. 2). В январе была 

достоверно увеличена ЖЁЛ, а время инспираторной 

задержки дыхания («гипоксический» тест) — сни-

жено.

Достоверных изменений САД в сезонном 

аспекте у пожилых мужчин обнаружено не было 

(рис. 1), хотя наблюдали тенденцию к его повыше-

нию в апреле. Весной в покое лежа наблюдали мак-

симальные значения ДАД и среднединамического 

давления, ЧСС.

Анализ сезонной вариабельности сердечно-

го ритма у пожилых мужчин выявил статистиче-

ски значимое снижение ЧСС и увеличение CV, 

SDNN, рR-R50 январе (табл. 3). Это указыва-

ет на то, что зимой у пожилых мужчин сердечный 

ритм был менее ригидным.

Таблица 1

Сезонная динамика антропометрических показателей 
у пожилых жителей Европейского Севера

Параметр Месяц M±m p

Масса тела, кг I 56,3±5,8 IV, VII, X**

IV 61,5±9,8 VII*

VII 60,1±10,4 –

X 62,4±10,4 –

ИМТ, кг/см2 I 21,5±2,2 IV, VII*, X**

IV 23,8±3,5 –

VII 24,0±3,7 –

X 24,2±3,5 –

Индекс талия/бедро I 0,99±0,09 IV*

IV 0,95±0,09 VII*, X**

VII 0,97±0,08 –

X 0,98±0,07 –

Сила руки, дин/см I 30,7±9,6 IV, VII*

IV 32,3±7,3 –

VII 33,2±9,4 –

X 31,9±8 –

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: месяца, по отношению к которым 
различия статистически значимы: * р<0,05; ** p<0,01.

Таблица 2

Сезонная динамика показателей внешнего дыхания 
у пожилых жителей Европейского Севера

Параметр Месяц M±m p

ЖЁЛ, л I 2,4±0,2 X*

IV 2,3±0,2 –

VII 2,3±0,2 –

X 2,1±0,2 –

Экскурсия 
грудной клетки, 
см 

I 4,7±0,8 –

IV 5,0±0,5 X*

VII 4,9±0,5 –

X 4,3±0,6 –

Задержка дыхания 
на вдохе, с

I 25,7±3,2 VII**

IV 30,8±3,0 –

VII 34,9±4,1 –

X 31,6±3,5 –
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Суммарная мощность спектра сердечного рит-

ма и мощность в диапазоне очень низких частот 

в январе была также статистически значимо выше, 

чем в июне. Мощность в диапазоне низких частот 

в октябре снижалась, относительно апреля это сни-

жение статистически значимо. Мощность спек-

тра сердечного ритма в диапазоне высоких частот 

имеет аналогичную динамику на уровне тенденции. 

LF/HF-отношение в январе статистически значи-

мо ниже, чем в другие месяцы обследования.

Достоверных изменений времени про-

стой слухомоторной реакции у пожилых мужчин 

в течение года отмечено не было, средние показа-

тели колебались от 312±21 мс (апрель) до 336±15 мс 

(октябрь).

Влияние климатических условий Севера 

на человека приводит к формированию специфиче-

ской северной адаптации и северной патологии, что 

проявляется на всех уровнях функционирования 

организма и характеризуется соответствующими 

изменениями морфо функ циональных показате-

лей. Процессы старения человека сопровождают-

ся ограничением функциональных резервов всех 

органов и систем. Вместе с тем, процесс старения 

развивается неравномерно: в одних органах и си-

стемах возрастные изменения происходят быстрее, 

в других — медленнее, постепенно.

Пенсионеры, проживающие в комфортных 

условиях интерната, несколько ниже ростом и асте-

ничнее (по показателям ИМТ), чем мужчины того 

же возраста в других странах [29, 30], и близки 

к показателям ранее обследованных жителей ре-

спублики Коми старше 60 лет [6]. У пожилых 

жителей Севера наблюдают увеличение толщины 

кожно-жировых складок, более выраженное в аб-

доминальной области, что является характерным 

для развитых обществ [32] и пожилых людей стар-

ше 60 лет [31].

Снижение массы тела в январе без уменьше-

ния толщины кожно-жировых складок в зимний 

период может быть связано с пропорциональ-

ным снижением мышечной массы, вызванным 

уменьшением двигательной активности в холод-

ный период года [24, 25]. Подтверждением это-

го может служить достоверное уменьшение дина-

мометрических показателей у пенсионеров в январе. 

Сохранение толщины кожно-жировых складок од-

новременно со снижением массы тела можно объ-

яснить изменением гидратации подкожных тканей 

в зимний период в результате перехода на высоко-

калорийный рацион и продукты, содержащие кон-

серванты [32].

У обследованных мужчин были снижены 

функциональные возможности системы дыхания: 

низкие значения экскурсии грудной клетки, ЖЁЛ 

и времени задержки дыхания, что соответству-

ет общеизвестным изменениям системы дыхания 

у населения средних широт [12, 29] и северных 

регионов [6, 23]. Действие климатических усло-

вий Севера приводит к тому, что возрастная ин-

волюция функции дыхания выражена сильнее, чем 

у жителей более южных регионов [28]. Кроме того, 

низкая ежедневная двигательная активность пожи-

лых мужчин, проживающих в условиях интерната, 

приводит к повышению содержания жировой тка-

ни и уменьшает функциональные возможности си-

стемы дыхания [13, 29].

У пожилых мужчин экскурсия грудной клетки 

и ЖЁЛ имели тенденцию к снижению в октябре, 

что является отражением сезонных адаптацион-

ных перестроек. В январе наблюдали минимальные 

значения гипоксической выносливости (время за-

держки дыхания на вдохе и на выдохе). Увеличение 

некоторых респираторных показателей у пенсионе-

ров в январе вызвано, по-видимому, снижением 

времени и частоты контакта с наружным воздухом 

[20], что ведет к ослаблению бронхоспазматиче-
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Рис. 1. Сезонная динамика показателей гемодинамики 

у пожилых жителей Европейского Севера

* р<0,05; ** p<0,01 — месяцы, по отношению 

к которым различия статистически значимы
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ской холодовой реакции и соответственному 

увеличению показателей.

АД (особенно САД) у пожилых мужчин 

имело тенденцию к более высоким значениям 

по сравнению с ровесниками из Японии [21], 

ниже, чем у близких по возрасту групп жите-

лей Европы [9], и близкое к таковым в дру-

гих репрезентативных группах [15, 26]. Это, 

по-видимому, обусловлено редкими и не-

продолжительными контактами с условиями 

внешней среды и постоянным медицинским 

обслуживанием пожилых мужчин в услови-

ях интерната. Пульсовое и среднединами-

ческое давление было близким к таковым 

у лиц с I стадией систолической гипертензии 

[17].

В работах по сезонной динамике АД на-

блюдали как его повышение в зимний период 

и понижение — в летний, так и летнее повы-

шение АД [14, 18, 21]. У обследованных по-

жилых мужчин максимальные показатели АД 

(САД, ДАД, среднединамическое давление) 

наблюдали в апреле. Причиной этого может 

быть повышенная чувствительность пожи-

лых мужчин к перепадам барометрического 

давления и температуры [14, 18], характер-

ных для российского Европейского Севера 

в весенний период [8]. Значительное умень-

шение ежедневной двигательной активности 

(на что указывает снижение динамометриче-

ских показателей) и редкие контакты с усло-

виями окружающей среды у пожилых муж-

чин зимой могло стать причиной того, что 

в январе не наблюдали выраженного подъема 

АД. Кроме того, при обследовании мужчин-

жителей Франции старше 65 лет один из пи-

ков как САД, так и ДАД приходился на ве-

сенний период [9].

Известно, что с возрастом происходит осла-

бление экстракардиальных влияний на сердце, 

что проявляется в «ригидности» ЧСС, сниже-

нии коэффициента вариации и среднеквадратич-

ного отклонения кардиоинтервалов, показателя 

рNN50 суммарной мощности спектра сердечного 

ритма и отдельных его компонентов [10, 11, 22], 

и отражается на внешнем виде индивидуаль-

ной спектрограммы (рис. 2).

Характерной особенностью вариабельности  

сердечного ритма у обследованных пожилых муж-

чин было увеличение суммарной мощности спек-

тра по сравнению с показателями в этой возраст-

ной группе в других исследованиях [11, 22]. Также 

у пожилых северян был обнаружен пониженный 

процент VLF-компонента волновой структуры сер-

дечного ритма во все сезоны обследования по срав-

нению с обследованными ранее жителями средней 

широты России — 45–55 % против 65 % и более 

[3]. Кроме того, известно, что изменение мощно-

сти VLF-компонента является предиктором забо-

леваемости и смертности от сердечно-сосудистых 

заболеваний [27].

Снижение мощности низкочастотного и та-

кая же тенденция высокочастотного компонентов  

спектра сердечного ритма в октябре указывает 

на ослабление симпатических (в большей степени) 

и парасимпатических (в меньшей степени) влияний 

на ритмику сердца. Повышение показателей ва-

Таблица 3

Сезонная динамика показателей волновой структуры 
сердечного ритма у пожилых жителей Европейского Севера

Показатель Месяц М±m р

Среднее значение 
R—R интервалов (М), с

I 0,95±0,04 VII**

IV 0,90±0,04 –

VII 0,91±0,03 –

X 0,93±0,04 –

Стандартное отклонение 
нормальных 
R—R интервалов, SDNN

I 0,053±0,009 VII*

IV 0,042±0,011 –

VII 0,031±0,006 –

X 0,039±0,006 –

Суммарная мощность 
спектра сердечного ритма 
(TF), мс2

I 2587±570 VII*

IV 2442±385 –

VII 1717±335 –

X 2418±428 –

Мощность спектра СР 
в диапазоне очень низких 
частот (VLF, 0,003–0,04 Гц), 
мс2

I 1198±460 VII*

IV 963±273 –

VII 789±191 –

X 1124±394 –

Мощность спектра СР 
в диапазоне низких частот 
(LF, 0,04–0,15 Гц), мс2

I 865±279 –

IV 938±344 X*

VII 853±229 –

X 603±320 –

Мощность спектра СР 
в диапазоне высоких частот 
(HF, 0,15–0,4 Гц), мс2

I 524±160 –

IV 542±239 –

VII 441±92 –

X 324±136 –

Отношение мощности 
низких частот к мощности 
высоких (LF/HF)

I 1,65±0,70 IV, VII, X*

IV 1,99±0,84 –

VII 1,93±0,76 –

X 1,86±0,82 –
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риативности кардиоинтервалов и суммарной мощ-

ности спектра сердечного ритма в январе указы-

вает на снижение ригидности сердечного ритма 

в зимний период. Поскольку увеличение мощно-

сти спектра сердечного ритма происходило за счет 

повышения мощности VLF-компонента, это может 

быть свидетельством активизации гуморально-

гормональных механизмов управления вариа-

бельностью сердечной ритмики зимой. Весной 

наблюдали усиление симпатических влияний, что 

проявилось в статистически значимом увеличе-

нии мощности LF-компонента. Это также может 

быть результатом повышенной чувствительности 

пожилых мужчин к весенним перепадам бароме-

трического давления [27].

Таким образом, можно предположить, что 

в осенний период постепенно снижается актив-

ность как симпатического, так и парасимпатиче-

ского (в меньшей степени) отделов нервной систе-

мы. В зимний период это снижение активности 

авто номной нервной системы более выражено, 

что приводит к превалированию гормонально-

метаболических влияний. В весенний период про-

исходит активизация симпатической нервной си-

стемы, летом постепенное повышение активности 

парасимпатики «догоняет» симпатический контур.

У пожилых мужчин наблюдали достоверно 

более низкие значения скорости сенсомоторной 

реакции, чем в обследованных ранее, близких 

по возрасту группах участников The Baltimore 

Longitudinal Study of Aging [16] и жителей Коми 

[6]. Это может быть результатом характерного для 

жителей Севера более сильного возрастного сни-

жения подвижности нервных процессов, а так-

же спецификой социально-бытовых условий об-

следованных пенсионеров — относительно низкой 

двигательной активностью, приводящей к более 

выраженному ухудшению моторных характеристик 

нервной системы [2, 13, 25]. Наблюдаемая тен-

денция снижения скорости сенсомоторной реакции 

у обследованных пожилых мужчин в октябре—ян-

варе может быть результатом снижения ежеднев-

ной физической активности, воздействия северной 

фотопериодики на функциональную активность 

зрительного анализатора и подвижность нервных 

процессов, а также и преобладанием тонуса пара-

симпатического отдела вегетативной нервной си-

стемы в зимний период.

Заключение

Таким образом, у обследованных пожи-

лых мужчин, проживающих в условиях дома-

интер ната, несмотря на «стандартизацию» усло-

вий жизнедеятельности, наблюдается сохранение  

сезонных изме нений физиологических процессов. 

Но возрастные изменения и условия проживания 

в значитель ной мере оказывают влияние на ампли-

туду сезонных изменений физиологических пока-

зателей организма.
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The study of physiological processes in the elderly people, especially in the chronobiological aspect, 
is of current interest. The subjects of the study were a group of elderly people (n=18, middle age 69,3±6,5 
years), inhabitants of nursing house (Syktyvkar, 61о 04″ NL), who were surveyed 4 times within a year. 
The aim of the work was to study the dynamic of physiological parameters (anthropometric, cardio-respi-
ratory, psychophysiological, e.t.c.) of elderly people at in different seasons of the year in the European 
North of Russia. Our results showed that, living conditions and age-related changes in organism modify 
the amplitude of seasonal changes of the physiological parameters.
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С возрастом происходит ослабление стероидо-
генной функции семенников и снижается их чув-
ствительность к гонадотропинам. Однако меха-
низмы этого недостаточно изучены. Целью работы 
было исследование стимулирующих эффектов 
хорионического гонадотропина человека (ХГЧ) 
и ТП03, низкомолекулярного агониста рецепто-
ра лютеинизирующего гормона (рецептор ЛГ/ХГЧ) 
на продукцию тестостерона (Т) и экспрессию сте-
роидогенных белков у молодых (3 мес) и старею-
щих (15 мес) самцов крыс и изучение активности 
аденилатциклазной системы в мембранах, вы-
деленных из семенников крыс. Обработку ХГЧ 
(100 МЕ/крысу в сут) и ТП03 (15 мг/кг в сут) прово-
дили в течение 3 дней. В семенниках стареющих 
крыс снижалась стимуляция аденилатциклазы го-
надотропином и гуаниновым нуклеотидом, что ука-
зывает на ослабление сопряжения рецептора ЛГ/
ХГЧ и Gs-белка, основных компонентов аденилат-
циклазной системы, регулирующей стероидоге-
нез. В крови стареющих крыс снижался уровень Т, 
в семенниках — экспрессия генов Star, Cyp11a1, 
Cyp17a1, кодирующих белок StAR и стероидо-
генные ферменты цитохромы P450scc и Р450–17α. 
С возрастом ослаблялись стимулирующие эффек-
ты ХГЧ и ТП03 на продукцию Т, несмотря на различ-
ные механизмы их действия на рецептор ЛГ/ХГЧ. 
Обработка молодых и стареющих крыс ХГЧ повы-
шала экспрессию генов, кодирующих StAR, P450scc 
и дегидрогеназу 3β-HSD, в то время как у старею-
щих крыс также повышалась экспрессия гена 
Hsd17B, а у молодых крыс — снижалась экспрес-
сия генов, кодирующих Р450–17α и 17β-HSD. При 
обработке ТП03 молодых крыс повышалась экс-
прессия Star и Cyp17a1, при обработке стареющих 
крыс — экспрессия генов Star и Hsd17B. Таким 
образом, в семенниках стареющих крыс ослабля-
ются сопряжение рецептора ЛГ/ХГЧ с Gs-белком 
и чувствительность рецептора к агонистам, что 
ведет к снижению вызываемой ХГЧ и ТП03 продук-
ции Т, а также меняется базальный и стимулиро-

ванный агонистами рецептора ЛГ/ХГЧ уровень ген-
ной экспрессии для ряда стероидогенных белков.

Ключевые слова: стероидогенез, хориониче-
ский гонадотропин, низкомолекулярный агонист, 
тестостерон, старение, репродукция

При старении отмечается ослабление, а в даль-

нейшем и угасание репродуктивных функций. 

У мужчин с возрастом, даже при отсутствии какой-

либо выраженной патологии, отмечается ослабле-

ние чувствительности ткани семенников к гонадо-

тропинам, снижение продукции тестостерона (Т) 

и, как результат, нарушение зависимых от анд-

ро генов физиологических процессов, в том чис-

ле сперматогенеза [26]. Несмотря на большое чис-

ло работ, посвященных андрогенному дефициту 

и снижению фертильности у мужчин с возрастом, 

молекулярные механизмы этого, а также возмож-

ные пути коррекции снижения продукции Т оста-

ются малоизученными. В то же время, подобные 

исследования имеют большое значение для меди-

цины, особенно в свете разработки подходов для 

продления репродуктивного возраста.

Предполагается, что важную роль в сниже-

нии продукции Т при старении играет ослабление 

ответа продуцирующих андрогены гландулоци-

тов яичка (клеток Лейдига) на стимулирующее 

воздействие лютеинизирующего гормона (ЛГ) 

и хорионического гонадотропина человека (ХГЧ), 

широко используемого в клинике функциональ-

ного гомолога ЛГ. Оба гонадотропина специфич-

но связываются с рецептором ЛГ/ХГЧ, располо-

женным на поверхности клеток-мишеней, и через 

него стимулируют различные типы гетеротример-

ных G-белков, в первую очередь G-белки стиму-
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лирующего типа (G
s
), функционально сопряжен-

ные с ферментом аденилатциклазой (АЦ), а также 

регуляторные белки β-аррестины, через которые 

осуществляется процесс даун-регуляции рецепто-

ров ЛГ/ХГЧ путем их рецептор-опосредуемого 

эндоцитоза [6, 22]. Стимуляция АЦ приводит 

к повышению уровня цАМФ в клетках Лейдига 

и к активации в них белка StAR (steroidogenic 

acute regulatory protein), который отвечает 

за первую, скорость-лимитирующую стадию син-

теза Т — транс порт холестерина из внутриклеточ-

ных депо в мито хондрии, где под влиянием цитох-

рома P450
scc

 (C27 cholesterol side-chain cleavage 

cytochrome P450) холестерин превращается в пре-

гненолон [2, 9]. Далее последний переносится в эн-

доплазматический ретикулум, где стероидогенные 

ферменты — 3β-гидроксистероиддегидрогеназа 

(3β-HSD), цитохром Р450-17α с активностью 

17α-гидроксилазы и С17,20-лиазы и 17β-гидрок-

систероиддегидрогеназа (17β-HSD) — осущест-

вляют его превращение сначала в прогестерон, за-

тем в 17-гидроксипрогестерон, андростендион и Т, 

причем экспрессия этих ферментов контролируется 

как через цАМФ-зависимые механизмы, так и че-

рез посредство митоген-активируемых протеинки-

наз ERK1/2 и p38, также являющихся мишеня-

ми гонадотропинов [18, 21, 22]. В настоящее время 

отсутствуют данные о влиянии многократного вве-

дения гонадотропинов с ЛГ-активностью на экс-

прессию генов, кодирующих белок StAR и фермен-

ты синтеза Т, в семенниках стареющих крыс.

В последние годы ведутся интенсивные поис-

ки новых агонистов рецептора ЛГ/ХГЧ, кото-

рые лишены присущих гонадотропинам побочных 

эффектов, обусловленных их способностью одно-

временно активировать несколько сигнальных ка-

скадов [7, 24]. Наибольший интерес представ-

ляют производные тиенопиримидинов, которые, 

в отличие от ЛГ и ХГЧ, будучи небольшими ор-

ганическими молекулами, проникают в трансмем-

бранный канал рецептора, где расположен аллосте-

рический сайт, и стабилизируют, как правило, одну 

активированную его конформацию, отвечающую 

за определенный сигнальный каскад [5, 24, 25]. 

Нами ранее был синтезирован и изучен 5-амино-N-

трет-бутил-2-(метилсульфанил)-4-(3-(никотин-

амидо)фенил)тиено[2,3-d]пири мидин-6-карб-

оксамид (ТП03), производное тиенопиримидина. 

Это соединение в условиях in vitro стимулировало 

активность АЦ в клетках Лейдига, не затрагивая 

другие сигнальные каскады, а в условиях in vivo 

повышало уровень Т в крови при внутрибрюшин-

ном и пероральном способах введения самцам крыс 

[1, 3, 4]. При этом исследований по стероидоген-

ной активности низкомолекулярных агонистов ре-

цептора ЛГ/ ХГЧ у животных различного возрас-

та до сих пор не проводилось.

Цель работы состояла в исследовании активно-

сти аденилатциклазной сигнальной системы и экс-

прессии генов рецептора ЛГ/ХГЧ, белка StAR 

и стероидогенных ферментов в семенниках молодых 

(3 мес) и стареющих (15 мес) самцов крыс, а так-

же в сравнительном изучении влияния трехдневной 

обработки животных ХГЧ и ТП03 на уровень Т 

в крови и экспрессию генов стероидогенеза в се-

менниках.

Материалы и методы

Для экспериментов использовали самцов крыс  

линии Wistar в возрасте 3 (молодые) и 15 (старею-

щие) мес, которых содержали в стандартных усло-

виях. Как молодых, так и стареющих крыс рандо-

мизировали на три группы: контрольная, которая 

в течение 3 дней получала физиологический рас-

твор (группы К-М и К-С, в каждой n=5); крысы, 

которым в течение 3 дней подкожно вводили ХГЧ 

в дозе 100 МЕ/крысу в сут (ХГ- М и ХГ-С, 

в каждой n=6); и крысы, которым в течение 3 дней 

внутрибрюшинно вводили ТП03 в суточной дозе 

15 мг/кг (ТП-М и ТП-С, в каждой n=5). Через 

3 ч после последней обработки крыс декапитирова-

ли под наркозом и забирали у них ткани семенни-

ков для оценки генной экспрессии. Наряду с этим, 

отдельно формировали две группы — молодых 

и стареющих крыс — для in vitro изучения эффек-

тов негормональных агентов и ХГЧ на активность 

АЦ (без введения препара тов, в каждой n=6). 

Далее крыс декапитиро вали под наркозом и заби-

рали у них ткани семенников для выделения тести-

кулярных мембран и определения в них активности 

АЦ. Уровень Т в крови, полученной из хвостовой 

вены, определяли с помощью набора «Тестостерон-

ИФА» («Алкор-Био», Россия). Оценивали из-

менение концентрации Т в крови до обработки 

препаратами (базовый уровень) и ежедневно че-

рез 3 ч после обработки. Все процедуры выпол-

няли в соответствии с требованиями этического 

комитета ИЭФБ РАН, European Communities 

Council Directive 1986 (86/609/EEC) и «Guide 

for the Care and Use of Laboratory Animals».

Для биохимических экспериментов использо-

вали креатинфосфокиназу из мышц кролика, креа-

тинфосфат, гуанилилимидодифосфат (GppNHp), 
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АТФ, цАМФ и другие реактивы фирмы «Sigma» 

(США). ХГЧ был произведен Московским эндо-

кринологическим заводом (Россия), радиоактив-

но меченый [α-32P]АТФ с удельной активностью 

150 ГБк/ммоль был получен из Всерегионального 

объединения «Изотоп» (Россия). Синтез ТП03 

проводили, как описано ранее [1].

Фракции плазматических мембран из се-

менников крыс выделяли, как описано ранее [8]. 

Измельченные ткани, полученные от шести жи-

вотных, гомогенизировали на холоде в 40 мМ Tris-

HCl-буфере (pH 7,5), содержащем 5 мМ MgCl
2
, 

10 % сахарозу и коктейль ингибиторов протеаз. 

Гомогенат центрифугировали при 1500 g в течение 

10 мин, полученный супернатант — при 20000 g 

в течение 30 мин. Осадок ресуспендировали в бу-

фере без сахарозы и центрифугировали (20000 g, 

30 мин). Полученные мембраны суспендировали 

в 40 мМ Tris-HCl буфере (pH 7,5) и использовали 

для изучения активности АЦ.

Для определения активности АЦ использовали 

реакционную смесь (объем 50 мкл), содержащую 

50 мМ Tris-HCl (pH 7,5), 5 мМ MgCl
2
, 0,1 мМ 

цАМФ, 1 мМ АТФ, 37 кБк [α-32P]АТФ, 20 мМ 

креатинфосфата, 0,2 мг/мл креатинфосфокиназы 

и 50–100 мкг мембранного белка [13]. Реакцию 

проводили в течение 12 мин при 37 °C, останавли-

вали 100 мкл 0,5 M HCl. Пробы кипятили (6 мин), 

кислоту нейтрализовали 100 мкл 1,5 M имидазо-

ла. Образовавшийся [32P]цАМФ отделяли с по-

мощью адсорбционной хроматографии на оксиде 

алюминия, используя в качестве элюента 10 мМ 

имидазол-HCl буфер (pH 7,4). Радиоактивность 

измеряли на счетчике LKB 1209/1215 RackBeta 

(«LKB», Швеция). Активность АЦ выражали 

в пмоль цАМФ/мин на 1 мг мембранного белка.

Экспрессию генов оценивали с помощью ко-

личественной ПЦР с обратной транскрипцией 

(ОТ), для чего из семенников с помощью TRIzol 

Reagent («Thermo Fisher Scientific Inc.», США) 

выделяли тотальную РНК. Кодирующую ДНК 

получали ОТ, используя набор MMLV RT Kit 

(«Евроген», Россия). Амплификацию проводили 

в смеси, содержащей 10 нг ОТ-ПЦР-продукта, 

по 0,4 мкМ прямого и обратного праймеров, ис-

пользуя среду qPCRmix-HS SYBR+LowROX 

(«Евроген», Россия). Амплификационный сигнал 

детектировали с помощью прибора 7500 Real-

Time PCR System («Thermo Fisher Scientific 

Inc.», США). Экспрессию генов для рецепто-

ра ЛГ/ХГЧ (Lhr), StAR-белка (Star), цито-

хромов Р450
scc 

(Cyp11a1) и Р450–17α (Cyp17a1) 

и дегидрогеназ 3β-HSD (Hsd3B) и 17β-HSD 

(Hsd17B) определяли с помощью следующих прай-

меров: Lhr — CTGCGCTGTCCTGGCC (For) 

и CGACCTCATTAAGTCCCCTGAA (Rev); 

Star — AAGGCTGGAAGAAGGAAAGC (For) 

и CACCTGGCACCACCTTACTT (Rev); 

Cyp11a1 — TATTCCGCTTTGCCTTTGAG 

(For) и CACGATCTCCTCCAACATCC (Rev); 

Hsd3B — AGGCCTGTGTCCAAGCTAGTGT 

(For) и CTCGGCCATCTTTTTGCTGTAT (Rev); 

Cyp17a1 — CATCCCCCACAAGGCTAAC (For) 

и TGTGTCCTTGGGGACAGTAAA (Rev); 

Hsd17B — CCTTTGGCTTTGCCATGAGA 

(For) и CAATCCATCCTGCTCCAACCT (Rev). 

В качестве референсных использовали гены 

для глицеральдегидфосфатдегидрогеназы (Gapdh) 

и β-актина (Actb). Анализ результатов прово-

дили с использованием порогового метода ∆∆С
t
. 

Значения RQ рассчитывали по отношению к кон-

трольной группе.

Статистический анализ данных проводи-

ли с использованием метода Anova (Manugistics 

Inc., США). Различия между пробами оценива-

ли с помощью t-критерия Стьюдента как достовер-

ные при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Базальная активность АЦ в тестикуляр-

ных мембранах молодых и стареющих крыс была  

сход ной и составила 24,5±1,3 и 23,4±1,8 пмоль 

цАМФ/мин на 1 мг мембранного белка. 

У моло дых и стареющих крыс также не различа-

лись стимулирующие АЦ эффекты форсколина 

(10–5 М), непосредственно действующего на ка-

талитический сайт фермента (табл. 1). Эти дан-

ные свидетельствуют о сохранении каталитической 

активности АЦ с возрастом у крыс. Однако сти-

мулирующий АЦ эффект GppNHp, негидроли-

зуемого аналога ГТФ, активирующего G
s
-белки, 

в семенниках стареющих крыс был снижен в срав-

нении с молодыми животными. В еще большей сте-

пени у стареющих крыс ослаблялся стимулирующий 

АЦ эффект ХГЧ (см. табл. 1). Так, максимальный 

АЦ эффект ХГЧ (10–7 М) у стареющих крыс был 

на 26 % ниже, чем у молодых животных. На осно-

вании этого сделан вывод, что эффективность ак-

тивации АЦ гонадотропинами с ЛГ-активностью 

в семенниках стареющих крыс снижена в сравне-

нии с контрольной группой, что, как мы полагаем, 

обусловлено нарушением взаимодействия рецепто-

ра ЛГ/ХГЧ с G
s
-белком и АЦ и свидетельствует 
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о развитии резистентности тканей семенников к го-

надотропинам.

Полученные данные в целом согласуются с ре-

зультатами других авторов. Так, показано, что вы-

зываемое форсколином повышение уровня цАМФ 

в клетках Лейдига молодых и стареющих крыс су-

щественно не различается [11]. Установлено также, 

что обработка клеток Лейдига, полученных от мо-

лодых и стареющих крыс, дибутирил-цАМФ, не-

гидролизуемым аналогом цАМФ, в одинако-

вой степени повышает продукцию Т, что указывает 

на отсутствие различий в стимуляции дибутирил-

цАМФ активности протеинкиназы А и ее внутри-

клеточных мишеней [12]. Показано, что в клет-

ках Лейдига у стареющих грызунов снижается число 

рецепторов ЛГ/ХГЧ [11, 22]. Нами, однако, 

не выявлено заметного снижения экспрессии гена 

Lhr, кодирующего рецептор ЛГ/ХГЧ, в семенни-

ках стареющих крыс (табл. 2). Вследствие этого, 

как мы полагаем, основным фактором ослабле-

ния индуцируемого гонадотропинами сигналинга 

является снижение не общего числа рецепторов, 

а доли функционально активных рецепторов, 

полноценно сопряженных с G
s
-белками и способ-

ных адекватно отвечать на гормональный стимул. 

Представленные выше данные указывают на на-

рушение стимулирующего эффекта гонадотропи-

нов на стероидогенез на уровне передачи волны 

конформационных перестроек с активированно-

го гормоном рецептора ЛГ/ХГЧ на G
s
-белок 

и далее на каталитический сайт АЦ, посколь-

ку активность АЦ в отсутствие гормональ-

ных стимулов и экспрессия гена Lhr при старении 

крыс существенно не меняются.

Исследование андрогенного статуса пока-

зало, что базальный уровень Т в крови старею-

щих крыс был ниже, чем у молодых животных. 

Так, значение интегрированной площади (AUC) 

под кривой «уровень Т(мМ)–время (ч)» (из-

мерение проводили с 12:00 до 16:00) у старею-

щих крыс составило 49,7±7,2 усл. ед., в то время 

как у молодых крыс оно было выше — 80,9±8,3 

усл. ед. (p<0,05). Следовательно, с возрастом 

у самцов крыс линии Wistar ослабляется андро-

генпродуцирующая функция семенников. Другие 

авторы также отмечали усиливающееся с возрас-

том снижение уровня Т у стареющих и старых ла-

бораторных животных, включая различные линии 

крыс [22, 26, 27]. Эти данные согласуются с воз-

растным снижением уровня Т у мужчин, наибо-

лее отчетливо проявляющимся в возрасте 50 лет 

и старше [14].

В семенниках стареющих крыс отмечали досто-

верное снижение экспрессии генов Star, Cyp11a1 

и Cyp17a1, кодирующих белок StAR и цитохромы 

P450
scc

 и Р450-17α. В небольшой степени сни-

жалась экспрессия гена Hsd17B, кодирующего 

дегидрогеназу 17β-HSD, в то время как экспрес-

сия гена Hsd3B, кодирующего 3β-HSD, суще-

ственно не менялась (см. табл. 2). Полученные 

нами данные о снижении генной экспрессии клю-

чевых ферментов стероидогенеза в семенниках ста-

реющих крыс хорошо согласуются с результатами 

других авторов. Так, при изучении экспрессии сте-

роидогенных белков у стареющих коричневых нор-

вежских крыс, наряду с дефицитом Т, было выяв-

Таблица 1

Стимулирующие эффекты негормональных агентов 
и хорионического гонадотропина человека (ХГЧ) 

во фракциях плазматических мембран, выделенных 
из семенников молодых и стареющих крыс

Воздействие

Прирост активности АЦ 
над ее базальным уровнем, 
пмоль цАМФ/мин на 1 мг 
мембранного белка, M±SD

молодые крысы, 
n=6

стареющие крысы, 
n=6

Форсколин, 10–5 М 244±8 231±9

GppNHp, 10–5 М 136±5 104±8*

ХГЧ, 10–11 М 9±4 3±2

ХГЧ, 10–10 М 37±5 20±4*

ХГЧ, 10–9 М 104±6 67±3*

ХГЧ, 10–8 М 142±5 101±4*

ХГЧ, 10–7 М 145±7 108±5*

* p<0,05 по сравнению с молодыми крысами.

Таблица 2

Экспрессия генов Lhr, Star, Cyp11a1, Cyp17a1, Hsd3B 
и Hsd17B, кодирующих рецептор ЛГ/ХГЧ, белок StAR, 
цитохромы Р450scc и Р450-17α и дегидрогеназы 3β-HSD 
и 17β-HSD, в семенниках молодых и стареющих крыс

Гены (кодируемый белок)
Группа К-М, 

n=5
Группа К-С, 

n=5

Lhr (рецептор ЛГ/ХГЧ) 1,06±0,14 0,89±0,12

Star (белок StAR) 1,07±0,14 0,75±0,03*

Cyp11a1 (цитохром Р450scc) 1,06±0,12 0,52±0,09*

Hsd3B (дегидрогеназа 3β-HSD) 1,01±0,18 0,75±0,13

Cyp17a1(цитохром Р450-17α) 1,07±0,12 0,45±0,09*

Hsd17B (дегидрогеназа 17β-HSD) 1,02±0,12 0,77±0,07

* Различия между группами К-М и К-С статистически значимы 
при p<0,05; уровень экспрессии генов нормирован по уровню 
экспрессии генов Gapdh и Actb; значения RQ рассчитаны по отношению 
к группе молодых крыс; данные представлены в виде M±SEM.
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лено ослабление экспрессии генов Star и Cyp11a1 

и снижение количества кодируемых ими белка StAR 

и цитохрома P450
scc

 [15]. В семенниках годовалых 

крыс линии Wistar отмечали снижение экспрес-

сии генов Cyp11a1 и Cyp17a1, а при достижении 

животными двухгодичного возраста в значитель-

ной степени снижалась экспрессия всех генов, ко-

дирующих стероидогенные белки [22].

Предпринятая нами трехдневная обработ-

ка молодых крыс ХГЧ (100 МЕ/крысу в сут) 

или ТП03 (15 мг/кг в сут), низкомолекулярным 

агонистом рецептора ЛГ/ХГЧ, повышала уро-

вень Т в крови, причем если в 1-й день стимули-

рующий эффект ХГЧ был существенно выше, 

чем таковой ТП03, то на 3-й день прирост уров-

ня Т, вызываемый ТП03, в 2,5 раза превышал 

этот показатель при обработке ХГЧ (рис. 1). 

У стареющих крыс стимулирующие эффекты ХГЧ 

и ТП03 были снижены, что иллюстрируется зна-

чениями AUC для кривой «уровень Т(мМ)–время 

(дни)». Так, значения AUC при воздействии ХГЧ 

и ТП03 на молодых крыс составили 358,5±37,1 

и 201,1±35,5 усл. ед., что на 243 и 152 % 

выше соответствующих значений для стареющих 

крыс (p<0,05). Показано, что, в отличие от мо-

лодых крыс, у стареющих крыс стероидогенный 

эффект ТП03 имел другую динамику — отсут-

ствовало его усиление во 2-й и 3-й дни обработки 

(см. рис. 1). Более того, у молодых крыс в 3-й день 

обработки стимулирующий эффект ТП03 превы-

сил соответствующий эффект ХГЧ, в то время 

как у стареющих крыс различий в эффектах ХГЧ 

и ТП03 не было.

Оценка экспрессии генов рецептора ЛГ/ХГЧ 

и стероидогенных белков в семенниках молодых 

и стареющих крыс, которых в течение 3 дней обра-

батывали ХГЧ или ТП03, привела к следующим 

результатам. Экспрессия гена Lhr при обработке 

ХГЧ молодых и стареющих животных снижалась 

в одинаковой степени — на 65 и 68 % (рис. 2). 

Причина снижения состоит в запуске механиз-

ма отрицательных обратных связей, реализуе-

мых вследствие длительной активации рецеп-

тора ЛГ/ХГЧ гонадотропином [20]. В случае 

воздействия ТП03, селективного в отношении 

цАМФ-зависимых каскадов, подобный механизм 

не реализуется или ослаблен, вследствие чего экс-

прессия гена Lhr либо повышается (молодые кры-

сы), либо не меняется (стареющие крысы), см. 

рис. 2. Различия в эффектах ТП03 на экспрессию 

Lhr у молодых и стареющих крыс, как мы полага-

ем, связаны либо с ослаблением стимулирующего 

эффекта ТП03 на цАМФ-зависимые пути в усло-

виях старения, либо с возрастными изменения-

ми молекулярно-генетических механизмов регуля-

ции генной транскрипции в клетках Лейдига.

Трехдневная обработка молодых крыс ХГЧ 

приводила к повышению экспрессии генов, коди-

рующих белок StAR, цитохром P450
scc

 и дегидро-

геназу 3β-HSD, в то время как экспрессия генов, 

кодирующих цитохром Р450-17α и дегидрогена-

зу 17β-HSD, напротив, снижалась. У стареющих 

крыс стимулирующее влияние ХГЧ на экспрес-

сию генов Star, Cyp11a1 и Hsd3B сохранялось. 

Наряду с этим, экспрессия гена Cyp17a1 восстанав-

ливалась до контрольного уровня, а экспрессия гена 

Hsd17B его превышала (см. рис. 2). Трехдневная 

обработка молодых и стареющих крыс ТП03 по-

вышала экспрессию гена Star, но не влияла на экс-

прессию генов Cyp11a1 и Hsd3B. При этом у мо-

лодых крыс при обработке ТП03 экспрессия гена 

Hsd17B, кодирующего дегидрогеназу 17β-HSD, 
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Рис. 1. Влияние трехдневной обработки молодых 

и стареющих самцов крыс ХГЧ и ТП03 

на уровень тестостерона в крови.

Препараты вводили ежедневно, в 11:00, в суточных дозах 

100 МЕ/крысу (ХГЧ) и 15 мг/кг (ТП03); измерение 

уровня Т в крови проводили за 1 ч до введения препаратов 

(10:00, базовый уровень Т) и ежедневно через 3 ч после 

введения препаратов (14:00); различия между уровнями Т, 

повышенными при обработке ХГЧ или ТП03, у молодых 

и стареющих крыс (a) и между уровнями Т, повышенными 

при обработке ХГЧ и ТП03, у животных одного возраста (b) 

статистически значимы при p<0,05; данные представлены, 

как M±SEM, n=5



659

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2018 • Т. 31 • № 5

не отличалась от ее значений в контрольной группе, 

но была достоверно выше таковой при обработке 

животных ХГЧ. В то же время, у стареющих крыс, 

обработанных ТП03, экспрессия гена Hsd17B 

была повышена в сравнении с контрольной группой 

и сходна по величине с таковой у крыс, обработан-

ных ХГЧ (см. рис. 2).

У молодых крыс, обработанных ТП03, отмеча-

ли парадоксальное двукратное повышение в срав-

нении с контрольной группой экспрессии гена 

Cyp17a1, которая в 10 раз превышала таковую 

у молодых животных, обработанных ХГЧ. У ста-

реющих крыс стимулирующий эффект обработки  

ТП03 на экспрессию гена Cyp17a1 не выявлялся, 

и экспрессия этого гена была сопоставима с тако-

вой при обработке стареющих крыс гонадотропи-

ном (см. рис. 2). Имеются данные о том, что при 

длительном повышении уровня Т происходит сни-

жение экспрессии гена Cyp17a1, что обусловливает 

отрицательную обратную связь между усилени-

ем продукции андрогенов и интенсивностью про-

текания заключительных стадий стероидогенеза. 

В этих механизмах ключевую роль приписывают 

рецепторам андрогенов и функционально связан-

ному с ними транскрипционному фактору Nur77 

[23]. Однако в нашем случае при трехдневной об-

работке молодых крыс ТП03, которая приводила 

к устойчивому повышению уровня Т, экспрес-

сия гена Cyp17a1, напротив, повышалась, в то вре-

мя как при обработке ХГЧ картина была совер-

шенно иной. Основываясь на этих результатах, 

можно предположить, что экспрессия гена Cyp17a1 

во многом зависит от механизмов активации вну-

триклеточных каскадов агонистами рецептора ЛГ/

ХГЧ. Поскольку, в отличие от тиенопиримиди-

нов, селективно активирующих АЦ, гонадотро-

пины стимулируют не только цАМФ-зависимые, 

но и сигнальные пути, включающие фосфолипа-

зу С, различные изоформы протеинкиназы С, 

кальций-зависимые белки, митоген-активируемые 

протеинкиназы, то имеются веские основания по-

лагать, что независимые от цАМФ сигнальные 

пути вовлечены в регуляцию экспрессии и актив-

ности цитохрома Р450-17α и ответственны за вы-

явленные нами различия эффектов ХГЧ и ТП03 

на экспрессию генов стероидогенных ферментов.

Заключение

Совокупность полученных нами в условиях 

in vitro и in vivo данных демонстрирует, что с воз-

растом у крыс чувствительность рецепторов ЛГ/

ХГЧ к различающимся механизмами действия аго-

нистам снижается, что свидетельствует о снижении 

доступности рецепторов ЛГ/ХГЧ для агонистов 

и(или) о нарушении их сопряжения с G
s
-белками 

и АЦ. Одной из причин этого могут быть структур-

ные изменения в эктодомене, влияющие на срод-
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Рис. 2. Влияние трехдневной обработки с помощью ХГЧ и ТП03 на экспрессию генов Lhr, Star, Cyp11a1, Cyp17a1, 

Hsd3B и Hsd17B в семенниках молодых (а) и стареющих (б) самцов крыс.

Уровень экспрессии генов нормирован по уровню экспрессии генов Gapdh и Actb; значения RQ рассчитаны 

по отношению к молодым (а) и стареющим (б) крысам, которые не были подвергнуты обработке препаратами; 

различия между группами К-М и ХГ-М или ТП-М (a) и между группами К-С и ХГ-С или ТП-С (b) 

статистически значимы при p<0,05; данные представлены в виде M±SEM, n=5

а б



660

А. А. Бахтюков и др.

ство рецептора к гонадотропинам [19]. Однако 

в нашем случае снижаются не только стимулиру-

ющие эффекты ХГЧ, который связывается с эк-

тодоменом, но и эффекты ТП03, стимулирующе-

го рецептор ЛГ/ХГЧ без участия эктодомена. 

И это несмотря на то, что гидрофобные низкомо-

лекулярные агонисты рецептора ЛГ/ХГЧ, к кото-

рым относится ТП03, способны проникать через 

плазматическую мембрану и активировать лока-

лизованные внутри клетки мутантные или «не-

зрелые» формы рецепторов [17]. Следовательно, 

связывание с рецептором ЛГ/ХГЧ не являет-

ся тем событием, от которого зависит снижение 

ответа клеток Лейдига на стимуляцию рецепто-

ра агонистами. Наиболее вероятным механизмом 

ослабления стимулирующих эффектов гонадотро-

пинов и ТП03 у стареющих самцов крыс является 

нарушение функционального сопряжения между 

рецептором ЛГ/ХГЧ и G
s
-белками, что может 

быть обусловлено дисбалансом окислительно-

восстановительных процессов, митохондриаль-

ными дисфункциями и нарушениями процессинга 

белков в клетках Лейдига при старении [10, 16]. 

Значимую роль могут играть и нарушения в сиг-

нальных путях, которые регулируются другими гор-

монами и ростовыми факторами и также участвуют 

в регуляции стероидогенеза, пролиферации и вы-

живаемости клеток Лейдига [21, 22].
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THE DECREASE IN THE BASAL AND LUTEINIZING HORMONE RECEPTOR AGONIST-STIMULATED 
PRODUCTION OF TESTOSTERONE IN AGING MALE RATS
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The aging leads to a weakening of the steroid function of the testes and a decrease in their sensitiv-
ity to gonadotropins. However, the mechanisms of this are poorly understood. The aim of this work was 
to study the stimulating effects of human chorionic gonadotropin (hCG) and TP03, a low-molecular-weight 
agonist of luteinizing hormone (LH)/hCG receptor, on testosterone (T) production and the expression 
of steroidogenic proteins in young (3 months) and aging (15 months) male rats, and to investigate the 
activity of the adenylyl cyclase system in the membranes isolated from the testes of rats. The treatment 
with hCG (100 IU/rat/day) and TP03 (15 mg/kg/day) was carried out for 3 days. In the testes of aging rats 
the stimulation of adenylyl cyclase (AC) by gonadotropin and guanine nucleotide was decreased, indicat-
ing a weakening of the coupling of LH/hCG receptor and Gs protein, the main components of the adenylyl 
cyclase system regulating the steroidogenesis. In elderly rats, the T level in the blood and the expression 
of the Star, Cyp11a1 and Cyp17a1 genes encoding the StAR protein and the steroidogenic enzymes 
cytochromes P450scc and P450-17α in the testes were decreased. With increasing age, the stimulating 
effect of hCG and TP03 on the T production was weakened, despite the different mechanisms of their 
action on LH/hCG receptor. The treatment of both young and aging rats with hCG led to an increase 
in the expression of the genes encoding StAR, P450scc and dehydrogenase 3β-HSD, while in aging rats, 
in addition, the expression of the Hsd17B gene was increased and in young rats the expression of the 
genes encoding Р450-17α and 17β-HSD was reduced. The treatment of in young rats with TP03 led to an 
increase in the Star and Cyp17a1 expression, and the TP03 treatment of aging rats increased the Star 
and Hsd17B expression. Thus, in the testes of aging rats, the coupling between LH/hCG receptor and 
Gs-protein and the sensitivity of LH/hCG receptor to agonists were weakened, which leads to a decrease 
in the hCG- and TP03-induced production of T, and the basal and LH/hCG receptor agonists-stimulated 
levels of gene expression for some steroidogenic proteins were changed.

Key words: steroidogenesis, chorionic gonadotropin, low-molecular-weight agonist, testosterone, 
aging, reproduction
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При исследовании патогенетических законо-
мерностей болезни Паркинсона важное значение 
уделяется адекватной оценке механизмов возраст-
ной инволюции и морфологическим изменениям, 
которые формируются в головном мозге на про-
тяжении этого процесса. Клинические симптомы, 
выявляемые при болезни Паркинсона (ригидность, 
гипокинезия, тремор), свидетельствуют о вовле-
чении в патологический процесс нигростриатных 
образований головного мозга в результате гибели 
дофаминовых нейронов в компактной части черно-
го вещества. В то же время, потерю этих нейронов, 
как и изменение числа клеток нейроглии в черном 
веществе головного мозга, выявляют не только 
при болезни Паркинсона, но и при физиологиче-
ском старении. В настоящем обзоре приведены 
и сопоставлены данные о морфологических изме-
нениях компактной части черного вещества голов-
ного мозга человека при физиологическом старе-
нии и болезни Паркинсона.

Ключевые слова: мозг человека, черное веще-
ство, болезнь Паркинсона, старение, морфологиче-
ские изменения

Численность населения экономически раз-

витых стран в старших возрастных группах 

(от 60 лет и старше) увеличивается, что стало осо-

бенно заметным с последней четверти XX в. [1]. 

Подобная тенденция в последнее десятилетие на-

блюдается и в России [4], что приводит к увели-

чению затрат на социальные льготы и здравоохра-

нение. В связи с этим, возрастает необходимость 

в увеличении исследований медико-биологических 

аспектов старения и заболеваний, связанных с по-

жилым возрастом. Одним из таковых является бо-

лезнь Паркинсона (БП) — мультисистемное ней-

родегенеративное заболевание, по молекулярной 

природе относящееся к группе синуклеинопатий 

[5].

Естественная убыль нейронов в различ-

ных образованиях головного мозга, в том числе 

и в чер ном веществе (ЧВ), характеризует физио-

логическое старение, не сопровождающееся за-

болеваниями, ассоциированными с пожилым воз-

растом [35]. Вместе с тем, у исследователей нет 

единого мнения о степени нейронной потери в ЧВ 

при старении. Одни авторы оценивают сниже-

ние числа нейронов при возрастной инволюции 

не более чем на 10 % [35], другие — до 60 % [20]. 

Кроме того, выяснено, что при старении в разных 

этнических группах убыль нейронов неоднород-

на [7]. Так, с возрастом в ЧВ у европейцев [15] 

умеренно снижается количество нейронов, нака-

пливающих нейромеланин, а у представителей се-

вероамериканской популяции снижается не только 

количество нейронов, накапливающих нейроме-

ланин [41], но и нейронов, содержащих дофамин 

[17]. В образцах головного мозга индийцев (Asian 

Indian) плотность расположения нейронов в до-

фаминовых структурах ЧВ выше, чем у европей-

цев и североамериканцев, и с возрастом она, как 

и другие основные количественные показатели 

этих структур, существенно не изменяется [7].

Наряду с этим, показано [29], что ключевое 

значение при возрастной инволюции (как в случае 

физиологического старения, так и при заболевани-

ях, ассоциированных с пожилым возрастом) имеет 

не убыль нейронов в целом, а изменение отноше-

ния дофаминовых нейронов к общему числу нейро-

нов. Это соотношение при естественном старении 

не меняется или уменьшается умеренно, тогда как 

при заболеваниях, ассоциированных с пожилым 

возрастом, оно стремительно снижается в течение 

первых нескольких лет после установления диа-

гноза.

Дофаминовые нейроны, расположенные в вен-

тральном отделе среднего мозга, играют важную 

роль в регуляции произвольных движений, эмо-

ций и поощрения [27]. Они являются одним 

из основных типов клеток, погибающих при БП. 
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Доказательством этому служат регресс симптома-

тики у пациентов с БП и частичное восстановление 

утраченных функций при заместительной терапии 

[16]. Наибольшее число дофаминовых нейро-

нов, как показано в литературе, при физиологи-

ческом старении убывает в сегментах дорсальной 

области компактной части ЧВ [40], а при БП — 

в вентролатеральном сегменте этого образования 

[23]. Вместе с тем, морфологические изменения 

в ЧВ головного мозга, как и при естественном ста-

рении, так и при нейродегенерации, не ограничива-

ются убылью дофаминовых нейронов и изменени-

ем их отношения к общему числу нейронов.

Снижение числа дофаминовых нейронов на на-

чальном этапе физиологического старения сопро-

вождается относительным увеличением числа 

нейронов, содержащих тирозингидроксилазу (клю-

чевой фермент синтеза дофамина) и нейромеланин 

одновременно, а по мере развития возрастной ин-

волюции — возрастанием числа клеток, которые 

не синтезируют дофамин, но накапливают ней-

ромеланин [11]. В то же время, этот процесс при 

БП сочетается с дегенерацией дофаминовых ней-

ронов [2], обусловленной оксидативным стрессом 

и последующим ингибированием тирозингидрок-

силазы [12]. Дегенеративным изменениям при БП 

в большей степени подвергаются дофаминовые 

нейроны, содержащие нейромеланин, чем нейро-

ны, его не содержащие [22]. Последующая гибель 

нейронов обусловливает накопление свободного 

внеклеточного нейромеланина, которое, как и раз-

витие связанного с ним реактивного микроглиоза, 

рассматривается в качестве одного из основных 

факторов патогенеза БП [57].

Вместе с тем, показано, что у человека вне-

клеточный нейромеланин в отсутствии микроглии 

нетоксичен для нейронов [36]. Однако его вы-

свобождение при деструкции нейронов приводит 

к активации микроглии и последующей нейродеге-

нерации, что указывает на ключевую роль нейро-

нов ЧВ, содержащих нейромеланин, в патогенезе 

БП. В то же время, внутриклеточный нейромела-

нин может выполнять защитную функцию [42], 

не только связывая посредством полимеризации 

продукты окисления дофамина (аминохром и дру-

гие), но и формируя стабильные комплексы с ио-

нами токсичных металлов (железа, меди, свинца, 

кадмия и др.).

Таким образом, нейромеланин может играть 

двойственную роль в зависимости от его локали-

зации: внеклеточный нейромеланин участвует в ак-

тивации микроглии и последующем развитии ней-

родегенерации, а внутриклеточный — защищает 

нейроны от повреждения.

БП, как и старение, протекающее без клини-

ческих проявлений нейродегенерации, сопровож-

дается увеличением концентрации железа — 

важ нейшего кофактора для формирования 

про теинов, участвующих в поддержании гомео-

стаза нервной ткани [9]. Его концентрация в ЧВ 

увеличивается в большей степени при БП, чем при 

физиологическом старении. Отложения высоко-

реактивного железа (III) обнаруживают не только 

в нейронах, но и нейропиле, в непосредственной 

близости от пигментированных нейронов, в со-

ставе телец Леви, а также в микроглии, олигоден-

дроцитах и астроцитах [56]. Свободное негемовое 

железо накапливают нейроны ЧВ, не содержащие 

нейромеланин, но в большинстве случаев накопле-

ния свободного железа не выявляют в нейронах, 

содержащих нейромеланин. Нейромеланин спосо-

бен связывать ионы железа (III), тем самым за-

щищая нейроны от окислительного стресса [55]. 

В тех же случаях, когда железо обнаруживают 

в нейронах, содержащих нейромеланин, его опре-

деляют преимущественно в ядре и ядрышке [6]. 

Одним из доказанных механизмов накопления 

железа в ЧВ при БП является увеличение экс-

прессии двухвалентного транспортера металлов 1 

(DMT1/Nramp2/Slc11a2), способствующего 

проникновению ионов железа (II) в цитозоль и их 

последующему окислению [28]. Результатом из-

быточного накопления железа в дофаминовых ней-

ронах и последующего сочетанного воздействия 

пары железо–дофамин является развитие окисли-

тельного стресса и снижение образования метал-

лопротеинов [25]. В то же время, показано, что 

этот механизм нейродегенерации не является един-

ственным. Подтверждением этому служат резуль-

таты экспериментального моделирования хрониче-

ской дисфункции церулоплазмина, связывающего 

в обычных условиях ионы железа и меди. По срав-

нению с 5-месячными мышами, у 14-месячных осо-

бей содержание железа в ЧВ не увеличивалось, как 

и не возрастала потеря нейронов [19].

Железо регулирует на уровне трансляции экс-

прессию эндогенного α-синуклеина — пресинап-

тического нейронального протеина, участвующе-

го в процессах везикулярного транспорта [31]. 

Увеличенная концентрация этого протеина в соеди-

нении с липидами пигментов в условиях окисли-

тельного стресса может запустить каскад реакций, 

способствующих его аномальной внутриклеточной 

агрегации. Агрегированная форма α-синуклеина 
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подвергается фосфорилированию по остат-

ку серина-129 [52]. Результатом патологическо-

го процесса становится накопление этой формы 

α-синуклеина и формирование цитоплазматических 

включений — телец Леви. Введение мышам и ма-

какам резусам фракций телец Леви, содержащих 

патологическую форму α-синуклеина, — фрак-

ций, которые были взяты посмертно от пациен-

тов с БП, приводило к патологическому преобра-

зованию эндогенного α-синуклеина и инициации 

нейродегенеративного процесса [38]. Это убеди-

тельно демонстрировало связь между накоплением 

α-синуклеина, фосфорилированного по остатку се-

рина-129, и БП. Кроме того, преобразование эн-

догенного α-синуклеина в белок с аномальной тре-

тичной структурой свидетельствовало о сходстве 

клеточных механизмов при БП и прионных за-

болеваниях. При этом в литературе имеются ука-

зания на взаимосвязь α-синуклеина и клеточного 

прионного белка (PrPc) [8].

Аномальную агрегацию α-синуклеина при БП 

обнаруживают не только в цитоплазме нейро-

нов ЧВ, но также в отростках нервных клеток и си-

наптическом аппарате [18]. Кроме того, фосфори-

лированный по остатку серина-129 α-синуклеин 

выявляют в клетках нейроглии [49], которая, 

как было показано [33], не может его синтези-

ровать или захватывать путем фагоцитоза, но па-

тологическая форма α-синуклеина попадает в эти 

клетки из нейропиля, так как обладает хорошей 

растворимостью [13]. В других исследованиях 

было показано [26], что обработка клеток микро-

глии мыши in vivo человеческим агрегированным 

α-синуклеином активирует микроглию и иниции-

рует нейродегенеративный процесс.

Характерные для физиологического старе-

ния и БП количественные изменения нейрон-

ных структур ком пакт ной части ЧВ и сопро-

вождающие их метаболические перестрой ки, 

учи тывая тесную струк турно-функ цио наль ную  

связь между нейрона ми и нейроглией [39], об-

ус ловливают реактив ные изменения со сторо-

ны нейроглии. Вместе с тем, эти изменения при 

физиологическом старении и БП существенно 

различаются. Для возрастной инволюции типич-

но значительное снижение (на 30 %) количества 

клеток олиго дендроглии [21] и увеличение количе-

ства микро глии [47]. Одновременно с этим обна-

руживают признаки атрофии клеток микроглии — 

снижение объема и сферичности их тел, потерю 

отростков. Количество клеток астроглии с воз-

растом существенно не меняется [21], что в целом 

не подтверждает известную гипотезу, согласно ко-

торой старение головного мозга расценивается как 

хроническое нейровоспаление [24].

Вместе с тем, у больных БП развитие нейро-

глиоза в ЧВ головного мозга до настоящего момен-

та достоверно не подтверждено, несмотря на то, 

что морфологические исследования при этой пато-

логии проводятся уже более 60 лет [14]. Наиболее 

пристальное внимание при исследовании глиаль-

ных популяций в ЧВ головного мозга при БП уде-

лялось выявлению и описанию особенностей реак-

ции астроглии.

Основными молекулярными маркерами астро-

цитов считают белок промежуточных филамен-

тов (GFAP) и белок S100b [44]. При БП в ЧВ 

определяют небольшое, но достоверное повышение 

иммунореактивности к GFAP [45] или умеренное 

увеличение количества GFAP-позитивных астро-

цитов [48]. Вместе с тем, отмечают, что повыше-

ние экспрессии GFAP и гипертрофия астроцитов 

при невыраженном или среднем уровне астроглио-

за могут происходить без пролиферации и увеличе-

ния количества клеток [43].

При экспериментальном моделировании пар-

кинсонизма на животных установлено увеличение 

концентрации S100b в астроцитах, не демонстри-

ровавших явных признаков гипертрофии или им-

муногистохимической активации [51]. Кроме того, 

в литературе показано, что при нейродегенератив-

ном процессе обнаруживаются зоны усиленной экс-

прессии белка S100b в отдельных структурах сред-

него мозга [53]. В других работах представлены 

данные о том, что содержание протеинов астро-

глиальных маркеров в ЧВ при БП не отличается 

от контрольных величин, и это может быть связа-

но с угнетением астроглиальной реакции при этом 

заболевании в связи с избыточным накоплением 

α-синуклеина [49]. Однонаправленная иммуноре-

активность к GFAP и белку S100b, возможно, объ-

ясняется тем, что экспрессия GFAP демонстриру-

ет частичное перекрытие с экспрессией S100b, так 

как эти глиальные белки продуцируются зрелыми 

астроцитами [54]. Наряду с этим, в литературе 

нет единого мнения не только по вопросу развития 

астроглиоза при БП, но и о той роли, которую вы-

полняет астроглия при этом заболевании. По одним 

данным, активация астроглии усугубляет нейроде-

генеративные изменения в ЧВ, способствуя гибели 

нейронов [57], по другим — она может выполнять 

нейропротекторную функцию на ранних стадиях 

нейродегенеративного процесса, снижая уязви-

мость нейронов к нейротоксическим повреждени-
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ям и восстанавливая гематоэнцефалический барьер 

[49].

Следовательно, современные научные пред-

ставления о развитии астроглиоза в ЧВ при БП 

и о той роли, которую он играет при нейродегене-

рации, неоднозначны и противоречивы.

Воспалительная реакция, в той или иной  

мере сопут ствующая одной из стадий нейро де ге-

не ративного процесса, описывается в большинстве 

работ, посвященных изучению морфологических 

изменений в нервной ткани при БП. Ее роль в па-

тогенезе заболевания обосновывается таким обра-

зом [32], что нейровоспаление, развитие которого 

опосредовано микроглией, усиливает гибель дофа-

миновых нейронов, усугубляя, тем самым, клини-

ческие проявления БП. В связи с этим, определен-

ный интерес представляют литературные данные 

о состоянии микроглии в ЧВ и других образовани-

ях головного мозга при БП.

Разветвленная микроглия, считающаяся функ-

ционально неактивной, влияет на процессы, свя-

занные с активностью синапсов, и играет важную 

роль в синаптической пластичности, возможно, по-

средством высвобождения цитокинов и факторов 

роста [34]. Кроме того, она поддерживает струк-

турную пластичность, элиминируя синапсы по-

средством фагоцитарных механизмов, что необхо-

димо для нормального развития познавательных 

функций. Дистрофические изменения микроглии, 

накапливающейся в головном мозге при старении, 

могут ослабить естественный нейропротекторный 

фон, характерный для возрастной инволюции, 

и предопределить формирование морфологических 

изменений, свойственных для нейродегенератив-

ной патологии, связанной с пожилым возрастом 

[46]. В условиях нейродегенерации (БП) в ЧВ го-

ловного мозга происходит активация микроглии: 

количество ее клеток увеличивается [32], они при-

обретают сферическую форму и теряют отростки 

или сохраняют небольшое количество утолщенных, 

по сравнению с нормой, отростков [3].

Подобная микроглиальная реакция может ока-

зывать как нейротоксическое, так нейропротектор-

ное воздействие [37]. В первом случае клетки ми-

кроглии подвергают гибнущие нейроны фагоцитозу, 

что подтверждается выявлением нейромеланина 

в их цитоплазме [18]. Кроме того, они высво-

бождают нейротоксические агенты, способствую-

щие гибели нейронов и усилению нейронофагии 

[50]. Стойкая многолетняя активация микроглии 

и способность микроглиальных клеток к длитель-

ному поддерживанию своих фагоцитарных ха-

рактеристик показаны при экспериментальном 

паркинсонизме [10]. В то же время, нейропротек-

торный эффект, оказываемый микроглией, реа-

лизуется опосредованно, в большинстве случаев 

путем ингибирования провоспалительных медиато-

ров, активации противовоспалительных цитокинов 

и модулирования микроРНК (miR-21, miR-155 

и других), обеспечивающих статические функции 

клеток нейроглии [30].

Подытоживая вышеизложенное и основыва-

ясь на литературных данных о тех морфологиче-

ских изменениях в ЧВ головного мозга, которые 

происходят при возрастной инволюции, можно 

констатировать, что для физиологического ста-

рения характерна естественная убыль нейронов 

в сегментах дорсальной области этого образова-

ния мозга, имеющая особенности у разных этниче-

ских групп (европейцы, североамериканцы, индий-

цы и др.). Соотношение дофаминовых нейронов 

к общему числу нейронов в ЧВ при возрастной 

инволюции не меняется или умеренно снижается, 

а количество нейронов, содержащих нейромела-

нин, с которым связаны ионы железа (III), возрас-

тает. Одновременно с этим, снижается количество 

клеток олигодендроглии и увеличивается количе-

ство микроглии, претерпевающей атрофические 

изменения.

Нейродегенеративный процесс при БП в ЧВ  

морфо логически характеризуется быстрой убы-

лью дофаминовых нейронов, содержащих ней-

ромеланин, преимущественно в вентролатераль-

ном сегменте компактной части ЧВ. Избыточное 

накопление в нейронах ионов железа (III), не свя-

занных с нейромеланином, в ассоциации с дофами-

ном способствует развитию окислительного стрес-

са, в результате которого образуются аномально 

агрегированные формы α-синуклеина и активи-

руются клетки микроглии. Реакция астроглии при 

БП не демонстрирует однонаправленный характер, 

что, вероятно, связано с тем, что участие этого типа 

нейроглии неравнозначно проявляется (пролифера-

ция, гипертрофия) на разных стадиях нейродегене-

рации.

Таким образом, микроструктурные измене-

ния ЧВ головного мозга при физиологическом  

старении, не сопровождающемся заболеваниями, 

ассоциированными с пожилым возрастом, харак-

теризуются умеренно выраженной клеточной атро-

фией и активацией микроглии, а при БП они про-

являются в виде интенсивных неспецифических 

нейродегенеративных клеточных реакций.
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For investigation of pathogenetic patterns of Parkinson’s disease, it is important to adequately assess 
the mechanisms of age-related involution and morphological changes that are formed in the brain during 
this process. Clinical symptoms, detected in Parkinson’s disease (rigidity, hypokinesia, tremor), indicate 
the involvement in the pathological process of nigrostriate brain formations due to the death of dopamine 
neurons in the compact part of the substantia nigra. At the same time, the loss of these neurons, as well 
as the change in the number of neuroglia cells in the substantia nigra of the brain, are detected not only 
in Parkinson’s disease, but also in physiological aging. This review presents and compares data on the 
morphological changes in the compact part of the substantia nigra of the human brain in physiological 
aging and Parkinson’s disease.
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Болезнь Паркинсона (БП) — одно из наиболее тя-
желых нейродегенеративных заболеваний челове-
ка, представленное, в основном, спорадической 
формой с мультифакторной природой и диагно-
стируемое, как правило, у лиц старше 65 лет. В об-
зорной статье представлены современные данные, 
касающиеся молекулярных механизмов патоге-
неза БП и их взаимосвязи с процессами старения. 
Приведен анализ конформационного контроля 
и селективной деградации белков в клетке, воз-
можные триггерные факторы, инициирующие ка-
скад патологических реакций. Оценены перспекти-
вы решения проблемы устранения главных причин 
неизлечимости БП (поздняя постановка диагноза 
и неэффективное лечение), связанной с опреде-
лением надежных немоторных маркеров докли-
нической идентификации и ранней коррекции на-
рушений интегративных функций мозга. Основное 
внимание уделено анализу ранних нарушений сна 
и поведения при БП и старении. Рассмотрены из-
вестные на сегодняшний день эндогенные нейро-
протективные факторы, способные приостановить 
нейродегенеративный процесс при этом заболева-
нии.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, докли-
ническая стадия, старение, дофаминергические 
нейроны, α-синуклеин, сон, протеасомная система, 
шапероны

Болезнь Паркинсона (БП) — медленно про-

грессирующее хроническое нейродегенеративное 

заболевание, характеризующееся двигательными 

нарушениями (тремор, гипокинезия, мышечная ри-

гидность, постуральная неустойчивость и другие) 

и многими немоторными симптомами, которые 

проявляются в психической, вегетативной и сенсор-

ной сферах. БП относится к числу наиболее рас-

пространенных и социально значимых заболева-

ний нервной системы человека. По данным ВОЗ, 

в мире БП страдают около 16 млн человек, частота 

заболеваемости увеличивается при старении [34] 

и может существенно возрасти в развитых стра-

нах в ближайшую четверть века в связи с ожидае-

мым дальнейшим увеличением продолжительности 

жизни [39]. В настоящее время БП является не-

излечимой, все существующие методы терапии на-

правлены лишь на облегчение симптомов заболева-

ния, а не на остановку процесса нейродегенерации.

БП — мультисистемное заболевание, вовле-

кающее дофамин (ДА)-ергическую, норадрен-

ергическую, серотонинергическую и холин-

ергическую системы. В соответствии с теорией  

стадийности течения БП, предложенной Н. Braak 

и соавт. [24], заболевание распространяется 

от дорсального моторного ядра вагуса и переднего 

обонятельного ядра, поражаемых на I стадии БП, 

до коры больших полушарий на самых тяжелых 

V и VI стадиях заболевания. Центральную роль 

в формировании двигательных нарушений при БП 

играет нейродегенерация ДА-ергических нейро-

нов компактной части черной субстанции (кчЧС), 

происходящая на III стадии. Благодаря пластично-

сти мозга моторные нарушения появляются при де-

генерации 50–60 % нейронов в кчЧС и 70–80 % 

аксонов этих нейронов в стриатуме, в связи с чем 

постановка диагноза БП происходит, как правило, 

лишь через 10–30 лет после начала процесса ней-

родегенерации [17, 53, 71]. Имеются данные о том, 

что после достижения порогового уровня скорость 

дегенерации специфических нейронов в кчЧС 

прогрессивно возрастает, что приводит к утрате 

подавляющего большинства нейронов в течение 

нескольких лет [46]. В большинстве случаев БП 

носит спорадический характер и связана со слож-

ным взаимодействием генетических факторов 

и факторов внешней среды, лишь около 10 % слу-

чаев имеет наследственный характер [33].

БП — заболевание, тесно связанное со ста-

рением, вероятность наступления его возрастает 

экспоненциально с возрастом у лиц старше 65 лет 

[34, 55]. Так, БП выявлена у 1 % лиц, достигших 

60–65 лет, и у 5 % лиц, достигших 80–85 лет, при 

этом средний возраст появления клинических сим-

птомов БП — 45–55 лет. Распространенность 

других патологий (например, заболеваний серд-
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ца или болезни Альцгеймера) также увеличи-

вается с возрастом, однако ни для одной из них 

не наблюдается столь выраженное увеличение ри-

ска развития при старении, какое обнаружено для 

БП, заболеваемость которым с возрастом увели-

чивается более чем в 400 раз [74].

В общем виде старение можно представить 

как процесс, связанный с прогрессивным замед-

лением всех физиологических функций организма 

в результате истощения его внутренних ресурсов, 

повышением восприимчивости к определенным 

заболеваниям и увеличением вероятности смерти. 

Это сложное явление, которое может иметь раз-

нообразные проявления у разных видов животных, 

у особей одного и того же вида и в разных тканях 

одного и того же индивидуума [1, 60]. Хотя су-

ществует целый ряд теорий для объяснения нача-

ла и прогрессирования старения, общепризнано, 

что процесс этот не является результатом одной 

причины. Ключевые факторы и механизмы, взаи-

модействующие в процессе старения, можно раз-

делить на две группы: пассивные агенты, вызы-

вающие повреждение тканей, которые, в свою 

очередь, должным образом не восстанавливаются 

и накапливаются на протяжении всей жизни (тео-

рии повреждения), и генетические факторы, кото-

рые активно изменяют физиологическое поведение 

клеток (теории запрограммированного старения). 

Авторы обеих теорий обычно предполагают, 

что старение является мультифакторным явлением, 

а равновесие между повреждением и восстановле-

нием клеток постепенно утрачивается на протяже-

нии жизни человека (многофакторная гипотеза). 

В мозге такой дисбаланс проявляется неодинаково 

в разных типах клеток, при этом глиальные и ней-

ронные подгруппы клеток той или иной области 

имеют разную скорость старения [1, 60].

Влияние возраста на клиническую прогрессию 
болезни Паркинсона

В ряде работ показано, что возраст пациента 

в значительной степени влияет на клиническую 

прогрессию БП [35, 36, 56]. У пациентов с бо-

лее поздней манифестацией БП скорость про-

грессии двигательных нарушений выше, а про-

должительность заболевания до достижения того 

же уровня инвалидизации значительно короче 

по сравнению с пациентами с более ранним нача-

лом заболевания. Улучшение качества жизни боль-

ных БП, связанное с приемом леводопы (пред-

шественника ДА), имеет обратную зависимость 

от возраста пациента в начале лечения. У пожилых 

пациентов с БП выявлена более низкая эффектив-

ность терапии леводопой по сравнению с более мо-

лодыми [56]. Нарушение походки и постуральные 

нарушения слабо поддаются коррекции леводо-

пой на средних и поздних стадиях БП, в то вре-

мя как тремор, ригидность и брадикинезию можно 

корректировать леводопой на протяжении всего 

заболевания [57].

Выявлена связь между возрастом пациента 

и тяжестью нарушения походки и постуральных 

нарушений. У пациентов с БП возраст в момент 

исследования (а не возраст в начале заболевания) 

достоверно коррелировал с тяжестью нарушения 

походки, развитием постуральных изменений, тем-

пом нарастания когнитивных нарушений и разви-

тием деменции, но не с выраженностью тремора, 

ригидности и брадикинезии [56, 57].

Дегенерация ДА-ергических нейронов 
при болезни Паркинсона и старении

В первых исследованиях, описывающих 

нигро стриатную дегенерацию у пациентов  

с БП, сообщается и о заметной гибели нейронов 

в кчЧС у здоровых пожилых людей, включенных 

в контрольные группы в этих работах [51, 79]. 

Уменьшение числа ДА-ергических нейронов 

в кчЧС при БП носит экспоненциальный характер 

и составляет порядка 45 % за первые 10 лет раз-

вития заболевания [43]. У здоровых пожилых лю-

дей снижение количества ДА-ергических нейронов 

происходит линейно и колеблется, по разным дан-

ным, от 4,7 % [43] до 9,8 % за десятилетие [61]. 

При исследовании мозга postmortem у 750 лиц 

(средний возраст 88,5 года), не имевших клини-

ческих признаков БП, сообщается о заметной по-

тере ДА-ергических нейронов в кчЧС более чем 

в 30 % случаев [26]. При развитии БП в первую 

очередь гибнут нейроны в вентролатеральной обла-

сти кчЧС [73]. Эта же подгруппа ДА-ергических 

нейронов демонстрирует самый высокий уровень 

дегенерации и у здоровых людей пожилого и стар-

ческого возраста [70], и у стареющих обезьян, что 

указывает на отсутствие селективного распределе-

ния нейродегенерации в кчЧС при БП. Следует 

отметить, что ни в одной другой области головно-

го мозга не наблюдается столь высокий уровень ги-

бели нейронов у здоровых людей при старении, как 

в кчЧС. Число нейронов остается относитель-

но стабильным на протяжении всей старости 

в гиппокампе, скорлупе, медиальном мамиллярном 
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ядре, гипоталамусе и базальном ядре Мейнерта, 

потеря нейронов неокортекса составляет порядка 

10 % за всю жизнь [70]. Каковы возможные при-

чины избирательной уязвимости клеток ЧС при 

БП и старении?

Накопление неправильно уложенного 
нейронального белка α-синуклеина

БП относится к группе заболеваний, назы-

ваемых синуклеинопатиями и сопровождающих-

ся агрегацией и накоплением белка α-синуклеина 

в нейронах кчЧС и экстранигральных структу-

рах сначала в виде олигомеров, затем нераство-

римых аморфных агрегатов и фибрилл [87, 89]. 

Конечным этапом кластеризации α-синуклеина яв-

ляется образование в нейронах телец Леви, рассма-

триваемых в качестве патоморфологического при-

знака БП [24, 84]. В нативной форме α-синуклеин 

представляет собой небольшой (19 кДа) раствори-

мый нейрональный белок, обнаруживаемый в раз-

личных отделах головного мозга, преимущественно 

в неокортексе, гиппокампе и кчЧС [31]. Точные 

физиологические функции этого белка пока неиз-

вестны. Локализация α-синуклеина в пресинапти-

ческих терминалях и его способность взаимодей-

ствовать с мембранами предполагает участие этого 

белка в регуляции везикулярного экзоцитоза [8]. 

Показано также, что α-синуклеин влияет на со-

держание ДА путем взаимодействия с белками, 

регулирующими его синтез и обратный захват [15]. 

Считается, что причиной гибели нервных клеток 

при БП является нарушение конформации белка 

α-синуклеина, приводящее к образованию токсич-

ных агрегатов, хотя точный механизм их токсич-

ности не ясен [87, 89]. Точечные мутации гена 

α-синуклеина SNCA и мультипликации его нор-

мальной последовательности приводят к развитию 

редких моногенных форм БП [78].

Другим убедительным доказательством ней-

ротоксичности патологических форм α-синуклеина 

явились данные, указывающие на то, что повы-

шенная экспрессия гена SNCA в ДА-ергических 

нейронах in vitro и in vivo приводит к образова-

нию агрегатов α-синуклеина и гибели нейронов 

[63, 28]. Предполагают, что токсичны не сами 

фибриллы α-синуклеина, а олигомерные фор-

мы белка, образующиеся в процессе их форми-

рования, называемые протофибриллами [8, 89]. 

Посттрансляционные модификации α-синуклеина 

(фосфорилирование, нитрирование и окисле-

ние) могут усиливать его способность к агрегации 

[15]. Бóльшая часть (около 90 %) α-синуклеина, 

входящего в состав телец Леви, фосфорилирова-

на в положении Ser129 [19]. В последние 10 лет 

появились данные, указывающие на прионоподоб-

ные свойства этого белка, а именно способность 

аберрантных форм α-cинуклеина секретировать-

ся клетками и передаваться от одних нейронов 

к другим. Впоследствии экзогенный фибрилляр-

ный α-синуклеин может служить центром агре-

гации растворимого мономерного белка [8]. При 

этом секреция α-синуклеина может усиливаться 

в условиях клеточного стресса.

Образование нейрональных агрегатов α-сину-

клеина отмечается не только при БП, но и при фи-

зиологическом старении. В работе A. S. Buchman 

и соавт. [26] в ходе исследования головно-

го мозга людей (postmortem), средний возраст 

которых составлял 88,5 года, не имевших клини-

ческих признаков БП, присутствие телец Леви 

было выявлено в 10 % случаев. В другом иссле-

довании при изучении мозга 139 людей пожилого 

и старческого возраста (postmortem), не имевших 

неврологических заболеваний в анамнезе, у 33 

из них тельца и нейриты Леви были обнаружены 

в разных отделах мозга, таких как продолгова-

тый мозг (26 %), миндалина (24 %), мост (20 %) 

и средний мозг (20 %) [62]. Вопрос о том, явля-

ется ли БП ускоренным вариантом тех процес-

сов, которые происходят в норме в определен-

ных структурах мозга, или механизмы дегенерации 

нейронов при БП и старении отличаются, в настоя-

щее время остается открытым. Не исключено, что 

потенциальная токсичность α-синуклеина может 

усиливаться с возрастом вследствие воздействия 

дополнительных стрессорных факторов, влияющих 

на метаболизм ДА-ергических нейронов.

Окислительный стресс 
в ДА-ергических нейронах

Свободнорадикальная теория старения была 

выдвинута в 1956 г. Денхамом Харманом [48]. 

Согласно этой теории, продуцируемые главным 

образом в митохондриях клеток молекулы супер-

оксида (O
2

–•), H
2
O

2
, гидроксильного радикала 

(HO•) и, возможно, синглетного кислорода (↑O
2
) 

повреждают макромолекулы клетки (ДНК, бел-

ки, липиды). Полагают, что АФК вызывают по-

вреждения мембран, коллагена, ДНК, хроматина, 

структурных белков и участвуют в регуляции вну-

триклеточного уровня кальция [1, 60, 74].
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Повышенная чувствительность ДА-ерги-

че ских нейронов к окислительному стрессу при 

БП связана с рядом причин. С одной стороны, 

ДА-ергические нейроны кчЧС имеют особый фе-

нотип — большое число синаптических терминалей 

(до 1 млн на клетку у человека) [64] и тонкие не-

миелинизированные аксоны [24], которые потре-

бляют большое количество энергии и нуждаются 

в собственных митохондриях для поддержания сво-

ей деятельности. Подсчитано, что число митохон-

дрий в каждом ДА-ергическом нейроне может 

превышать 10 млн [70]. Необходимость обеспе-

чить обширное аксональное дерево ДА-ергических 

нейронов энергией может приводить к увеличе-

нию концентрации митохондрий в областях аксо-

нов и недостатку митохондриальной поддержки 

в области сомы нейронов. И действительно, плот-

ность митохондрий в соматодендритной области 

ДА-ергических нейронов кчЧС оказывается ано-

мально низкой [58], что делает нейроны кчЧС, по-

видимому, особенно восприимчивыми к дисфунк-

ции митохондрий. Сообщается о существенном 

увеличении числа делеций мтДНК у пожилых лю-

дей (43,3±9,3 %) и еще большем увеличении чис-

ла таких делеций у больных с БП (52,3±9,3 %) 

[22]. Остается неясным, являются ли митохондри-

альные дисфункции при старении причиной воз-

никновения БП.

С другой стороны, нейроны кчЧС испы-

тывают дополнительный окислительный стресс 

из- за продукции в них ДА. При взаимодействии 

ДА с моноаминоксидазой образуется ряд окис-

лителей, включая радикалы кислорода и H
2
O

2
, 

помимо этого, окисление ДА происходит в ряде 

других процессов, в том числе при его взаимодей-

ствии с переходными металлами [80]. Главным за-

щитником ДА-ергических нейронов против окис-

лительного стресса, связанного с продукцией ДА, 

является транспортер ДА (DAT). DAT забирает 

ДА обратно в нервную терминаль, где он упако-

вывается в синаптические пузырьки посредством 

везикулярного моноаминового транспортера 2. 

Имеются данные о том, что экспрессия DAT у че-

ловека начинает уменьшаться с 50 лет [61].

Дисбаланс между образованием свободных 

радикалов и предотвращением их токсической ак-

тивности, вероятно, лежит в основе окислительно-

го повреждения липидов, белков и ДНК, обнару-

женных в головном мозге у пациентов с БП. Такой 

же дисбаланс наблюдается в здоровом старею-

щем мозге [74].

Влияние экзогенных факторов

Важный вклад в развитие нейродегенера-

ции могут вносить факторы окружающей сре-

ды — вирусы, токсины, техногенные ксенобиоти-

ки, металлы и др. [38, 82]. Особая роль отводится 

нейротоксинам, в первую очередь ингибиторам 

дыхательной цепи митохондрий (таким как пе-

стициды, гербициды, инсектициды) и ингибито-

рам убиквитин-протеасомной системы (УПС) 

[69, 88]. Ряд пестицидов и гербицидов (роте-

нон, паракват, манеб и др.) способны прово-

цировать конформационные изменения молекул 

α-синуклеина и существенно ускорять формиро-

вание в нейронах α-синуклеиновых фибрилл и те-

лец Леви. Фермерство, использование воды из ко-

лодцев и жизнь в сельской местности увеличивают 

риск развития БП (в среднем в 1,4 раза) [88]. 

Установлена синергичность действия различных 

пестицидов в отношении БП: например, хрониче-

ский контакт одновременно с манебом и паракватом 

увеличивает риск развития БП на 75 %. Риск сни-

жается при использовании простых защитных мер 

(надевание перчаток, смывание токсина водой при 

его попадании на кожу и т. п.).

Наиболее изученные природные ингибиторы 

УПС лактацистин и эпоксомицин синтезируют-

ся почвенными бактериями класса Аctinomycetes 

(актиномицеты), которые способны инфицировать 

воду, корнеплоды овощных культур, картофель, 

зерновые культуры и др. В течение многих лет 

они могут поступать с пищей и водой, накапливать-

ся в организме и в мозге человека и вызывать гибель 

ДА-ергических нейронов [69]. Действие боль-

шинства факторов, способных увеличивать уяз-

вимость ДА-ергических нейронов, проявляется 

в долгосрочной перспективе, в связи с чем их на-

зывают еще «тихие токсины». Некоторые из таких 

веществ, вероятно, увеличивают скорость старения 

у лиц без БП. Появляется все больше исследова-

ний, показывающих, что некоторые внешние аген-

ты, ускоряющие старение, увеличивают риск раз-

вития БП [77].

Убиквитин-протеасомная система 
при болезни Паркинсона и старении

БП относится к протеинопатии — группе забо-

леваний, связанных с нарушением клеточного ме-

таболизма и накоплением неправильно уложенных 

белков. Поэтому важнейшими механизмами за-

щиты нейронов при БП являются механизмы, на-

правленные на поддержание гомеостаза клеточных 
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белков или протеостаза [29, 40, 52]. В системе 

поддержания клеточного протеостаза участвуют 

в сумме порядка 2000 факторов. Работа УПС, 

важнейшего звена, ответственного за поддержание 

протеостаза, заключается в удалении растворимых 

внутриклеточных белков. Цикл деградации белков 

в УПС начинается с присоединения цепочек убик-

витина к белку-мишени [29]. Процесс убиквитини-

рования происходит с участием особых ферментов 

(E1, E2 и E3). Меченый белок распознается 26S 

протеасомой — белковым комплексом, состоящим 

из коровой 20S протеасомы и ассоциированны-

ми с ней одним или двумя 19S регуляторными ком-

плексами, называемыми также PA700. Протеолиз 

посредством УПС является высоко энергетиче-

ским процессом, требующим АТФ на всех стади-

ях. Все большее число данных указывает на то, что 

протеасомная функция нарушается в кчЧС у па-

циентов с БП [29, 40, 45, 59, 65]. Кроме того, 

косвенные доказательства нарушения протеасом-

ной системы при БП были получены в результате 

исследований телец Леви, показавших накопление 

компонентов протеосомной системы, таких как 

протеасомные субъединицы, протеасомные акти-

ваторы, убиквитин и убиквитинированные белки 

в тельцах Леви [29, 40].

Было показано, что некоторые факторы, спо-

собствующие развитию БП, отрицательно влия-

ют на функцию протеосомной системы, вклю-

чая и действие пестицидов, таких как ротенон, 

паракват, дильдрин и манеб, а также митохон-

дриального токсина 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-

тетрагидропиридин (МФТП) [59]. Тот факт, что 

воздействие веществ, влияющих на митохондри-

альную функцию, приводит к ухудшению деграда-

ции протеасом, не вызывает удивления, учитывая, 

что цикл деградации протеасом является АТФ-

зависимым. Показано, что α-синуклеин, особен-

но его мутированные или агрегированные формы, 

способны нарушать функционирование протеасом 

[29]. Cтарение, как основной фактор риска разви-

тия БП, отрицательно влияет на структуру и функ-

циональную способность протеасом. С возрастом 

активность протеасом в кчЧС ослабевает, что под-

тверждается одновременным снижением всех трех 

протеазных активностей протеасомы в кчЧС у ста-

реющих крыс и мышей [90].

Нарушения сна у пациентов 
с болезнью Паркинсона

Проблема устранения одной из главных при-

чин неизлечимости БП — поздней постановки 

диагноза, не решена окончательно. Её решение, 

прежде всего определение комплекса надежных 

немоторных маркеров, крайне необходимо для до-

клинической идентификации и ранней коррекции 

нарушений интегративных функций мозга. Почти 

все пациенты с БП имеют расстройства сна, но нет 

единого мнения, какие из них могут быть исполь-

зованы в качестве ранних маркеров БП [4, 6, 23, 

32]. Анализ ранних нарушений в цикле сон—

бодрствование важен по той причине, что он по-

зволяет оценить синхронизированные с состоя-

ниями сна и бодрствования начальные нарушения 

интегративных функций мозга, что может спо-

собствовать развитию различной нейропатологии, 

в том числе нейродегенеративной [44]. У пожи-

лых людей развитие БП возрастает экспоненци-

ально, что само по себе свидетельствует, что старе-

ние является важнейшим фактором развития БП. 

Сопоставление нарушений сна при БП и измене-

ний сна с возрастом осложняется тем, что число 

пациентов с БП с возрастом увеличивается, а кон-

тингент исключительно здоровых людей при старе-

нии, напротив, постепенно сокращается.

У пациентов с БП возникают различные рас-

стройства сна и поведения: более частые про-

буждения во время ночного сна, приводящие 

к фрагментации сна и изменениям его структуры, 

синдром беспокойных ног, синдромы инсомнии 

и гиперсомнии, или повышенной дневной сонли-

вости, синдром парасомнии в виде парадоксально-

го сна без мышечной атонии (rapid eye movement 

sleep behavioral disorder — RBD), а также кош-

марные сновидения, сноговорение, ночные галлю-

цинации [4, 6, 32, 81]. В настоящее время сложи-

лось представление, что только парасомния RBD 

у части пациентов может рассматриваться в каче-

стве возможного раннего признака паркинсонизма. 

Клиническая картина RBD — это демонстрация 

двигательного и эмоционального компонентов сно-

видений. Поведение пациентов во время сна на-

поминает езду в машине по ухабистой дороге, а их 

агрессия при сновидениях часто приводит к синя-

кам и повреждениям у партнеров по постели [6].

Выявлено, что в группе из 29 мужчин 

50 лет и старше с синдромом RBD в среднем че-

рез 3,7 года после первого наблюдения происходит 

развитие паркинсонизма почти у 40 % пациентов 
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[75], а через 7 лет — у 65 % от начального со-

става той же группы. Сходные данные были по-

лучены во многих других работах. Таким образом, 

проявление синдрома RBD существенно изменя-

ется с возрастом. Клинические наблюдения, длив-

шиеся 17 лет (с января 1990 г. по декабрь 2006 г.), 

показали, что БП и другие синуклеинопатии раз-

виваются в среднем у 97 % пациентов с предва-

рительным диагнозом RBD [23]. Следовательно, 

чем продолжительнее период старения, тем у боль-

шего числа пациентов с БП и другими синуклеино-

патиями проявляется парасомния RBD как ранний 

немоторный маркер.

Однако следует учитывать относитель-

ную специфичность RBD как раннего маркера 

БП по сравнению с другими α-синклеинопатиями. 

Некоторые из них развиваются даже чаще (демен-

ция с тельцами Леви — в 50–80 %, мультисистем-

ная атрофия — в 90–100 % случаев!), чем БП 

(у 46–58 % пациентов). Ряд накапливающихся 

в литературе сведений ограничивает действие гипо-

тезы об RBD как раннем маркере БП, в том числе 

и о его усилении при старении [6]. Данные о часто-

те встречаемости синдромов беспокойных ног и по-

вышенной дневной сонливости у пациентов с БП 

и их зависимости от стадии болезни и возраста 

остаются противоречивыми [4, 6, 23].

Изменения сна при старении

Метаанализ, включавший 65 исследова-

ний с участием около 3 600 лиц 5–100 лет [68], 

показал, что количество медленного сна сокраща-

ется каждые 10 лет примерно на 2 % с молодого 

возраста до 60 лет. При этом происходит уменьше-

ние пропорции глубокого и увеличение поверхност-

ного сна. После 60 лет единственным возрастным 

признаком остается снижение эффективности сна 

(отношение времени сна ко времени пребывания 

в кровати).

Возрастные изменения сна определены с уча-

стием 110 здоровых добровольцев (мужчин и жен-

щин) трех групп — 20–30, 40–55 и 66–83 лет 

[37]. В группе пожилых по сравнению с молодыми 

выявлено достоверное уменьшение общего вре-

мени медленного сна (на 29 %), происходившее 

за счет его самой глубокой IV стадии (на 48,5 %), 

снижение дельта-волновой активности (поч-

ти на 50 %), сокращение парадоксального сна 

(на 15 %) и всего ночного сна (на 10 %), а также 

отчетливое возрастание числа пробуждений во вре-

мя ночного сна (на 39 %). Часть изменений про-

исходит еще в среднем возрасте: уменьшение мед-

ленного сна (на 28 %), его IV стадии (на 36 %), 

дельта-волновой активности (на 41 %) и общего 

времени всего сна (на 5 %). Однако уменьше-

ние парадоксального сна и увеличение числа ноч-

ных пробуждений в среднем возрасте по сравне-

нию с молодыми не обнаружены, — они оказались 

более специфичными для пожилого возраста. Более 

выраженное по сравнению со средним возрастом 

уменьшение глубокого медленного сна, в котором 

происходит увеличение скорости синтеза белков, 

может способствовать ослаблению восстанови-

тельных процессов при развитии нейродегенера-

тивных заболеваний в пожилом возрасте.

Разработка доклинической идентификации 
нарушений сна в экспериментальных моделях 

болезни Паркинсона у старых крыс

Ускорение поиска немоторных маркеров 

и снижение затрат на исследования можно достичь 

при создании моделей БП у животных. Но при 

этом возрастает ответственность за создание мо-

делей, соответствующих современным представле-

ниям о молекулярных механизмах патогенеза БП, 

и поиск таких маркеров, которые могут быть вос-

произведены в клинических исследованиях. Мно-

гочисленные модели у животных ориентированы, 

в основном, на воспроизведение патологических 

процессов in vitro или in vivo в клинической стадии 

БП [17]. Первые модели доклинической стадии 

разработаны на мышах линии С57BL/6 с при-

менением специфического токсина ДА-ергических 

нейронов МФТП [17, 53, 66, 86].

При создании моделей доклинической стадии 

БП у крыс линии Wistar мы исходили из современ-

ных представлений о патогенезе БП: 1) нарушение 

пространственной укладки белков является наибо-

лее серьезной угрозой для функционирования и вы-

живания клеток и молекулярной основой старения 

и развития нейродегенеративных заболеваний 

[52, 76]; 2) снижение ферментативной активности 

протеасом способствует накоплению в клетках ток-

сичных олигомеров α-синуклеина и усилению ги-

бели ДА-ергических нейронов, что является одной 

из основных причин старения и развития БП 

[8, 29, 85, 90].

Нами впервые созданы пролонгированные 

(до 21–28 сут) модели доклинических стадий БП 

у крыс линии Wistar среднего возраста (6–7 мес) 

и у старых крыс (19–20 мес) на основе нарас-

тающего угнетения УПС путем двукратного 



674

А. Ю. Чеснокова, И. В. Екимова, Ю. Ф. Пастухов

введения (с интервалом 1 нед) ингибитора про-

теасом лактацистина. Прологирование выполнено 

у крыс с целью приблизить сроки развития докли-

нической стадии БП в моделях на животных к дли-

тельным срокам развития заболевания у человека 

[3, 8, 12, 14]. Типичные черты созданных моде-

лей — допороговый уровень нейродегенерации 

(гибель менее 50 % ДА-ергических нейронов в ни-

гростриатной системе) и отсутствие моторных дис-

функций, что характерно для доклинической ста-

дии БП [3, 8, 12, 14].

При интраназальном введении лактацистина, 

вовлекающего в процесс нейродегенерации не толь-

ко кчЧС, но и экстранигральные системы мозга 

[3, 14, 18], выявлено отчетливое увеличение по-

верхностного сна у взрослых и старых крыс (дре-

мотного состояния), более выраженное в активной 

фазе суток [3, 10, 16]. Эти изменения можно рас-

сматривать как ранний немоторный признак, кото-

рый соответствует повышенной дневной сонливо-

сти у пациентов с БП [6, 83]. У взрослых крыс 

в модели доклинической стадии обнаружены сим-

птомы нарушения тревожно-подобного поведения 

и когнитивных функций [10, 18], а также опасный 

признак нарушения сна — уменьшение глубоко-

го медленного сна, которое может привести к на-

рушению синтеза белков и снижению эффектив-

ности механизмов защиты от нейродегенерации 

[7, 10, 16]. Пока неясно, почему этот признак 

проявляется только у части старых крыс в модели 

доклинической стадии [16]. Увеличение дремотно-

го состояния при ослаблении активности протеасом 

выявлено у крыс среднего возраста и у старых жи-

вотных, однако у последних оно более значитель-

ное, поскольку происходит на фоне более высокой 

пропорции дремотного состояния, которое возрас-

тает в контрольной группе при старении.

Телеметрическую регистрацию показателей  

суточного цикла сон—бодрствование проводили 

одновременно с видеозаписью суммарной двига-

тельной активности. Впервые установлено, что 

увеличение доли поверхностного сна и уменьше-

ние суммарной двигательной активности в перио-

ды медленного сна и дремотного состояния сопря-

жены у старых крыс с падением содержания ДА 

в дорсальном стриатуме до уровня, характерного 

для доклинической стадии [14, 16]. Эти изменения 

указывают на важность поиска ранних симптомов 

БП, ассоциированных со старением. Они могут 

быть рекомендованы для апробации в клинических 

исследованиях как ранние незатратные маркеры 

доклинической стадии БП.

Молекулярные шапероны в нейропротекции

Остаётся нерешённой вторая главная при-

чина неизлечимости БП. Согласно современ-

ному представлению, разработка фармаколо-

гической стратегии лечения БП должна быть 

направлена не столько на облегчение симптомов, 

сколько на предотвращение лежащих в основе ее 

патогенеза накопления белков с неправильной 

укладкой, ведущих к гибели нейронов [29, 52]. 

Семейство белков теплового шока Hsp70 и дру-

гие шапероны отвечают за корректность синтеза 

и восстановление «качества» белков с нарушен-

ной укладкой, а также помогают транспортировать 

аномальные белки в протеасому для «сжигания». 

Этот механизм работает, видимо, на всех ступенях 

эволюции, начиная с момента появления в прока-

риотах первых «белок-синтезирующих машин». 

Постепенно накапливаются данные о том, что ша-

пероны HSP70 могут быть первой линией защиты 

при нарушении укладки белков и развитии нейро-

дегенерации [9, 40, 52, 54].

Шапероны представляют собой гетерогенную  

группу высоко консервативных молекул, ответ-

ственных за поддержание протеостаза [49]. Среди 

шаперонов различают конститутивные белки, ба-

зальный синтез которых не зависит от стрессорных 

воздействий на клетки организма, и индуцибель-

ные, синтез которых при стрессорных воздействиях 

на клетку резко возрастает. Впервые индуцибель-

ные шапероны были обнаружены в клетках, кото-

рые подвергались воздействию высокой темпера-

туры. Они были названы белками теплового шока 

(HSP) [72]. Большинство белков теплового шока 

рассматриваются как шапероны. Первые доказа-

тельства участия молекулярных шаперонов в меха-

низмах БП были получены в ходе патоморфологи-

ческих исследований мозга людей с БП, в которых 

шапероны Hsp27, Hsc70, Hsp90, Hsp70, Hsp40 

и Hsp60 были обнаружены в составе телец Леви 

[40].

В работе P. K. Auluck и соавт. [21] было по-

казано, что совместная экспрессия человече-

ского индуцибельного Hsp70 и α-синуклеина 

предотвращает гибель ДА-ергических клеток, 

вызванную токсическим действием α-синуклеина 

у Drosophila melanogaster, хотя такая экспрессия 

и не влияла на количество, размер и распределение 

включений, подобных тельцам Леви. Снижение 

экспрессии конститутивно экспрессирующегося 

Hsс70 в модели α-синуклеиновой патологии у дро-

зофилы и индуцибельного Hsp70 в кчЧС в модели 
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БП у крыс, напротив, приводит к усилению потери 

ДА-ергических нейронов [21, 42].

Возрастные особенности экспрессии 
шаперонов в головном мозге

Ряд данных указывает, что возраст ока-

зывает влияние на характер экспрессии бел-

ков теплового шока в мозге. Так, при сравнении 

экспрессии генов 332 шаперонов и кошаперонов 

(белков-помощников) в верхней лобной изви-

лине людей молодого возраста (средний возраст 

36 лет) и лиц пожилого и старческого возраста 

(средний возраст 73 года), не имевших невроло-

гических заболеваний, оказалось, что содержание 

одних шаперонов и кошаперонов (32 %) достовер-

но снижается в процессе старения, а содержание 

других (19,5 %) — повышается [25]. При этом 

в первой группе преобладают АТФ-зависимые 

белки, наиболее заметно снижается продукция 

белков семейств Hsp40, Hsp60 и Hsp70, что сви-

детельствует о возрастном нарушении способности 

к протеостазу в мозге. Во второй группе оказались 

АТФ-независимые шапероны семейства малых 

Hsp и кошапероны. Снижение и повышение экс-

прессии этих же белков в мозге людей, страдаю-

щих БП, более выражено по сравнению с мозгом 

здоровых людей соответствующего возраста [25]. 

Очевидно, что некоторые области мозга имеют бо-

лее высокое содержание белков теплового шока, чем 

другие, что предположительно и приводит к сохран-

ности одних структур и нейродегенерации других. 

Показано, что экспрессия стресс-индуцибельного 

шаперона Hsp70, обладающего выраженной ней-

ропротективной активностью, при старении разли-

чается в зависимости от исследуемой области: она 

увеличивается в коре больших полушарий, стриату-

ме, гиппокампе и мозжечке старых животных [27] 

и в клетках крови у человека при старении [67], 

но снижается в нижнем холмике четверохолмия 

у старых крыс [50]. Ряд исследователей наблю-

дали возрастное снижение Hsp70 в кчЧС, стриа-

туме и коре мозга у старых самцов крыс и мышей 

[13, 20, 47]. В то же время, в другой работе по-

лучены данные об увеличении уровня Hsp70 в коре 

переднего мозга у самок крыс среднего возраста 

и его снижение у старых животных [54].

Нами показано, что возрастное снижение 

Hsp70 в кчЧС является значимым фактором, 

определяющим течение и прогрессию БП [13]. 

При дефиците Hsp70 у старых крыс в модели БП 

проявляется более прогрессирующий характер ги-

бели ДА-ергических нейронов в кчЧС по срав-

нению с молодыми и отмечается быстрое угаса-

ние ДА-ергических компенсаторных процессов 

в нигростриатной системе. Продемонстрированная 

в исследовании возрастная утрата Hsp70 в ком-

плексе со снижением эффективности компенса-

торных механизмов является, вероятно, одной 

из причин быстрой прогрессии БП у пожилых лиц. 

Полученные результаты имеют фундаментальное 

значение для понимания молекулярных механизмов 

развития нейродегенерации при старении и могут 

быть обоснованием для нейропротективной тера-

пии на основе Hsp70 при БП.

Перспективы разработки 
превентивного лечения болезни Паркинсона 

на основе мобилизации шаперонов

Ранее защитные свойства Hsp70 обнаруже-

ны в моделях стресса, эпилепсии, тревожных со-

стояний, сепсиса, язвенной болезни, инфекцион-

ных, злокачественных и ряда других заболеваний 

[5, 11, 41]. Накапливаются данные, подтверждаю-

щие нейропротективные эффекты индуцибельного 

Hsp70 в моделях БП на животных. В МФТП мо-

дели у мышей трансфекция гена Hsр70 в кчЧС 

повышает уровень ДА и тирозингидроксилазы 

в стриатуме и предотвращает нарушения в мо-

торном поведении у мышей в токсической модели 

БП. Сходный защитный эффект показан в экс-

периментах с использованием теплового шока, ин-

траназального введения Hsр70 или препаратов-

индукторов Hsp70 в моделях БП у грызунов 

[8, 9]. В созданной нами модели пролонгирован-

ной клинической стадии БП с угнетением функции 

УПС в нигростриатной системе показано, что фар-

макологическое усиление экспрессии индуцибель-

ного Hsp70 с помощью производного эхинохрома 

U-133 предотвращает процесс нейродегенерации 

в кчЧС у крыс, о чем свидетельствует увеличе-

ние числа нейронов, содержащих тирозингидрок-

силазу. При этом моторные нарушения, которые 

являются типичными для клинической стадии 

болезни, не проявляются [8, 42]. Выяснено, что 

нейропротективный эффект, инициируемый повы-

шением Hsp70 в нигральных нейронах, обуслов-

лен способностью шаперона ослаблять процесс 

агрегации α-синуклеина и нейровоспаления [42]. 

Напротив, снижение содержания Hsp70 в ней-

ронах кчЧС с помощью технологии микроРНК-

Hsp70 или фармакологического подхода в этой 

же модели БП у крыс сопряжено с прогрессиру-
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ющей гибелью ДА-ергических нейронов в кчЧС 

и их аксонов в стриатуме, угасанием механизмов 

пластичности мозга и появлением признаков мо-

торного дефицита [2, 42].

Таким образом, получены эксперименталь-

ные доказательства нейропротективной значимо-

сти индукции Hsp70 при БП. Наши результаты 

подтверждают актуальность индукции Hsp70 

для профилактики и/или замедления нейродеге-

нерации при развитии БП. Спорадическая фор-

ма БП обычно развивается в пожилом возрасте, 

одновременно с потерей функции как шаперонной, 

так и протеасомной системы, что отражает умень-

шение контроля за конформацией нейрональных 

белков и клеточных защитных механизмов. Эти 

данные можно рассматривать как платформу для 

решения перспективной задачи современной фар-

макологической стратегии лечения БП в пожилом 

возрасте — сохранения компенсаторных и нейро-

протективных резервов нейронов для временной 

отсрочки проявления симптомов клинической ста-

дии заболевания.

Заключение

На сегодняшний день ни для одного друго-

го заболевания не отмечается столь выраженное 

увеличение риска развития при старении, какое 

наблюдается в случае с БП. Именно старение яв-

ляется, как правило, наиболее значимым факто-

ром, определяющим начало, течение и прогрессию 

БП. Нормальное старение может сопровождаться 

некоторыми слабовыраженными проявлениями 

паркинсонизма, в то время как при БП наблю-

дается выраженная гибель определенных групп 

нейронов, приводящая к появлению ряда мотор-

ных и немоторных симптомов. Развитие БП свя-

зано, с одной стороны, с уязвимостью определен-

ных областей мозга к процессу нейродегенерации, 

усиливающейся с возрастом, а с другой стороны, 

с недостаточностью компенсаторных и нейропро-

тективных процессов, способных приостановить 

этот процесс. Изучение молекулярных механиз-

мов старения и развитие методов, способствующих 

замедлению старения и омоложению организма че-

ловека, могут быть полезны в качестве профилак-

тики развития БП. В то же время, детальное ис-

следование компенсаторных и нейропротективных 

возможностей мозга в борьбе с этим заболевани-

ем также должно способствовать выяснению био-

логических основ старения.

Литература
1. Анисимов В. Н. Эволюция концепций в геронтологии. 

Физиологические механизмы старения // В кн.: Молекулярные 
и физиологические механизмы старения. СПб.: Наука, 2008. 
Т. 1. Ч. 1, 3. С. 49–95, 269–378.

2. Екимова И. В., Плаксина Д. В. Влияние кверцетина 
на нейродегенеративные и компенсаторные процессы в нигро-
стриатной системе в модели преклинической стадии болезни 
Паркинсона у крыс // Рос. физиол. журн. им. И. М. Сеченова. 
2016. Т. 102. № 6. С. 647–658.

3. Екимова И. В., Симонова В. В., Гузеев М. А. и др. Из-
менения характеристик сна в модели доклинической стадии 
болезни Паркинсона у крыс, созданной на основе ослабле-
ния активности убиквитин-протеасомной системы головно-
го мозга // Журн. эволюц. биохим. физиол. 2016. T. 52. № 6. 
С. 413–422.

4. Литвиненко И. В., Красаков И. В., Тихомирова О. В., 
Перстнев С. В. Нарушения сна при болезни Паркинсона 
и способы их коррекции // Доктор. Ру. 2012. Т. 5.29–34.

5. Маргулис Б. А., Гужова И. В. Двойная роль шаперонов 
в ответе клетки и всего организма на стресс // Цитология. 
2009. Т. 51. №3. С. 219–228.

6. Пастухов Ю. Ф. Изменения характеристик парадок-
сального сна — ранний признак Болезни Паркинсона // Журн. 
высш. нервн. деят. 2013. Т. 63. № 1. С. 75–85.

7. Пастухов Ю. Ф. Медленноволновый сон и молекуляр-
ные шапероны // Журн. эвол. биохим. физиол. 2016. Т. 52. 
№. 1. С. 79–90.

8. Пастухов Ю. Ф., Екимова И. В., Чеснокова А. Ю. Мо ле-
кулярные механизмы патогенеза болезни Паркин сона и перс-
пективы превентивной терапии // В кн.: Нейро дегенеративные 
заболевания — от генома до целостного организма. М.: Науч. 
мир, 2014. Ч. I. С. 316–355.

9. Пастухов Ю. Ф., Плаксина Д. В., Лапшина К. В. и др. 
Экзогенный белок Hsp70 останавливает процесс нейродеге-
нерации в модели клинической стадии болезни Паркинсона 
у крыс // Докл. АН. 2014. Т. 457. № 1. С. 225–227.

10. Пастухов Ю. Ф., Симонова В. В., Чернышев М. В. 
и др. Признаки нарушений сна и поведения, сигнализирую-
щие о начальном этапе нейродегенерации в модели болезни 
Паркинсона // Журн. эвол. биохим. физиол. 2017. Т. 53. № 5. 
С. 383–386.

11. Пастухов Ю. Ф., Худик К. А., Екимова И. В. Шапероны 
в регуляции и восстановлении физиологических функ-
ций // Рос. физиол. журн. им. И. М. Сеченова. 2010. Т. 96. 
С. 708– 772.

12. Пастухов Ю. Ф., Чеснокова А. Ю., Якимчук А. А. и др. 
Изменения сна при дегенерации нейронов черной субстан-
ции, вызванной ингибитором протеасомы лактацистином // 
Рос. физиол. журн. им. И. М. Сеченова. 2010. Т. 96. № 12. 
С. 1190–1202.

13. Плаксина Д. В., Екимова И. В. Исследование воз-
растных изменений в компенсаторных процессах на моде-
ли нейродегенерации нигростриатной системы у крыс // 
Успехи геронтол. 2018. Т. 31. № 2. C. 170–177.

14. Плаксина Д. В., Екимова И. В., Карпенко М. Н., Пасту-
хов Ю. Ф. Оценка функционального состояния нигростриат-
ной системы мозга в экспериментальной модели доклини-
ческой стадии болезни Паркинсона у крыс // Журн. эволюц. 
биохим. физиол. 2017. Т. 53. № 5. С. 386–388.

15. Пчелина С. Н., Емельянов А. К. Альфа-синуклеин как 
биомаркер болезни Паркинсона // В кн.: Нейродегенеративные 
заболевания — от генома до целостного организма. М.: Науч. 
мир, 2014. Ч. I. С. 233–250.

16. Симонова В. В., Гузеев М. А., Карпенко М. Н. и др. 
Изменения характеристик сна и суммарной двигательной 
активности в модели доклинической стадии болезни 
Паркинсона у старых крыс // Журн. неврол. и психиатр. 
им. C. C. Корсакова. 2018. Т. 4. Вып. 2. С. 14–20.

17. Угрюмов М. В. Трансляционная, персонализирован-
ная и профилактическая медицина как основа для борь-
бы с нейродегенеративными заболеваниями // В кн.: Нейро-



677

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2018 • Т. 31 • № 5

дегенеративные заболевания — от генома до целостного 
организма. М.: Науч. мир, 2014. Ч. I. С. 22–44.

18. Abdurasulova I. N., Ekimova I. V., Matsulevich A. V. et 
al. Impair ment of non–associative learning in a rat experimental 
model of preclinical stage of Parkinson’s disease // Dokl. Biol. Sci. 
2017. Vol. 476. № 1. P. 188–190.

19. Anderson J. P., Donald E. W., Jason M et al. Phospho-
ry lation of ser-129 is the dominant pathological modifi cation 
of α-synuclein in familial and sporadic Lewy body disease // J. biol. 
Chem. 2006. Vol. 281. № 40. P. 29739–29752.

20. Arumugam T. V., Phillips T. M., Cheng A. et al. Age and 
energy intake interact to modify cell stress pathways and stroke 
outcome // Ann. Neurol. 2010. Т. 67. № 1. P. 41–52.

21. Auluck P. K., Chan H. Y., Trojanowski J. Q. et al. Chape-
rone suppression of alpha–synuclein toxicity in a Drosophila 
model for Parkinson’s disease // Science. 2002. Vol. 295. № 5556. 
P. 865–868.

22. Bender A., Krishnan K. J., Morris C. M.et al. High le-
vels of mitochondrial DNA deletions in substantia nigra neurons 
in aging and Parkinson disease // Nat. Genet. 2006. Vol. 38. № 5. 
P. 515–517.

23. Boeve B. F. REM Sleep behavior disorder: Updated review 
of the core features, the RBD neurodegenerative disease associa-
tion, evolving concepts, controversies, and future directions // Ann. 
N. Y. Acad. Sci. 2011. Vol. 1184. P. 15–54.

24. Braak H., Ghebremedhin E., Rüb U. et al. Stages 
in the development of Parkinson’s disease–related pathology // 
Cell Tiss. Res. 2004. Vol. 318. № 1. P. 121–134.

25. Brehme M., Voisine C., Rolland T. et al. A chaperone 
subnetwork safeguards proteostasis in aging and neurodegenera-
tive disease // Cell Reports. 2014. Vol.9. № 3. P. 1135–1150.

26. Buchman A. S., Shulman J. M., Nag S. et al. Nigral pa-
thology and parkinsonian signs in elders without Parkinson’s dis-
ease // Ann. Neurol. 2012. Vol. 71. № 2. P. 258–266.

27. Calabrese V., Scapagnini G., Ravagna A. et al. Increased 
expression of heat shock proteins in rat brain during aging: rela-
tionship with mitochondrial function and glutathione redox state // 
Mech. Ageing. Dev. 2004. Vol. 125. № 4. P. 325–335.

28. Chiba-Falek O., Kowalak J. A., Smulson M. E., Nuss-
baum R. L. Regulation of α-synuclein expression by poly (ADP 
Ribose) polymerase-1 (PARP-1) binding to the NACP–Rep1 poly-
morphic site upstream of the SNCA gene // Amer. J. Hum. Genet. 
2005. Vol. 76. № 3. P. 478–492.

29. Ciechanover A., KwonY. T. Degradation of misfolded pro-
teins in neurodegenerative diseases: therapeutic targets and strat-
egies // Exp. molec. Med. 2015. Vol. 47. № 3. P. е147.

30. Collier T. J., Kanaan N. M., Kordower J. H. Ageing as 
a primary risk factor for Parkinson’s disease: evidence from stud-
ies of non-human primates // Nat. Rev. Neurosci. 2011. Vol. 12. 
№ 6. P. 359–366.

31. Cookson M. R., Van der Brug M. Cell systems and the 
toxic mechanism(s) of alpha-synuclein // Exp. Neurol. 2008. 
Vol. 209. № 1. P. 5–11.

32. Comella C. L. Sleep disorders in Parkinson’s disease: an 
overview // Mov. Disord. 2007. Vol. 17. P. S367–S373.

33. Davie C. A. A review of Parkinson’s disease // Brit. med. 
Bull. 2008. Vol. 86. P. 109–127.

34. De Lau L. M., Breteler M. M. Epidemiology of Parkin-
son’s disease // Lancet Neurol. 2006. Vol. 5. P. 525–535.

35. Diamond S. G., Markham C. H., Hoehn M. M. et al. Effect 
of age at onset on progression and mortality in Parkinson’s dis-
ease // Neurology. 1989. Vol. 39. № 9. P. 1187–1190.

36. Diederich N. J., Moore C. G., Leurgans S. E.et al. 
Parkinson disease with old-age onset: a comparative study 
with subjects with middle-age onset // Arch. Neurol. 2003. Vol. 60. 
№ 4. P. 529–533.

37. Dijk D. J., Groeger J. A., Stanley N., Deacon S. Age-
related reduction in daytime sleep propensity and nocturnal slow 
wave sleep // Sleep. 2010. Vol. 33. № 2. P. 211–223.

38. Di Monte D. A., Lavasani M., Manning-Bog A. B. 
Environmental factors in Parkinson’s disease // Neurotoxicology. 
2002. Vol. 23. № 4–5. P. 487–502.

39. Dorsey E. R., Constantinescu R., Thompson J. P. et al. 
Pro jected number of people with Parkinson disease in the most 
populous nations, 2005 through 2030 // Neurology. 2007. Vol. 68. 
№ 5. P. 384–386.

40. Ebrahimi-Fakhari D., Wahlster L., McLean P. J. Pro-
tein degradation pathways in Parkinson’s disease: curse or bless-
ing // Acta Neuropathol. 2012. Vol. 124. № 2. P. 153–172.

41. Ekimova I. V., Nitsinskaya L. E., Romanova I. V. et al. 
Exo genous protein Hsp70/Hsc70 can penetrate into brain struc-
tures and attenuate the severity of chemically-induced seizures // 
J. Neurochem. 2010. Vol. 115. № 4. P. 1035–1044.

42. Ekimova I. V., Plaksina D. V., Pastukhov Y. F. et al. New 
HSF1 inducer as a therapeutic agent in a rodent model of Parkin-
son’s disease // Exp. Neurol. 2018. Vol. 306. P. 199–208.

43. Fearnley J. M., Lees A. J. Ageing and Parkinson’s dis-
ease: substantia nigra regional selectivity // Brain. 1991. Vol. 114. 
Pt. 5. P. 2283–2301.

44. French I. T., Muthusamy K. A. A review of sleep and its dis-
orders in patients with parkinson’s disease in relation to various 
brain structures // Fron. Aging Neurosci. 2016. Vol. 8. P. 114.

45. Furukawa Y., Vigouroux S., Wong H. et al. Brain protea-
somal function in sporadic Parkinson’s disease and related disor-
ders // Ann. Neurol. 2002. Vol. 51. № 6. P. 779–782.

46. Gaig C., Tolosa E. When does Parkinson’s disease be-
gin? // Mov. Disord. 2009. Vol. 24. Suppl. 2. P. S656–S664.

47. Gupte A. A., Morris J. K., Zhang H. et al. Age-related 
changes in HSP25 expression in basal ganglia and cortex of F344/
BN rats // Neurosci. Lett. 2010. Vol. 472. № 2. P. 90–93.

48. Harman D. Aging: a theory based on free radical and ra-
diation chemistry // J. Geront. 1956. Vol. 11. № 3. P. 298–300.

49. Hartl F. U. Molecular chaperones in cellular protein fold-
ing // Nature. 1996. Vol. 381. № 6583. P. 571–579.

50. Helfert R. H., Glatz F. R. 3rd, Wilson T. S. et al. Hsp70 
in the inferior colliculus of Fischer-344 rats: effects of age and 
acoustic stress // Hear Res. 2002. Vol. 170. № 1–2. P. 155–165.

51. Hirai S. Histochemical study on the regressive degenera-
tion of the senile brain, with special reference to the aging of the 
substantia nigra // Shinkei Kenkyu No Shimpo. 1968. Vol. 12. № 4. 
P. 845–849.

52. Klaips C. L., Jayaraj G. G., Hartl F. U. Pathways of cellular 
proteostasis in aging and disease // J. Cell Biol. 2018. Vol. 217. 
№ 1. P. 51–63.

53. Kozina E. A., Kim A. R., Kurina A. Y., Ugrumov M. V. 
Cooperative synthesis of dopamine by non-dopaminergic neurons 
as a compensatory mechanism in the striatum of mice with MPTP-
induced Parkinsonism // Neurobiol. Dis. 2017. Vol. 98. P.108–121.

54. Leak R. K. Heat shock proteins in neurodegenerative dis-
orders and aging // J. Cell Commun. Signal. 2014. Vol. 8. № 4. 
P. 293–310.

55. Lees A. J. Drugs for Parkinson’s disease // J. Neurol. 
Neurosurg. Psychiat. 2002. Vol. 73. № 6. P. 607–610.

56. Levy G. The relationship of Parkinson disease with aging // 
Arch. Neurol. 2007. Vol. 64. № 9. P. 1242–1246.

57. Levy G., Tang M. X., Cote L. J. et al. Motor impairment 
in PD: relationship to incident dementia and age // Neurology. 
2000. Vol. 55. № 4. P. 539–544.

58. Liang C. L., Wang T.T, Luby-Phelps K., German D. C. 
Mito chondria mass is low in mouse substantia nigra dopamine 
neurons: implications for Parkinson’s disease // Exp. Neurol. 2007. 
Vol. 203. № 2. P. 370–380.

59. Lim K. L., Tan J. M. Role of the ubiquitin proteasome 
system in Parkinson’s disease // BMC Biochem. 2007. Vol. 8. 
Suppl. 1. P. S13.

60. Lopez-Otin C., Blasco M. A., Partridge L. et al. The Hall-
marks of Aging // Cell. 2013. Vol. 153. № 6. P. 1194–1217.

61. Ma S. Y., Röytt M., Collan Y., Rinne J. O. Unbiased mor-
phometrical measurements show loss of pigmented nigralneu-
rones with ageing // Neuropath. Appl. Neurol. 1999. Vol. 25. № 5. 
P. 394–399.

62. Markesbery W. R., Jicha G. A., Liu H., Schmitt F. A. Lewy 
body pathology in normal elderly subjects // J. Neuropathol. Exp. 
Neurol. 2009. Vol. 68. № 7. P. 816–822.



678

А. Ю. Чеснокова, И. В. Екимова, Ю. Ф. Пастухов

63. Masliah E., Rockenstein E., Veinbergs I. et al. Dopamin-
ergic loss and inclusion body formation in α-synuclein mice: impli-
cations for neurodegenerative disorders // Science. 2000. Vol. 287. 
№ 5456. P. 1265–1269.

64. Matsuda W., Furuta T., Nakamura K. C. et al. Single ni-
grostriatal dopaminergic neurons form widely spread and high-
ly dense axonal arborizations in the neostriatum // J. Neurosci. 
2009. Vol. 29. № 2. P. 444–453.

65. McNaught K. S., Belizaire R., Isacson O. et al. Altered 
proteasomal function in sporadic Parkinson’s disease // Exp. 
Neurol. 2003. Vol. 179. № 1. P. 38–46.

66. Mingazov E. R., Khakimova G. R., Kozina E. A. et al. 
MPTP mouse model of preclinical and clinical Parkinson’s disease 
as an instrument for translational medicine // Molec. Neurobiol. 
2018. Vol. 55. № 4. P. 2991–3006.

67. Njemini R., Lambert M., Demanet C. et al. Basal and 
infection–induced levels of heat shock proteins in human aging // 
Biogerontology. 2007. Vol. 8. № 3. P. 353–364.

68. Ohayon M. M., Carskadon M. A., Guilleminault C., 
Vitiello M. V. Meta-analysis of quantitative sleep parameters from 
childhood to old age in healthy individuals: developing normative 
sleep values across the human lifespan // Sleep. 2004. Vol. 27. 
№ 7. P. 1255–1273.

69. Priyadarshi A., Khuder S. A., Schaub E. A., Priyadar-
shi S. S. Environmental risk factors and Parkinson’s disease: 
a metaanalysis // Environm. Res. 2001. Vol. 86. № 2. P. 122–127.

70. Reeve A., Simcox E., Turnbull D. Ageing and Parkin-
son’s disease: why is advancing age the biggest risk factor? // 
Ageing Res. Rev. 2014. Vol. 14. P. 19–30.

71. Riederer P., Wuketich S. Time course of nigrostria-
tal degeneration in Parkinson’s disease // J. Neural. Transm. 1976. 
Vol. 38. P. 277–301.

72. Ritossa F. A new puffi ng pattern induced by temperature 
shock and DNP in drosophila // Experientia. 1962. Vol. 18. № 12. 
P. 571–573.

73. Rodríguez M., Barroso-Chinea P., Abdala P. et al. Dopa-
mi ne cell degeneration induced by intraventricular administration 
of 6-hydroxydopamine in the rat: similarities with cell loss in par-
kinson’s disease // Exp. Neurol. 2001. Vol. 169. № 1. P. 163–181.

74. Rodriguez M., Rodriguez-Sabate C., Morales I. et 
al. Parkin  son’s disease as a result of aging // Aging Cell. 2015. 
Vol. 14. № 3. P. 293–308.

75. Schenck C. H., Bundlie S. R., Mahowald M. W. Delayed 
emergence of a parkinsonian disorder in 38 % of 29 older men ini-
tially diagnosed with idiopathic rapid eye movement sleep behav-
iour disorder // Neurology. 1996. Vol. 46. № 2. P. 388–393.

76. Selkoe D. J. Folding proteins in fatal ways // Nature. 2003. 
Vol. 426. P. 900–904.

77. Sinclair D. A., Oberdoerffer P. The ageing epigenome: 
damaged beyond repair? // Ageing Res. Rev. 2009. Vol. 8. 
P. 189–198.

78. Singleton A. B., Farrer M., Johnson J. et al. Alpha-synu-
clein locus triplication causes Parkinson’s disease // Science. 
2003. Vol. 302. № 5646. P. 841.

79. Stark A. K., Pakkenberg B. Histological changes of the do-
paminergic nigrostriatal system in aging // Cell Tiss. Res. 2004. 
Vol. 318. P. 81–92.

80. Sulzer D. Multiple hit hypotheses for dopamine neuron 
loss in Parkinson’s disease // Trends Neurosci. 2007. Vol. 30. № 5. 
P. 244–250.

81. Swick T. J., Ondo W. G. Parkinson’s disease and sleep/
wake disturbances // Parkinsons Dis. 2012. Vol. 2012. P. 1–14.

82. Tanner C. M. Advances in environmental epidemiology // 
Mov. Disord. 2010. Vol. 25. Suppl. 1. P. S58–62.

83. Tholfsen L., Larsen J., Schulz J. et al. Development 
of excessive daytime sleepiness in early Parkinson disease // 
Neurology. 2015. Vol. 85. № 2. P. 162–168.

84. Tofaris G. K., Razzaq A., Ghetti B. et al. Ubiquitination 
of alpha–synuclein in Lewy bodies is a pathological event not as-
sociated with impairment of proteasome function // J. biol. Chem. 
2003. Vol. 278. № 45. P. 44405–44411.

85. Tydlacka S., Wang C. E., Wang X. et al. Differential acti-
vities of the ubiquitin–proteasome system in neurons versus glia 
may account for the preferential accumulation of misfolded pro-
teins in neurons // J. Neurosci. 2008. Vol. 28. P. 13285–13295.

86. Ugrumov M. V., Khaindrava V. G., Kozina E. A. et al. Mo-
deling of presymptomatic and symptomatic stages of parkinsonism 
in mice // Neuroscience. 2011. Vol. 5. № 181. P. 175–188.

87. Uversky V. N., Eliezer D. Biophysics of Parkinson’s dis-
ease: structure and aggregation of α-synuclein // Curr. Protein 
Pept. Sci. 2009. Vol. 10. № 5. P. 483–499.

88. Van Maele-Fabry G., Hoet P., Vilain F., Lison D. Occu pa-
tional exposure to pesticides ans Parkinson’s desease: a syste-
matic review and meta-analysis of cohort studies // Environm. Int. 
2012. Vol. 46. P. 30–43.

89. Verma M., Vats A., Taneja V. Toxic species in amyloid dis-
orders: Oligomers or mature fi brils // Ann. Indian. Acad. Neurol. 
2015. Vol. 18. № 2. P.138–145.

90. Zeng B. Y., Medhurst A. D., Jackson M. et al. Proteasomal 
activity in brain differs between species and brain regions and 
changes with age // Mech. Ageing Dev. 2005. Vol. 126. № 6–7. 
P. 760–766.

Adv. geront. 2018. Vol. 31. № 5. P. 668–678

A. Yu. Chesnokova, I. V. Ekimova, Yu. F. Pastukhov

PARKINSON’S DISEASE AND AGING

I. M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, RAS, 44 Toreza pr., St. Petersburg 194223, 
e-mail: irina-ekimova@mail.ru, pastukh36@mail.ru

Parkinson’s disease (PD) is one of the most severe human neurodegenerative diseases that is mainly 
represented by sporadic form with multifactorial nature and commonly diagnosed in persons over 65 
years of age. Current data on molecular mechanisms of PD development and their connection with pro-
cesses of aging have been given in the review. Mechanisms of conformational control and selective deg-
radation of proteins in the cell, possible trigger factors initiating the cascade of pathological reactions 
have been analyzed. Perspectives to solve the problem of elimination of basic causes of PD incurability 
(late diagnosis, and ineffective treatment) related to determination of reliable non-motor markers of the 
preclinical identifi cation and early disorder correction of integrative brain functions have been evaluated. 
The basic attention is paid to an analysis of early sleep and behavior disorders in PD and aging. Known 
at the present moment endogenous neuroprotective factors capable to inhibit the neurodegenerative 
process in this disease have been considered.
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Исследовали психоэмоциональное состояние 
одиноких людей и с поддержкой семьи, которым 
был поставлен диагноз злокачественного новооб-
разования. В результате выявлены различия в уров-
не настроения, самочувствия, активности, ситуа-
тивной тревожности, агрессивности. Полученные 
результаты могут быть учтены при подготовке по-
жилых пациентов к операции и в пост операцион-
ном периоде для сокращения проведенных койко-
дней в стационаре и минимизации осложнений.

Ключевые слова: лица пожилого возраста, он-
кологический диагноз, семья, психоэмоциональ-
ное состояние

Современные экономические условия, расши-

рившие возможности медицины, привели к уве-

личению продолжительности жизни населения, 

следовательно, к постарению и преобладанию 

количества пожилых людей в последние годы. 

Данные тенденции нашли отражение в увеличении 

интереса к геронтологии. По мнению современных 

ученых, геронтология объединяет геронтопсихоло-

гию, социальную геронтологию, биологию старе-

ния и другие отрасли науки. Например, задачу ге-

ронтопсихологии В. Н. Анисимов определяет как 

изучение особенностей психики и изменение пове-

дения лиц пожилого возраста, социальной гигиены 

как изучение влияния условий жизни на ее продол-

жительность [1].

В связи с вышесказанным, оправдано повыша-

ется интерес к изучению данной возрастной группы 

у психологов, медиков, педагогов и т. п. По оценке 

ВОЗ, распространенность онкологических заболе-

ваний в мире увеличивается ежегодно, что, возмож-

но, обусловлено увеличением продолжительности 

жизни. Число заболевших онкологическими забо-

леваниями каждый год увеличивается на 1,75 млн. 

По данным департамента охраны здоровья населе-

ния Кемеровской обл., в 2017 г. число заболевших 

раком увеличилось на 4,4 %, смертность от онко-

логических заболеваний возросла на 1,9 %. Таким 

образом, ежегодно выявляется порядка 500 тыс. 

новых больных. Несмотря на это, в последнее вре-

мя наблюдается снижение смертности от злокаче-

ственных новообразований, возможно, в резуль-

тате профилактических мер и ранней диагностики 

заболеваний, а также повышения уровня жизни, 

качества оказания медицинских услуг и продук-

тов питания. К сожалению, на сегодняшний 

день смертность в результате онкологических забо-

леваний является второй причиной после сердечно-

сосудистых заболеваний. Выживаемость пациен-

тов, которым поставлен онкологический диагноз, 

находится на очень низком уровне. Возможно, 

одной из многочисленных причин высокой смерт-

ности пациентов может быть одиночество чело-

века, замкнутый образ жизни, утрата социаль-

ных контактов, отсутствие поддержки со стороны 

родных и близких людей. Смертность среди оди-

ноких людей увеличивается с каждым годом, дан-

ная тенденция более выражена у мужчин.

Человек не может существовать без обще-

ства, чтобы удовлетворить свои потребности, он 

взаимодействует с другими людьми. Благодаря 

окружающим людям реализуются многочисленные 

потребности — в безопасности, защищенности, 

уважении, принадлежности, заботе, любви и т. п. 

Важным звеном во всех проявлениях жизни явля-

ется поддержка семьи. У больных людей необхо-

димость в этой поддержке многократно усиливает-

ся. Под поддержкой семьи понимается получение 

от окружающих людей помощи в удовлетворении 

различных потребностей, например сочувствии, 

помощи, защите, одобрении, информировании 

и т. д. Выделяют компоненты социальной под-

держки, к которым относят: убеждение, что тебя 

поддерживают; реальную поддержку и возмож-

ность обратиться за поддержкой и помощью. 

Социальные отношения и поддержка способству-

ют редукции стрессовых событий, способствуют 
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более позитивному восприятию окружающего мира 

в целом и проблемной ситуации в частности. 

Осознание того, что у тебя есть близкие люди, их 

присутствие рядом с пожилым и больным чело-

веком может уменьшить негативные эмоциональ-

ные реакции в ситуации переживания болезни. 

Статистические данные говорят о том, что одино-

кие люди чаще, чем имеющие семью, имеют он-

кологические заболевания и менее адаптированы 

к переживанию болезни, так как в сложной жизнен-

ной ситуации остаются один на один со своим горем. 

Существуют особые жизненные ситуации, кото-

рые ставят субъекта перед необходимостью пере-

живания. Последнее является самостоятельным 

процессом, заставляющим субъекта выстраивать 

взаимоотношения с окружающими людьми, кото-

рые будут решать его реальные жизненные пробле-

мы, в данном случае — болезнь. У одинокого че-

ловека теряется смысл самого его существования, 

возникает ощущение ненужности, бесполезности. 

Найти смысл жизни человеку с диагнозом злока-

чественного новообразования помогает его семья, 

близкие люди, родственники и т. д. [6].

Ученые из Университета Осло и Онкологи-

ческого регистра Норвегии проанализировали ре-

зультаты выживаемости онкологических пациен-

тов, у которых был выявлен рак с 1970 по 2007 г. 

Они принимали во внимание их семейное положе-

ние. Результаты исследования показали, что самая 

высокая смертность наблюдалась у тех, кто никог-

да не состоял в браке и не имел поддержки семьи. 

Причем это не зависело от возраста или образо-

вания, а также типа опухоли, момента диагностики 

и стадии рака. Специалисты отметили, что защит-

ный эффект брака за последние годы повысился 

у мужчин с 18 до 35 % и у женщин с 17 до 22 %. 

Разница в выживаемости между одинокими и се-

мейными пациентами происходит из-за того, что 

у последних в момент диагностики состояние здо-

ровья оказывается намного лучше. Кроме того, они 

ответственнее, чем одинокие люди, относятся к ре-

комендациям врачей и не пропускают контрольные 

осмотры.

К важнейшим проблемам, встречающимся 

в данной ситуации, следует отнести психологиче-

ское состояние семьи онкологического пациента, 

поскольку от них напрямую зависит готовность 

больного продолжать начатое лечение, его настрой, 

оценка своих возможностей [4]. В результате забо-

левания у пациента нарушаются социальные связи, 

последствия заболевания могут быть очень серьез-

ными, например приводить к непониманию и непри-

нятию ухудшающегося состояния здоровья, воз-

можностей пациента, смене образа и ритма жизни. 

Пожилой возраст, кризисная ситуация, тяжелая 

болезнь близкого человека — индикаторы спло-

ченности семьи. Нередко в сложной, экстремаль-

ной ситуации проявляется социальная незрелость 

уже немолодой семьи, эгоизм отдельных ее членов, 

возрастающие с возрастом, неадекватная реакция 

на болезнь. Болезнь должна сплотить семью во-

круг больного. Степень поддержки определяется 

регулярностью посещений, помощью в повседнев-

ном уходе, сосредоточенностью на потребностях 

пациента в большей степени, чем на потребностях 

остальных членов семьи, например детей и внуков. 

Адекватная поддержка и забота членов семьи мо-

гут привести к разрешению ситуации и появлению 

рационального поведения, свидетельствующего 

о «примирении» и переориентации пациента на до-

стойную встречу с неизбежным. Переживаемые 

онкологическим больным состояния и демонстри-

руемые психические реакции описаны в рабо-

тах Е. Кюблер-Росс: отрицание или шок, гнев, 

торг, депрессия и принятие. При этом к стрес-

сорным факторам, помимо самого факта наличия 

злокачественной опухоли, можно отнести мысли 

о предстоящей операции, лечении, восстановлении, 

реабилитации, негативных последствиях необрати-

мых изменений и др.

Исходя из вышесказанного, перед нами стояла 

задача выявить различия психоэмоционального со-

стояния у лиц пожилого возраста (старше 50 лет) 

с подтвержденным онкологическим диагнозом, 

имеющих поддержку семьи и без таковой. Под 

поддержкой семьи мы понимаем активное участие 

в жизни больного человека его семьи (супругов, 

детей), помощь в послеоперационном периоде и по-

сещение в стационаре с целью ухода и поддержки 

благоприятного эмоционального фона [5].

Материалы и методы

Выборку исследования составил 151 пациент 

50–65 лет Новокузнецкого клинического онко-

логического диспансера. Исследование проводили 

на протяжении 3 лет — с 2014 по 2017 г.

Все испытуемые были разделены на две груп-

пы: 1-я —одинокие люди; 2-я — семейные. У всех 

пациентов был подтвержден диагноз злокачествен-

ного новообразования. Семью имели 74 человека 

(испытуемые в ходе беседы с психологом сообща-

ли об удовлетворенности семейным окружением), 

77 человек не имели семьи (в исследовании при-
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нимали участие одиноко проживающие пациенты, 

не имеющие супруга и детей, которых в течение 

пребывания в стационаре родственники не наве-

щали). В исследовании приняли участие пациен-

ты с диагнозом рака легких, рака кардиального от-

дела желудка и нижней трети пищевода. Пациенты, 

вошедшие в группы исследования, различий по по-

ловому и возрастному составу не имели. У всех па-

циентов была II или III стадия распространенности 

заболевания. Всем пациентам впервые установлен 

диагноз, продолжительность плановой госпитали-

зации составила 1–2 нед после установления диа-

гноза. Пациенты, поступившие в онкологический 

диспансер, были прооперированы на 2–3-и сутки 

после поступления. Психологическая подготовка 

пациентов к операционному вмешательству сотруд-

никами больницы не проводилась, так как в онко-

логическом диспансере не предусмотрено наличие 

психологического сопровождения пациентов и их 

родственников.

Психоэмоциональное состояние пациентов ис-

сле довали в послеоперационном периоде на 4–5- й 

день после оперативного вмешательства. Кроме 

этого, учитывали длительность нахождения в ста-

ционаре одиноких пациентов и пациентов, имею-

щих поддержку семьи.

Методики исследования: диагностика опе-

ративной оценки самочувствия, активности, на-

строения (САН), тест внутренней агрессивности 

(С. Дайхофф), тест Спилбергера—Ханина для 

определения личностной и ситуативной тревож-

ности. Кроме этого, при поступлении пациентов 

в стационар проводили беседу с теми, кто давал 

добровольное согласие на исследование. В ходе 

беседы выясняли семейное положение, обстановку 

в семье, удовлетворенность семейными отношени-

ями, информированность родственников о болезни 

[4].

Результаты и обсуждение

По шкале «Самочувствие» получены следую-

щие результаты. В 1-й группе у пациентов, нахо-

дящихся без социальной поддержки, только у 12 % 

выявлено благоприятное самочувствие, у 44 % — 

обнаружено нормальное и неблагоприятное со-

стояние. Во 2-й группе у 50 % выявлено благопри-

ятное и нормальное самочувствие. Таким образом, 

полученные результаты позволяют утверждать, 

что значимость социальной поддержки благопри-

ятным образом отражается на самочувствии боль-

ного, несмотря на пожилой возраст и поставленной 

диагноз. В группе пациентов, не имеющих под-

держки семьи, преобладает плохое самочувствие, 

больные чувствуют себя слабыми, разбитыми, 

обессиленными и усталыми. В данной группе паци-

ентов борьба с болезнью будет происходить мед-

ленно, исход течения заболевания будет ослож-

няться негативным психологическим настроем. 

Существует риск развития депрессивного состоя-

ния.

По шкале «Активность» получены следую-

щие результаты: в 1-й группе только 12 % па-

циентов проявляли активность, 88 % проявляли 

равнодушие к своему состоянию, безучастность 

к процессу лечения, предпочитали сон, жалова-

лись на рассеянность, трудность восприятия про-

исходящего. Во 2-й группе у 62 % пациентов 

выявлена активность, включенность в обсужде-

ние своего состояния, желание что-либо делать, 

чтобы улучшить свое состояние и положение дел, 

ориентированность на выздоровление. Данные 

различия можно объяснить влиянием семьи 

на проявление активности пациента. Именно род-

ственники, зная особенности своего близкого чело-

века, могут мотивировать и стимулировать актив-

ность больного после перенесенной операции [4].

По шкале «Настроение» в 1-й группе преобла-

дало нормальное настроение (55 %). Во 2-й группе 

у 78 % пациентов обнаружено благоприятное на-

строение. Можно констатировать, что пациенты, 

о которых заботятся родственники и близкие люди, 

после лечения чаще пребывают в хорошем настрое-

нии, в плане лечения и реабилитации настроены 

оптимистично, отмечают улучшения самочувствия.

По тесту Спилбергера–Ханина для определе-

ния ситуативной тревожности были получены сле-

дующие результаты. В 1-й группе преобладал вы-

сокий уровень ситуативной тревожности (67 %). 

Это говорит о том, что пациенты не в состоянии са-

мостоятельно справиться с воздействием беспокоя-

щих и угрожающих обстоятельств, таких как боль, 

стресс, осложнения болезни. Психическое состоя-

ние человека, узнавшего о том, что у него онколо-

гическое заболевание, характеризуется особенно 

высоким уровнем тревоги. Больной не может са-

мостоятельно выработать для себя адекватную си-

стему психологической компенсации, без которой 

ему трудно возобновить нормальный (подобный 

прежнему) образ жизни. Большое количество по-

ступившей информации о болезни из разных ис-

точников (интернет, слухи, обсуждение с другими 

пациентами в палате и другое), невозможность 

анализировать всю информацию, структурировать 
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и применить к себе, а также отсутствие адекват-

ных объяснений со стороны медицинского персо-

нала формирует высокий уровень ситуативной тре-

вожности. Именно в этом случае люди пожилого 

возраста особенно нуждаются в эмоциональной 

поддержке со стороны семьи. Чувствительность 

к сообщениям о потере здоровья, отсутствие ря-

дом близких людей ухудшает состояние больного. 

Отсутствие семьи можно отнести к психотравми-

рующему фактору, которое не дает ощущения нуж-

ности, смысла жизни [2]. Ситуация кажется им 

неразрешимой, нет сил и желания бороться с бо-

лезнью. Возможно развитие депрессивного состоя-

ния, тенденций к суицидальному поведению [2, 5].

Во 2-й группе у 63 % опрошенных ситуатив-

ная тревожность находилась на среднем уровне. 

Полученные результаты позволяли предположить 

о положительном воздействии семьи на психоэмо-

циональное состояние больного после перенесенной 

операции. То есть семья эмоционально поддержи-

вает пациента, выступает направляющим фактором 

в борьбе с болезнью, способствует адекватному 

восприятию диагноза, помогает находиться в по-

стоянном контакте с врачами, поясняя и выясняя 

необходимую информацию, связанную с заболева-

нием. Человек не несет бремя болезни в одиночку, 

он может разделить эту ношу с близкими людьми. 

Полученные данные имеют хороший прогности-

ческий признак, так как высокий уровень тре-

вожности может негативно сказаться на стрем-

лении пациентов к выздоровлению. Пациенты 

данной группы характеризуются более устойчивым 

эмоциональным фоном и удовлетворительной ди-

намикой лечения [4, 5].

Данные у пациентов 1-й группы, полученные 

по тесту внутренней агрессивности (С. Дайхофф), 

говорят о высоком уровне агрессивности у 56 % 

пациентов. Полученные результаты характерны 

для второй стадии принятии болезни — агрессии. 

У больного появляется чувство обиды на свою 

жизнь, самого себя, судьбу одинокого человека, 

окружающих. Агрессивность порождается нарас-

тающим чувством одиночества, которое может 

возникать при наблюдении в палате за другими 

пациентами, которых навещают родственники. 

Данное состояние может сохраняться в течение 

длительного периода времени и возникать в ответ 

на ощущение беспомощности и невозможности из-

менить ситуацию.

Во 2-й группе у пациентов, имеющих поддерж-

ку семьи, выявлены нормальный (75 %) и средний 

(25 %) уровень агрессивности. Пациенты характе-

ризуются большей устойчивостью к стрессу, низ-

ким уровнем конфликтности, желанием лечиться. 

Полученные данные позволяют предположить по-

ложительное влияние семьи на восприятие болезни 

пациентом, последствий заболевания. Пациенты, 

видя поддержку семьи, ощущают нужность близ-

ким людям и детям, все это дает стимул к про-

должению жизни. Правильно выстроенная линия 

поведения родных пожилого пациента с онколо-

гическим заболеванием, учет его психических осо-

бенностей может смягчить агрессивные, аутоагрес-

сивные реакции больного [3].

Чтобы оценить различия результатов 

в двух группах, был применен статистический 

анализ с использованием φ-критерия Фишера. 

На основании полученных данных можно сде-

лать следующие выводы. Психо эмоциональное со-

стояние больных в 1-й и 2-й группах имело зна-

чимые различия по следующим характеристикам: 

самочувствие (φ=10,055; р≤0,01), активность 

(φ=7,203; р≤0,01), настроение (φ=6,651; 

р≤0,01), ситуативная тревожность (φ=6,684, 

р≤0,01), агрессивность (φ=9,739; р≤0,01).

По результатам бесед с медицинским персо-

налом, родственниками и наблюдениями за па-

циентами в послеоперационном периоде, а также 

по результатам выписки больных из стационара 

был сделан следующий вывод: число проведенных 

койко-дней в стационаре после операции у паци-

ентов 2-й группы было значительно меньше, чем 

у пациентов 1-й группы.

Выписка из стационара у 46 % пациентов 

1-й группы пришлась на 14-е сутки после опера-

ции, 29 % больных провели в стационаре 15–18 

койко-дней, 25 % были выписаны на 20-е сутки 

после операции. У пациентов отсутствовало стрем-

ление к скорейшему выздоровлению, прослежи-

вался страх остаться дома в одиночестве и, в свя-

зи с этим, желание как можно дольше остаться 

в стационаре. Послеоперационный период чаще 

протекал с осложнениями. Пациенты высказыва-

ли переживания по поводу организации посещения 

врачей в период реабилитации.

Во 2-й группе 76 % пациентов прове-

ли в стационаре в среднем 10–14 койко-

дней, 24 % пациентов были выписаны на 15–

18- е сутки. Послеоперационный период проходил 

без существенных осложнений. У пациентов от-

мечалось стремление поскорее выписаться из ста-

ционара, чтобы оказаться в кругу семьи.
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Выводы

Без поддержки семьи эмоции, изначаль-

но призванные мобилизовать человека на борь-

бу с болезнью, чаще становятся причиной раз-

рушения защитных сил организма. Полученные 

результаты позволяют констатировать, что у оди-

ноких пациентов преобладает неблагоприятное пси-

хоэмоциональное состояние — повышенный уро-

вень тревожности и агрессивности, пониженный 

фон настроения и активности. Несомненно, преоб-

ладание отрицательного психоэмоционального со-

стояния влечет за собой более длительные сроки ле-

чения и восстановления.

У пациентов, имеющих поддержку семьи, 

в меньшей менее выражены симптомы тревож-

ности и агрессивности. Данные пациенты чаще, 

чем одинокие больные, пребывают в хорошем на-

строении, активны, предъявляют меньшее число 

жалоб медицинскому персоналу, пребывают мень-

шее число дней в стационаре после оперативного 

вмешательства.

Проведенная работа позволяет наметить даль-

нейшие исследовательские и практико-ориенти-

рованные задачи. Ведется работа по разработ-

ке кор рекционно-развивающей программы для 

пациен тов «Школа пациента» и обучающей про-

граммы для родственников больных для оказания 

психологической помощи в понимании возрастных 

особенностей пожилых онкологических пациентов 

и поддержке в до- и послеоперационный периоды.
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Цель исследования — поиск стабилометриче-
ских показателей, которые хорошо коррелиру-
ют с хронологическим возрастом. Рассматривали 
результаты стандартного стабилометриче-
ского теста с открытыми и закрытыми глаза-
ми, полу чен ные при обследовании 87 человек 
20– 70 лет. Проанализированы базовые, вектор-
ные и частот ные показатели 618 тестов (334 — от-
крытые глаза, 284 — закрытые). Обоснована не-
обходимость использования при определении 
биологического возраста различных стабиломет-
рических показателей в зависимости от пола об-
следуемых, отношения средней угловой скорос-
ти к средней линейной скорости перемещения 
центра давления для мужчин и средней угло-
вой скорости для жен щин. Оп ределены модели 
и регрессионные соотношения, устанавливаю-
щие статистически значимую зависимость показа-
телей от возраста. Показатели можно использовать 
в качестве маркеров, отображающих состояние 
опорно-двигательного аппарата, для комплекс-
ных методик определения биологического воз-
раста.

Ключевые слова: биологический возраст, посту-
ральная стабильность, стабилометрия

Представляется очевидной необходимость уче-

та состояния двигательной функции при определе-

нии биологического возраста в силу ее важности 

для полноценной жизни человека. Оценка со-

стояния опорно-двигательного аппарата человека 

не только определяет интегральную характеристику 

функционирования мышечной, нервной и костно-

суставной систем [7, 18], но и должна учитываться 

при тестировании других систем организма, напри-

мер при проведении ортостатических проб [16, 21].

Основой организации движения является 

постуральная стабильность, что обусловливает 

включение показателей статической балансировки 

в большинство комплексных методов определе-

ния биологического возраста, например в различ-

ные модификации метода Института геронтологии 

[1] и метода В. П. Войтенко [2].

Необходимо сделать терминологическое уточ-

нение: в большинстве методик, включающих пока-

затель статической балансировки, его определение 

производится по так называемому «Японскому те-

сту» («Статическая балансировка на одной ноге»), 

который не рассматривается в качестве посту-

рологического теста. Вследствие этого соответ-

ствующая оценка большинством исследователей 

относится к группе психологических и нервно-

психологических показателей.

Одним из современных и перспективных 

инструментальных методов наблюдения и ис-

следования постуральных функций человека яв-

ляется компьютерная стабилометрия. Именно 

результаты стабилометрического тестирования 

рассматривают в качестве объективных (непо-

средственно измеряемых) показателей статической 

балансировки [3, 13, 15, 19] и применяют в каче-

стве маркеров («неспецифических индикаторов 

функционального состояния опорно-двигательной 

и нервной систем»), которые включают в формулы 

для определения полной либо интегральной оценки 

биологического возраста, или используют как от-

дельные унитарные оценки [5].

В рамках тематики, связанной с возрастной 

динамикой постуральной стабильности, традици-

онно рассматривают отдельные показатели про-

хождения стабилометрического теста, как правило, 

не больше пяти-шести, из «классического» набора. 

Используют: среднеквадратичное отклонение цен-

тра давления (ЦД) стоп на опорной поверхности 

по фронтальному и сагиттальному направлениям; 

средний радиус отклонения ЦД; длина траектории 

ЦД; площадь девиации ЦД; средний полупериод 

колебаний ЦД по фронтальному и сагиттальному 

направлениям; коэффициент Ромберга.

Одним из показателей, важность которого 

признается большинством специалистов, исполь-

зующих стабилометрические измерения при реше-
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нии задач, связанных с возрастными изменениями 

опорно-двигательного аппарата, является сред-

няя скорость перемещения ЦД. Важность данного 

показателя в том, что он существенным образом 

зависит от «естественных» возрастных изменений 

в основных звеньях опорно-двигательного системы: 

уменьшения мышечной массы, преимущественно 

за счет наиболее мощных и быстрых мышечных во-

локон IIб (в возрасте 20–50 лет мышечная масса 

падает в среднем на 10 %, а после 50 лет потеря со-

ставляет 10 % оставшейся мышечной массы каждое 

десятилетие); декальцинации костной ткани; воз-

растных изменений суставов, связок, сухожилий 

и связанных с этим ухудшений функции скелета; 

снижения качества функционирования сенсорных 

и регулирующих подсистем невральной компонен-

ты [5, 14]. В последнее время активно внедряют-

ся способы диагностики постуральной системы, 

связанные с ее интегральным оцениванием про-

изводными показателями: показатель функции 

равновесия [5], индекс устойчивости [10], каче-

ство функции равновесия [8] и индекс динамиче-

ской стабилизации [8].

Общая методика применения стабилометриче-

ских показателей для определения биологического 

возраста совпадает с таковой при использовании 

в качестве маркеров данных, получаемых другими 

инструментальными методами обследования. Для 

выборок обследуемых без выявленных патологий, 

ограниченных возрастными диапазонами, опреде-

ляют статистически достоверные средние, которые, 

в ряде случаев, совместно с характеристиками раз-

броса, задающими допустимые диапазоны откло-

нений, используют в качестве «стандарта соответ-

ствия» хронологическому возрасту. Биологический 

возраст определяют или попаданием в диапазон 

для конкретного, может быть другого, хронологи-

ческого возраста, или рассчитывают по содержа-

тельно обосновываемой формуле в зависимости 

от величины отклонения от среднего либо величи-

ны и направления выхода за диапазон. Поскольку 

формирование нормативных возрастных групп 

проводят по хронологическому возрасту, а само 

выделение возрастных диапазонов осуществля-

ют априорно и в значительной мере субъективно, 

возникают трудности с интерпретацией результа-

тов, особенно с появлением «пограничных» пока-

зателей. Как отмечено в работе В. Г. Илющенко: 

«Наиболее подходящими показателями для ха-

рактеристики биологического возраста у человека 

являются те, у которых средние значения с дове-

рительными интервалами в различные возрастные 

периоды вообще не перекрываются» [9], однако 

для используемых в настоящее время стабиломе-

трических показателей такие возрастные периоды 

найти не удается. Возникающие проблемы исчеза-

ют, если для показателя восстановлено регрессион-

ное выражение, устанавливающее статистическую 

зависимость его значения от возраста в диапазоне 

от момента окончательного формирования опорно-

двигательного аппарата (21 год для мужчин и 18 лет 

для женщин) до глубокой старости.

Трудность решения такой задачи, в свою 

очередь, обусловлена как высокой вариабель-

ностью стабилометрических показателей для 

одного хронологического возраста и предпола-

гаемым нелинейным характером искомой зависи-

мости, так и возрастными ([5] и ряд публикаций 

А. В. Демина), половыми [5, 17] и профессиональ-

ными [6] ограничениями для контингента обсле-

дуемых, связанными с направлением конкретных 

научно-исследовательских работ. Большинство 

публикаций по рассматриваемой тематике со-

держит результаты обработки данных о мужчи-

нах пожилого возраста. Необходимость учета 

пола связана с выявлением существенных разли-

чий между мужчинами и женщинами при исполь-

зовании более традиционных показателей [9], хотя 

ряд исследований (например, [19]) не установил 

влияния пола на стандартно используемые стаби-

лометрические показатели для обследуемых в воз-

растных группах 20–50 лет.

Учитывая, что вне рамок исследований воз-

растной динамики постуральной системы осталось 

большинство стабилометрических показателей 

(в настоящее время при проведении тестов на стан-

дартном оборудовании автоматически определяется 

до 70 показателей, в том числе векторные и частот-

ные [13]), авторы сочли целесообразным провести 

их анализ с целью поиска стабилометрических по-

казателей, которые хорошо коррелируют с хроно-

логическим возрастом. Выявление таких показа-

телей позволит разработать биомаркеры старения 

[4], которые смогут предсказывать неблагоприят-

ные последствия, связанные с возрастными изме-

нениями опорно-двигательной системы, например 

развитие различных форм остеопороза, остеоар-

троза, гипотрофии мышечных волокон, а также по-

вышение вероятности падений и тяжести обуслов-

ленных ими посттравматических повреждений.

Дополнительно учитывали требование просто-

ты технологии обследования, что обусловило вы-

бор в качестве объекта исследования результатов 

прохождения стандартного статического стабило-
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метрического теста (тест Ромберга с открытыми 

и закрытыми глазами длительностью 20 с) на се-

рийно выпускаемом отечественном оборудовании. 

Именно учет последнего требования объясняет 

отличие данного исследования от зарубежных ра-

бот сходной тематики, основанных на проведении 

динамических тестов и/или использовании дина-

мических платформ [20].

Материалы и методы

Обследованы 87 человек 20–70 лет без вы-

явленных патологий. Стабилометрическое иссле-

дование проведено на компьютерном стабилоана-

лизаторе «Стабилан-01» (ЗАО «ОКБ «Ритм», 

Таганрог). Обследуемый должен был в течении 

20 с стоять неподвижно с открытыми глазами 

(ОГ), сохраняя естественную непринужденную 

позу (стандартный стабилометрический тест). 

Для повышения достоверности получаемых дан-

ных у большин ства обследуемых было проведе-

но по три теста с интервалом 3–5 мин. Шесть 

обследуемых проходили тестирование несколь-

ко раз с интервалом около года. Всего проведено 

334 теста с открытыми глазами. Для 69 обследуемых 

(из 87) был проведен стандартный тест с закрыты-

ми глазами (ЗГ). Всего проведено 284 теста с за-

крытыми глазами. Тестирование с закрытыми гла-

зами проходили 35 мужчин и 34 женщины (150 

и 134 теста соответственно). В базу данных зано-

сили индивидуальные данные пациента (возраст, 

пол, рост, масса тела, размер стопы и тому подоб-

ное) и все показатели, определяемые стабилоана-

лизатором.

Результаты были экспортированы для обра-

ботки в статический пакет Statistica 8.0 и пакет 

обработки биометрических данных КласАн [12]. 

При обработке данных определяли описатель-

ные статистики измеряемых и производных стаби-

лометрических показателей, в дальнейшем исполь-

зовали методы дисперсионного (однофакторного 

и многофакторного) и регрессионного анализа. Был 

осуществлен анализ большинства стабилометриче-

ских показателей.

На первом, подготовительном этапе опреде-

ляли набор информативных для выявления био-

логического возраста признаков. Очередность 

рассмотрения признаков определяли описательны-

ми статистиками. Далее с помощью дисперсионного 

анализа (рассматривали факторы: принадлежность 

к возрастному диапазону, пол, тип теста — 

ОГ либо ЗГ) оценивали информативность при-

знаков с позиции сформулированной цели. Для 

каждого признака осуществляли однофакторный 

дисперсионный анализ при изменении числа воз-

растных диапазонов (от 3 до 5) с соответствую-

щим переформированием выборок. В результате 

осуществляли отбор признаков, использование 

которых с высоким значением статистических кри-

териев позволяет разделять выборки для большего, 

сравнительно с другими признаками, числа воз-

растных диапазонов.

На втором этапе использовали алгоритмиче-

скую модель пополнения набора признаков за счет 

«вычисляемых» переменных, значения которых 

определяют по формулам, которые автоматиче-

ски генерируются на основе стандартного набора 

арифметических операций и алгебраических функ-

ций. Таким образом, каждой «вычисляемой» пере-

менной соответствует формула, в общем случае 

нелинейная, определяемая индивидуальной ком-

бинацией первичных и ранее полученных перемен-

ных. Выделение пар переменных из пополненного 

набора с высокой корреляцией значений обеспе-

чивает формирование моделей для регрессионного 

анализа.

Подробно соответствующая методика и приме-

ры ее использования описаны в [11].

Далее для моделей, правая часть которых вклю-

чала возраст, а левая являлась комбинацией ста-

билометрических признаков, с помощью регрес-

сионного анализа восстанавливали зависимость 

от возраста. Использование при регрессионном 

анализе результатов однофакторного (фактор — 

пол) дисперсионного анализа показателей, входя-

щих в левую часть модели, позволило определить 

различные для мужчин и женщин модели и реали-

зующие их регрессионные зависимости с лучши-

ми статистическими оценками.

Результаты и обсуждение

В результате анализа данных для обследуемых 

без учета пола выявлено наличие корреляций пар 

«вычисляемых» признаков:

• УС/ЛС и exp(a+b/возраст); коэффициент 

детерминации R2=0,3368 (ЗГ) и R2=0,2631 

(ОГ);

• УС/ЛС и exp(a/возраст); R2=0,2616 (ЗГ) 

и R2=0,2484 (ОГ);

• УС/ЛС и a•возраст(–b); R2=0,2855 (ЗГ) 

и R2=0,2591 (ОГ),
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где УС/ЛС — отношение средней угловой ско-

рости (векторный показатель) к средней линей-

ной скорости перемещения ЦД; a, b — числовые 

коэффициенты регрессии.

Для остальных измеряемых и «вычисляемых» 

признаков значимых корреляций с возрастом при 

обработке данной выборки обнаружено не было.

Поскольку результаты как однофакторно-

го (фактор — тип теста) дисперсионного, так 

и регрессионного анализа показали меньшую ин-

формативность и статистическую значимость 

одноименных показателей тестов с ОГ по сравне-

нию с тестами при ЗГ, далее в статье приведены 

результаты обработки данных для тестов с ЗГ.

Набор значений признака УС/ЛС соответ-

ствует трехпараметрическому логнормальному 

распределению (χ2=7,12; df=8; p=0,52).

В результате регрессионного анализа имею-

щихся данных при использовании модели УС/

ЛС=exp(a+b/возраст) были получены следую-

щие результаты.

Регрессия, соответствующая предложенной  

мо дели, имеет вид:

УС/ЛС=exp(–0,0935+21,5540/возраст).

Ее график приведен на рис. 1. Коэффициент 

корреляции r=0,5394; R2=29,1 %.

Удержание равновесия обеспечивается двумя, 

в значительной мере независимыми, компонентами 

костно-суставной и мышечной подсистем опорно-

двигательного аппарата. Движения туловища че-

ловека при удержании равновесия в сагиттальной 

плоскости в основном осуществляются только 

в голеностопных суставах напряжением трёхгла-

вой мышцы голени. Движения во фронтальной пло-

скости осуществляются в тазобедренных, под-

таранных, поперечных суставах предплюсны 

(шопаровых суставах), суставах среднего таза 

и, в незначительной степени, голеностопном при 

участии большого количества мышц всего тела 

[5, 13]. Существенной, с точки зрения интерпрета-

ции полученных результатов, является следующая 

констатация: «В тех частях опорно-двигательного 

аппарата и мышечной системы, которые в процес-

се жизни подвергаются умеренным регулярным 

нагрузкам (бедро, голень, их мышцы), деструк-

тивные изменения выражены в меньшей степени» 

[14]. Так как функциональные изменения в вы-

шеперечисленных звеньях (например, уменьше-

ние мышечных волокон IIб типа приводит к сни-

жению силы и скорости мышечных сокращений) 

не в одинаковой степени влияют на перемещения 

в сагиттальной и фронтальной плоскостях, имен-

но совместное использование двух векторных ста-

билометрических показателей (УС — это угол по-

ворота вектора скорости между двумя моментами 

измерения, ЛС — длина вектора) обеспечило вы-

явление конкретного вида темпоральной зависи-

мости. Автономное применение показателя ЛС 

не позволяет определить конкретный вид зависи-

мости, так как его изменение необязательно свя-

зано с одновременным движением в сагиттальной 

и фронтальной плоскостях, в отличие от показате-

ля УС, отображающей одновременное движение 

во фронтальной и сагиттальной плоскостях.

Дальнейший анализ данных для улучшения 

оценки выявленной модели основывался на убеж-

дении авторов в значимости пола обследуемых и ре-

зультатах предварительного однофакторного (фак-

тор — пол) дисперсионного анализа для различных 

показателей при изменении числа возрастных 

диапазонов. Поскольку распределения значений 

признаков лучше соответствовали различным мо-

дификациям логнормального распределения и рас-

пределения Пирсона, а число выделяемых диапа-

зонов не превышало пяти, использовали медианы 

и критерий Краскелла—Уоллиса. В результате 

было обнаружено статистически значимое влия-

ние пола на УС и ЛС перемещения ЦД, а также 

на скорости изменения фронтальной и сагитталь-

ной координат ЦД. При этом лучшие статисти-

ческие оценки при определении принадлежности 

к возрастным диапазонам для мужчин обеспечи-

вались использованием ЛС, фронтальной и са-

гиттальной скоростей (что подтверждает выводы, 
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Рис. 1. Диаграмма рассеяния с кривой зависимости 

угловая скорость/линейная скорость (УС/ЛС) 

от возраста и границами доверительных интервалов 

для линии регрессии и разброса значений
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сделанные в работе [5]), а для женщин — исполь-

зованием показателя средней УС. Более того, по-

казатель ЛС не давал убедительных результатов 

при определении принадлежности женщин к воз-

растным группам.

С содержательной стороны, зафиксирован-

ное гендерное отличие связано с большей анатоми-

ческой разницей звеньев опорно-двигательной си-

стемы у мужчин и женщин, ответственных 

за перемещение во фронтальной плоскости (обе-

спечивается многими суставами и группами мышц), 

по сравнению с обеспечивающими движение 

в сагиттальной плоскости (голеностопный сустав, 

трехглавая мышца голени).

Вышеописанные результаты потребовали 

более глубокого, относительно желания улуч-

шить модель, анализа данных, так как выделенный 

для модели признак является частным от деления 

УС («существеннее» для женщин) на ЛС («суще-

ственнее» для мужчин).

Анализ выборок, разделенных по признаку 

пола, дал следующие результаты.

Регрессия, соответствующая предложен-

ной модели, для мужчин имеет вид (рис. 2):

УС/ЛС=exp(–0,2395+28,3534/возраст).

Коэффициент корреляции r=0,5802; 

R2=33,7 %.

Коэффициент корреляции, равный 0,5802, 

улучшился по сравнению с таковым для зависимо-

сти, не учитывающей пол.

При использовании той же модели для жен-

щин статистические оценки ухудшаются по срав-

нению с общей для обеих полов зависимостью 

(коэффициент корреляции r=0,5112; R2=26,2 %). 

Результаты улучшаются при использовании моде-

ли УС/ЛС=a+b/возраст (коэффициент корреля-

ции r=0,5545; R2=30,7 %).

Лучшей для женщин моделью оказывает-

ся связь непосредственно средней УС с (a+b/воз-

раст)2.

Регрессия, соответствующая предложен-

ной модели, имеет вид (рис. 3):

УС=(3,3018+25,2170/возраст)2.

Коэффициент корреляции r=0,6315; R2= 

=39,2 %.

Можно сделать вывод, касающийся стаби-

лометрических показателей: учет пола приводит 

не только к изменению коэффициентов в уравнени-

ях регрессии или необходимости модификации мо-

дели, но и требует пересмотра набора признаков, 

претендующих на роль маркеров.

Дополнительный анализ выборки обследо-

ванных мужчин выявил наличие статистически 

значимой (коэффициенты корреляции r>0,5) за-

висимости ЛС перемещения ЦД, средней скоро-

сти перемещения ЦД во фронтальной плоскости 

(ЛСС_ф) и средней скорости перемещения ЦД 

в сагиттальной плоскости (ЛСС_с) от возраста.

Полученные регрессионные соотношения:

ЛС=1/(0,0433+2,0681/возраст);

ЛСС_ф=(1,7290+0,0003×возраст2)2;

ЛСС_с=exp(2,6113–17,7369/возраст)

являются нелинейными и монотонно возрастающи-

ми.

В то же время, уравнение регрессии для УС 

от возраста, соответствующее лучшей модели, 

имеет вид УС=1/(0,0699–0,4758/возраст). 
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Рис. 2. Диаграмма рассеяния с кривой зависимости 

угловая скорость/линейная скорость (УС/ЛС) 

от возраста для мужчин и границами доверительных 

интервалов для линии регрессии и разброса значений

Рис. 3. Диаграмма рассеяния с кривой зависимости 

угловой скорости (УС) от возраста для женщин 

и границами доверительных интервалов 

для линии регрессии и разброса значений
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Коэффициент корреляции r=–0,3460, что указы-

вает на слабую связь данного показателя с возрас-

том, хотя по диаграмме рассеяния (рис. 4) можно 

предположить, что данный показатель слабо убы-

вает или, по крайней мере, не увеличивается с воз-

растом.

Таким образом, уменьшение показателя 

УС/ ЛС с возрастом у мужчин связано в, основ-

ном, с увеличением скоростей перемещения ЦД.

Дополнительный анализ выборки обследован-

ных женщин выявил наличие следующей стати-

стически значимой (коэффициенты корреляции 

r>0,5) зависимости от возраста:

ЛС_Ф/ЛС_С= exp(0,3244–
–0,1466•sqrt(возраст));

L_Ф/L_С=exp(–0,1088–0,0119•возраст),

где ЛС_Ф/ЛС_С — отношение средних ско-

ростей перемещения ЦД во фронтальной и сагит-

тальной плоскостях; L_Ф/L_С — отношение 

длин фронтальной и сагиттальной стабилограмм.

Обе зависимости монотонно убывающие, 

что свидетельствует о большем нарастании с воз-

растом у женщин перемещений ЦД в сагиттальной 

плоскости по сравнению с фронтальной.

Факт выявления различающихся для мужчин 

и женщин темпоральных зависимостей и более 

высокая их статистическая значимость (по срав-

нению с зависимостью, полученной для объеди-

ненной выборки) подтверждают вышеприведенное 

предположение о влиянии пола на возрастную ди-

намику функционирования опорно-двигательного 

аппарата и специфике его учета при проведе-

нии стабилометрических обследований.

Выводы

Выявлена статистически значимая зависи-

мость отношения средней угловой скорости 

к сред ней линейной скорости перемещения цент-

ра давления обследуемого на стабилометрической 

платформе от хронологического возраста при про-

ведении стандартного 20-секундного статическо-

го теста.

Обоснована необходимость использования при 

оп ределении биологического возраста в качестве био-

мар керов старения различных ста било мет рических 

показателей в зависи мос ти от пола об следуемых: 

для мужчин — от но шения средней уг ло вой ско-

рос ти к средней  линей ной, для жен щин — сред ней 

угловой скорости. Определены модели и на основе 

имеющихся данных выявлены соответ ст вующие 

им статистически значимые зависимости этих пока-

зателей от возраста мужчин и женщин. По мнению 

авторов, накоп ление данных улучшит параметри-

зацию моделей, и соответствующие регрессионные 

выражения можно будет использовать в качестве 

нормативной основы при обследованиях.
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1 Institute of Industrial Ecology, Ural Branch of RAS, 20 S. Kovalevskaya str., Ekaterinburg 620990, 
e-mail: amontile@gmail.com; 2 Children’s Clinical Hospital of Rehabilitation «Scientifi c and Practical Center 

„Bonum”», 9а Akad. Bardina str., Ekaterinburg 620149

The aim of this study was to fi nd stabilometric parameters, the values of which correlate with chrono-
logical age. The results of the standard stabilometric test with open and closed eyes, which obtained dur-
ing the examination of 87 people aged from 20 to 70 years, were considered. Basic, vector and frequency 
indicators of 618 tests (334 with open eyes and 284 with closed eyes) were analyzed. The necessity of us-
ing different stabilometric parameters for determining the biological age for male and female is substanti-
ated. The ratio of the average angular speed to the average linear speed of pressure center movement 
corresponds for men and the average angular speed is suitable for women. The models and regression 
equations that determine the statistically signifi cant dependence of the parameters on age are revealed. 
These parameters can be used as markers that represent state of locomotor system in biological-age de-
termination complex methods.

Key words: biological age, postural stability, stabilometry
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Впервые проведено исследование функцио-
нального состояния дыхательной системы у пожи-
лых и долгожителей Приднестровья. Обнаружено, 
что основные показатели функционального  со-
стояния системы внешнего дыхания (в процен-
тах от должных величин) у долгожителей значи-
мо не отличаются либо незначительно ниже, чем 
у представителей предыдущей возрастной группы, 
и не различаются между представителями воз-
растных групп долгожителей 90–94 и 95–99 лет. 
Величины жизненного индекса и жизненного по-
тенциала у долгожителей несколько меньше, чем 
у лиц старческого возраста, но также не меняют-
ся с возрастом долгожителей, что свидетельству-
ет о замедленных темпах инволютивных и дегене-
ративных процессов в системе внешнего дыхания 
у большинства долгожителей.

Ключевые слова: долгожители, система внеш-
него дыхания, жизненный индекс, жизненный по-
тенциал

В комплексе исследований механизмов старе-

ния видное место занимает изучение возрастных 

особенностей системы внешнего дыхания [9], что 

объясняется важной ролью дыхательной системы 

в процессах адаптации организма человека к фак-

торам среды и различным видам деятельности, 

а также существенной ролью гипоксии в генезе воз-

растных изменений ряда органов и систем [4, 5, 9].

С возрастом происходят анатомические 

и функ цио нальные изменения в верхних и  ниж-

них дыхатель ных путях, а также деформа-

ция структур грудной клетки [10, 14, 21, 22]. 

Ухудшается ме ханиче ская вентиляционная функ-

ция легких [12, 17], что сказывается на сниже-

нии эффективности ее функционирования [6]. 

С одной стороны, изменения функции внешнего 

дыхания нередко развиваются на фоне гипоксиче-

ского состояния организма, а с другой — сами спо-

собствуют его развитию [2]. С возрастом снижается 

вентиляционная способность легких. Резко сни-

женную функцию легких обнаружили у столет-

них долгожителей [23]. Снижаются резервные 

возможности легочного дыхания [2]. Легочные 

объемы существенно нарушаются из-за условий 

протекания дыхательного акта в старости [3, 12]. 

При старении существенно снижаются легочные 

объемы: снижается ЖЁЛ [7, 13, 15, 16, 19, 20], 

объем форсированного выдоха за первую (1-ю) 

секунду (ОФВ
1
) [18, 22], форсированная ЖЁЛ, 

ФЖЁЛ [3, 9, 12, 22], индекс Тиффно [3, 12]. Как 

известно, индекс Тиффно считается специфиче-

ским для обнаружения нарушений бронхиальной 

проходимости [5]. Изменение структуры легоч-

ных объемов существенно сказывается на функ-

циональных возможностях дыхательного аппарата 

[3, 9, 12]. Эффективность дыхания в старости сни-

жается по отношению к кислородному запросу ор-

ганизма [2, 5]. Все эти изменения могут способ-

ствовать развитию легочной патологии.

К адаптивно-компенсаторным механизмам 

в старческом возрасте относятся увеличение часто-

ты дыхания и поддержание высокого уровня ми-

нутного объема дыхания, что обеспечивает высокий 

уровень газообмена между легкими и внешней сре-

дой и поддержание определенного объема легоч-

ной вентиляции с возрастом [2, 10, 17, 21, 22]. 

Благодаря приспособительным механизмам венти-

ляционная функция легких оказывается в условиях 

покоя достаточной для обеспечения нормальных 

величин парциального давления кислорода в альве-

олярном воздухе у пожилых и старых людей [12]. 

Данные компенсаторные механизмы у пожилых 

работают с напряжением, а при развитии патоло-

гии легко декомпенсируются [10].

До настоящего времени особенности функ-

ционального состояния системы внешнего дыха-

ния у долгожителей остаются малоизученными. 

В результате исследований функции внешнего 

дыхания у долгожителей Западной Сибири уста-

новлено сниже ние как абсолютных, так и, 

в меньшей степени, относительных (в процен-

тах от должной величины с учетом возраста, ро-

ста и массы тела) величин основных показателей 
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функционального состояния системы внешнего ды-

хания (ЖЁЛ, ФЖЁЛ, ОФВ
1
) у лиц, достигших 

90 лет и более, по сравнению с показателями у лиц 

пожилого и старческого возраста [9], в то время 

как у долгожителей Абхазии наблюдают более вы-

сокие основные показатели функционального со-

стояния системы внешнего дыхания в процентах 

от должной величины по сравнению с предыду-

щей возрастной группой [5]. Исследователи 

факторов долголетия у долгожителей Польши 

отмечают, что у женщин-долгожителей наблю-

даются меньшие изменения в структуре груд-

ной клетки, чем у мужчин-долгожителей, вслед-

ствие чего женщины-долгожители имеют более 

низкую частоту дыхания, более высокую ФЖЁЛ 

и более высокий уровень физической активности 

[14]. Установление возрастных критериев ды-

хательной системы на позднем этапе онтогенеза 

представляет интерес, в частности, для определе-

ния биологического возраста долгожителей [5].

Цель работы — исследование особенностей 

функционального состояния системы внешнего ды-

хания у долгожителей Приднестровья.

Материалы и методы

Обследованы 96 долгожителей Приднестро-

вья 90–99 лет (28 мужчин и 68 женщин). В кон-

трольную группу вошли 30 мужчин и 71 женщина 

60–85 лет, проживающих в тех же населенных 

пунктах, что и долгожители.

Функциональное состояние системы внешнего 

дыхания исследовали с помощью метода компью-

терной спирометрии на портативном спирометре 

«Spirobank» фирмы «MIR» (Италия). Результаты 

регистрировали в трех циклах с расчетом средне-

го показателя. В состоянии покоя определяли ча-

стоту дыхательных движений. Определяли объ-

емные и скоростные показатели (дыхательные 

объемы): общую ЖЁЛ выдоха и ЖЁЛ вдоха, 

ОФВ
1
, ФЖЁЛ, ФЖЁЛ вдоха (ФЖЁЛ вд), ин-

декс Тиффно (отношение ОФВ
1
 к ФЖЁЛ в %), 

пиковую объемную форсированную скорость вы-

доха (ПОС), объем форсированного выдоха 

за 6 с (л) (ОФВ
6
), среднюю объемную скорость 

выдоха на уровне 25–75 % ЖЁЛ (СОС 25–75). 

Метод позволяет определять результаты спиро-

метрии для каждого исследуемого в процентах 

от должных величин. Для этого вводили дан-

ные массы тела, длины тела, возраст, а затем рас-

считывали средние показатели для каждой группы 

в процентах от должных величин [8].

Расчет жизненного индекса (ЖИ, л/кг) 

и жизненного потенциала организма (ЖП) 

[1, 9, 11] на основании данных спирографии и со-

матометрических данных производили соответ-

ственно по формулам: ЖИ=ЖЁЛ/ масса тела; 

ЖП=[((ЖЁЛ+0,8)+(рост–102)/ масса тела)•5,1]×
×10.

Статистический анализ полученных данных 

производили с использованием редактора элект-

ронных таблиц Microsoft Office Excel 2007 и па-

кета прикладной статистической обработки данных 

IBM SPSS Statistics 20 for Windows (2011).

Результаты и обсуждение

Исследование с помощью компьютерной  

спи рографии основных показателей деятельно-

сти системы внешнего дыхания у долгожителей — 

ОФВ
1
, ФЖЁЛ, индекс Тиффно, ПОС, ОФВ

6
, 

СОС 25–75, ФЖЁЛ вд, ЖЁЛ выд, ЖЁЛ вд —

продемонстрировало снижение с возрастом у дол-

гожителей обоих полов абсолютных показателей 

деятельности системы дыхания по сравнению с кон-

трольной группой, что отражает возрастные мор-

фофункциональные изменения в системе внешне-

го дыхания. Все функциональные показатели, как 

в контрольной группе, так и у долгожителей, выше 

у мужчин, чем у женщин (табл. 1).

В то же время, ни по одному показателю прак-

тически не выявлено различий в абсолютных зна-

чениях деятельности дыхательной системы между 

долгожителями возрастных групп 90–94 и 95–

99 лет, что свидетельствует о более замедлен-

ном темпе у долгожителей снижения функцио-

нальных возможностей дыхательной системы 

(табл. 2).

Действительно, расчет данных спирографии 

в процентах от должной величины с учетом воз-

раста, роста и массы тела показывает, что по боль-

шинству показателей долгожители практически 

не отличаются от предыдущей возрастной группы 

(табл. 3).

Несколько ниже у долгожителей обоих полов 

показатели ПОС, у мужчин-долгожителей — 

индекс Тиффно, СОС 25–75, а у женщин-

долгожителей — ФЖЁЛ, ОФВ
6
, в то же время 

у мужчин-долгожителей более высокие показатели 

ФЖЁЛ вд, а у женщин-долгожителей — СОС 

25–75.

Особо обращает на себя внимание, что по-

казатели системы внешнего дыхания в процентах 

от должной величины у долгожителей возраст-
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Таблица 1

Гендерные особенности сравнительных показателей системы внешнего дыхания 
у пожилых и долгожителей Приднестровья

Показатель
Контрольная группа Долгожители

мужчины женщины мужчины женщины

ОФВ1, л 2,56±0,19 1,84±0,08 1,25±0,13* 0,88±0,04*

ФЖЁЛ, л 2,78±0,24 2,23±0,11 1,82±0,17* 1,16±0,05*

ОФВ1/ФЖЁЛ, % 91,31±2,27 87,94±1,97 74,60±4,58* 78,87±1,70*

ПОС, л/с 4,92±0,52 3,65±0,28 1,84±0,39* 1,46±0,08*

ОФВ6, л 3,36±0,23 1,95±0,08 1,67±0,17* 1,02±0,05*

СОС 25–75, л/с 3,41±0,31 2,29±0,23 1,31±0,18* 0,98±0,06*

ФЖЁЛвд, л 2,91±0,18 1,72±0,08 1,61±0,21* 0,96±0,06*

ЖЁЛвыд, л 2,67±0,23 2,25±0,10 1,78±0,16* 1,16±0,05*

ЖЁЛвд, л 2,55±0,24 2,08±0,07 1,42±0,17* 1,08±0,06*

Примечание. Здесь и в табл. 2: * Достоверные отличия между долгожителями (90–99 лет) и контрольной группой (p<0,05–0,01).

Таблица 2

Возрастные особенности сравнительных показателей системы внешнего дыхания 
у пожилых и долгожителей Приднестровья

Показатель Контрольная группа
Долгожители

в целом 90–94 года 95–99 лет

ОФВ1, л 1,97±0,12 0,94±0,05* 0,93±0,05 0,94±0,09

ФЖЁЛ, л 2,47±0,14 1,25±0,06* 1,27±0,07 1,12±0,11

ОФВ1/ФЖЁЛ, % 88,63±1,52 78,28±1,64 77,44±2,08 81,60±1,79

ПОС, л/с 3,89±0,33 1,52±0,10* 1,52±1,27 1,52±0,18

ОФВ6, л 2,41±0,13 1,14±0,06* 1,16±0,07 1,11±0,11

СОС 25–75, л/с 2,59±0,20 1,04±0,06* 1,03±0,07 1,08±0,09

ФЖЁЛвд, л 2,08±0,11 1,08±0,07* 1,08±0,08 1,07±0,13

ЖЁЛвыд, л 2,35±0,14 1,22±0,06* 1,25±0,07 1,18±0,11

ЖЁЛвд, л 2,17±0,13 1,16±0,07* 1,16±0,08 1,16±0,14

Таблица 3

Гендерные особенности сравнительных показателей системы внешнего дыхания у пожилых и долгожителей, 
 % от должных величин 

Показатель
Контрольная группа Долгожители

мужчины женщины мужчины женщины

ОФВ1 95,67±3,41 90,00±2,34 96,21±16,75 79,97±3,84

ФЖЁЛ 82,94±4,01 81,68±2,73 88,14±13,38 60,44±3,01*

ОФВ1/ФЖЁЛ 106,39±2,57 100,78±2,27 88,44±8,88* 98,82±2,21

ПОС 74,44±4,69 64,95±3,76 55,93±6,69* 50,31±1,95*

ОФВ6 63,44±3,89 79,73±2,22 85,71±13,40* 56,03±2,98*

СОС 25–75 106,06±6,45 105,24±6,43 76,07±14,62* 126,02±9,99*

ФЖЁЛвд 62,62±2,54 61,30±1,83 82,10±14,16* 53,61±3,68

ЖЁЛвыд 68,61±3,84 57,11±2,51 69,57±11,61 52,00±3,21

ЖЁЛвд 72,78±4,13 63,91±2,24 84,71±12,06 59,26±3,58

* Достоверные отличия между долгожителями (90–99 лет) и контрольной группой.



694

И. В. Птахина, В. А. Шептицкий

ной группы 95–99 лет не меньше, а, в ряде слу-

чаев, даже выше, чем в возрастной группе 90–

94 года (табл. 4).

Расчет ЖИ и ЖП по известным формулам, 

отражающим абсолютные величины ЖЁЛ и не-

которые антропометрические характеристики, де-

монстрирует их снижение у долгожителей, обу-

словленное возрастом (у долгожителей мужчин 

ЖИ снижается недостоверно), табл. 5. В то же 

время, оба показателя у долгожителей возраст-

ных групп 90–94 и 95–99 лет не отличаются, что 

еще раз свидетельствует о более замедленном тем-

пе угасания функций.

Таким образом, одним из основных факторов 

долголетия и поддержания адаптивных свойств 

организма у долгожителей Приднестровья являет-

ся стабильность функциональных показателей ды-

хательной системы на протяжении периодов стар-

ческого возраста и долгожительства.

Выводы

Основные показатели функционального состо-

яния системы внешнего дыхания у долгожителей 

в абсолютных величинах ниже, чем у представите-

лей предыдущей возрастной группы, что отражает 

возрастные морфологические изменения в системе 

внешнего дыхания, причем ни по одному показа-

телю не выявлено различий между долгожителями 

возрастных групп 90–94 и 95–99 лет, что сви-

детельствует о более замедленном темпе снижения 

функциональных возможностей.

Расчет данных спирографии в процентах 

от должной величины с учетом возраста, роста 

и массы тела показывает, что по большинству по-

казателей долгожители практически не отличаются 

от контрольной группы. Несколько ниже у долго-

жителей обоих полов ( % от должной величины) 

показатели ПОС, у мужчин-долгожителей — 

индекс Тиффно, СОС 25–75, а у женщин-

долгожителей — ФЖЁЛ, ОФВ
6
, в то же время 

у мужчин-долгожителей более высокие показатели 

ФЖЁЛ вд, а у женщин-долгожителей — СОС 

25–75. Показатели системы внешнего дыхания 

в процентах от должной величины у долгожите-

лей возрастной группы 95–99 лет не отличаются, 

а в ряде случаев даже выше, чем у представителей 

возрастной группы 90–94 года.

Расчет жизненного индекса и жизненного по-

тенциала, которые являются показателями уров-

ня сохранности здоровья и адаптационных ре-

сурсов, по известным формулам, отражающим 

абсолютные величины ЖЁЛ и некоторые антропо-

метрические характеристики без учета возрастных 

особенностей, демонстрирует их снижение у долго-

жителей (за исключением жизненного индекса 

у мужчин-долгожителей) по сравнению с преды-

дущей возрастной группой. Вместе с этим, оба по-

казателя не меняются с возрастом долгожителей 

(в возрастных группах 90–94 и 95–99 лет), что 

еще раз свидетельствует о замедленном темпе у них 

процесса угасания функций.
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THE FUNCTIONAL STATE OF THE EXTERNAL RESPIRATION SYSTEM 
OF LONG-LIVERS OF PRIDNESTROVIE

T. G. Shevchenko Pridnestrovian State University, 128 25 October str., Tiraspol, Moldova 
3300-MD, e-mail: septitchi@mail.ru

The study of the functional state of the respiratory system of the majority of long-
livers of Pridnestrovie was carried out for the fi rst time. It was found that the main 
indicators of the functional state of the external respiration system (in percentage 
from proper value) of long-livers are not signifi cantly different or slightly lower than 
in the representatives of the previous age group and do not differ between the rep-
resentatives of the age groups of the long-livers 90–94 and 95–99 years; the mag-
nitude of the vital index and life potential in long-livers is somewhat less than in the 
elderly, but they also do not change with the age of the long-livers, which indicates 
the slowed-down rates of the involuntary and degenerative processes in the system 
of external respiration in most long-livers.

Key words: long-livers, external respiration system, vital index, vital potential
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В обзоре рассмотрены основные теории старе-
ния, показывающие необратимость данного про-
цесса, приводящего к гибели клеток и организма. 
Обсуждаются гипотезы феноптоза и апоптоза, вы-
сказывается мнение о том, что дезадаптация запу-
скает свободнорадикальные реакции окисления 
и нарушает нейрогуморальную регуляцию функ-
ций. Кратко рассмотрены механизмы развития за-
болеваний, связанных со старением. Высказано 
предположение о том, что частичная адаптация 
и дезадаптация являются переходными биоло-
гическими процессами, сопряженными со старе-
нием. Описана закономерность, заключающаяся 
в снижении функциональной активности органа 
и метаболизма клеток в состоянии дезадапта-
ции и старения (принцип лимитирования кле-
точного метаболизма). В работе показано, что 
при старении происходит прогрессирование на-
рушений гомеостаза, изменяются процессы мети-
лирования ДНК. Рассмотрен вопрос о применении 
антиоксидантов, эндогенных пептидов, теломера-
зы, озона для предупреждения негативного вли-
яния окислительного стресса на биомолекулы 
и клеточные структуры. Высказано мнение, что 
биосинтез биогенных аминов при дезадаптации 
и старении заметно снижается, это влечет за собой 
уменьшение регуляторно-модуляторного контроля 
биохимических реакций со стороны гипоталамо-
гипофизарной системы. Предложено рассматри-
вать биогенные амины и их производные как 
вещества, минимизирующие дисрегуляторные про-
цессы, уменьшающие дезадаптивные проявления 
в организме, стимулирующие клеточный метабо-
лизм и замедляющие процесс старения. 

Ключевые слова: теории старения, дезадаптив-
ные нарушения, лимитирование метаболизма, био-
генные амины, предупреждение старения

Основные теории и механизмы старения

Достаточно хорошо известно, что метабо ли че-

ские реакции в клетках могут влиять на процессы  

старения живых орга низмов. Дока зательством то-

му являются работы, в которых старение рассмат-

ривается как гене тически детерминированное 

адаптационное и регулируемое явление. Это 

означает, что механизмы процесса старения 

должны быть сопря жены с другими физиолого-

биохимическими феноменами. Кроме того, уста-

новление филогенети ческих взаимосвязей яв-

ляется необходимым условием для трактовки 

процесса старения как механизма эволюционной 

адаптации. В этой связи следует также упомянуть 

об адаптивной теории старения, которую рассма-

тривает Г. Либертини [23, 24], проанализировав-

ший жизнедеятельность индейцев аче (коренных 

племен Парагвая), живущих в естественных усло-

виях.

Альтернативной гипотезой старения служит 

концепция М. В. Скулачёва и В. П. Скулачёва 

[35], в которой представлены сведения о том, 

что старение не является общим свойством всех 

живых организмов. Очень важно, что авторы ра-

боты по этому поводу приводят пример о жизне-

деятельности млекопитающего голого землекопа, 

у которого выявлен механизм, предотвращающий 

развитие рака. По всей вероятности, основную 

роль в этом процессе играет полисахарид гиалу-

ронан, который накапливается в органах и тканях 

животного и обеспечивает торможение деления 

клеток, тем самым препятствуя развитию апоптоза 

клеток, который индуцируется АФК.

В других исследованиях [26] утверждается, 

что АФК взаимодействуют практически со все-

ми структурными компонентами клетки, приводя 

их к повреждению. И тем не менее, в последнее 

время установлена взаимосвязь процесса окисле-

ния белков и функционального состояния организ-

ма (в том числе старения).

Не так давно выяснено, что при старении куль-

тур клеток поджелудочной железы и бронхиаль-

ного эпителия человека изменяется уровень экс-

прессии генов. Дело в том, что пептиды KEDW 

и AEDL оказывают тканеспецифическое действие 

на экспрессию генов и синтез белков в культурах 

клеток поджелудочной железы и бронхиального 

эпителия. И с возрастом культуры под действием 

пептидов изменяется профиль метилирования про-
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моторных участков генов PDX1, PAX6, NGN3, 

NKX2-1, SCGB1A1, что коррелирует с изменени-

ями уровня экспрессии этих генов. По-видимому, 

устойчивые изменения уровня экспрессии генов мо-

гут быть обусловлены особенностями метилирова-

ния промоторных областей генов. В связи с этим, 

была предложена гипотеза о том, что пептиды, 

связываясь с метилируемыми промоторными сай-

тами ДНК, могут препятствовать действию ДНК-

метилтрансфераз, оставляя эти сайты неметилиро-

ванными [10].

А. В. Халявкин и В. Н. Крутько [39] обна-

ружили, что в управлении старением основное 

значение играет сигнальная роль среды обитания. 

Однако не надо забывать, что старение является 

простым депривационным синдромом, вызван-

ным дрейфом установок управляющих систем 

из- за несоответствующего взаимодействия компо-

нентов организм—среда.

Несмотря на изложенные выше сведения, 

Г. Л. Кетчер [21] отвергает «износную» теорию  

старения, основанную на накоплении дисфунк-

ций, повреждений и токсичных продуктов обмена 

веществ. Автором утверждается, что возрастной 

фенотип клетки зависит, прежде всего, от ее окру-

жения, а не от ее возраста. В то же время, изучение 

пересадок тканей между животными разного воз-

раста показало, что старая ткань омолаживается 

в молодом реципиенте, стареющие клетки можно 

омолодить.

Примечательно, что наряду с «износной» 

теорией старения имеется мнение о том, что по-

вышение устойчивости популяционной динамики 

определяется взаимодействием хищник–жертва 

и позволяет снизить риск локальных вымираний. 

При отсутствии в популяциях старых живот-

ных, наиболее уязвимых для хищников, возраст-

ной группой для поедания оказывается подрас-

тающее поколение. Если при увеличении числа 

хищников первыми гибнут молодые особи, то риск 

вымирания популяции заметно возрастает. Таким 

образом, группа старых животных может помочь 

защитить молодых от истребления, стабилизиро-

вать демографию и избежать вымирания [28].

Некоторые исследователи полагают, что но-

вые теории механизмов эволюции, в частно-

сти группового и родственного отбора, теории эво-

люционного порождения признаков (evolvability 

theory) дают некоторые аргументы в пользу на-

личия у млекопитающих программы старения [16]. 

Также рассматривается механизм эволюционно-

го процесса, согласно которому организмы всег-

да стремятся воспроизвести свои копии, однако 

они не могут воспроизводить абсолютно точные 

копии неопределенно долгое время, поэтому вид 

изменяется в ходе смены поколений его предста-

вителей, даже если он уже хорошо приспособлен 

к окружающей среде [33].

Здесь уместно вспомнить об астроцитной гипо-

тезе старения, согласно которой старение млекопи-

тающих есть генетическая болезнь со смертельным 

исходом, причиной которой является приобретение 

в процессе эволюции способности к трансформа-

ции клеток радиальной глии в процессе развития 

звездчатых астроцитов. Нет сомнений в том, что 

исчезновение клеток радиальной глии стимулиру-

ет механизмы возрастзависимого самоуничтоже-

ния млекопитающих [12].

На сегодняшний день уже имеется несколь-

ко примеров того, что маркеры стареющих кле-

ток присутствуют в астроцитах. Воздействие 

определенных токсинов окружающей среды спо-

собствует накоплению стареющих клеток в ста-

реющем мозге, что может способствовать дофа-

минергической нейродегенерации и развитию 

болезни Паркинсона [45]. Кроме того, выяснено, 

что основными этиопатогенетическими фактора-

ми развития пограничных состояний психической 

дезадаптации являются социально-гигиенические 

и медико-биологические [6].

В этой связи особо ценными являются ис-

следования E. Bernhart и соавт. [42], которые 

установили нарушение деятельности гематоэнце-

фалического барьера головного мозга и внутри-

клеточных структур вследствие выделения хло-

рированных цитотоксических медиаторов. Так, 

показано, что 2-хлоргексадекановая кислота инду-

цирует митохондриальную дисфункцию в микросо-

судистых эндотелиальных клетках мозга.

По современным данным, биоорганически-

ми соединениями, которые направляют метаболизм 

клеток на рост, дифференцировку и старение, явля-

ются ферменты, содержащие в своей структуре гем 

или атом цинка, связывающие кислород, углекис-

лый газ или их метаболиты [13].

В настоящее время также обсуждается несколь-

ко иной механизм старения, носящий название «он-

тогенетические часы», который представляет собой 

автономный молекулярно-генетический осцилля-

тор, запоминающий число циклов собственных 

колебаний путем отрезания концевого τ-сегмента 

хроно-ДНК с помощью специальной рестрикта-

зы, сборка которой происходит на этом сегменте 

из двух субъединиц (белков) в каждом цикле ра-
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боты осциллятора. Согласно этой гипотезе, уко-

рочение хроно-ДНК приводит к «обнажению» 

очередного темпорального гена и его разрушению 

экзонуклеазой. В ходе этих процессов прекраща-

ется синтез активатора (репрессора) и изменяется 

экспрессия ряда хромосомных генов, что иниции-

рует очередную стадию онтогенеза [32].

Не так давно проведено определение скорости 

дифференцировки и длительности жизни клеток 

нейробластомы мыши NIE-115 при изменении со-

держания отдельных компонентов среды культуры 

клеток. Было показано, что максимальную дли-

тельность жизни дифференцированных клеток 

обеспечивали среды, время дифференцировки в ко-

торых было сопоставимо с длительностью клеточ-

ного цикла [9].

В последние годы стало ясно, что множество па-

тологий у человека связано с нарушением целостно-

сти ядерной оболочки. Благодаря своей высокосе-

лективной, полупроницаемой барьерной функции, 

ядерная оболочка защищает генетический материал 

и в то же время обеспечивает его транскрипцию, 

репликацию и репарацию. Создается впечатление, 

что утрата целостности ядерной оболочки возника-

ет как патогенетический механизм, реализующийся 

при старении и развитии болезней [51].

Высказано предположение о том, что одним 

из возможных механизмов, приводящих к старению 

клетки и организма в целом, является уменьшение 

длины теломер после каждого деления здоровой 

нормальной клетки. Как и следовало ожидать, 

при старении сердца на молекулярно-генетическом 

уровне взаимодействует несколько механизмов: 

соматические мутации, укорочение теломер, де-

фекты метаболизма белков, накопление дефектных 

белков и дефекты митохондрий. Следовательно, 

основные механизмы, лежащие в основе старе-

ния сердца на клеточном и субклеточном уровнях, 

следующие: уменьшение числа клеток, увеличение 

их объема, накопление в них липидов, липофусци-

на, замена кардиомиоцитов соединительной тка-

нью [1, 17].

С другой стороны, P.Tavakoli Shirazi и со-

авт. [53] выдвинули гипотезу о том, что гуанин-

квадруплексы (G4) представляют собой стабиль-

ные тетрацепные структуры ДНК, которые могут 

ингибировать экспрессию гена. Оказалось, что де-

фекты в этих структурах могут привести к сокраще-

нию теломер и повреждению ДНК. Однако следу-

ет заметить и то, что метилирование ДНК играет 

важную роль в стабильности и возникновении G4.

Рассматриваемая некоторыми авторами аль-

тернативная (редусомная) гипотеза старения 

указывает на то, что все фазы Луны (включая 

новолуние) влияют на частоту возникновения ин-

фаркта миокарда как у мужчин, так и женщин. 

Таким образом, согласно этой концепции, грави-

тационное влияние Луны является существенным 

компонентом генетического контроля старения 

и продолжительности жизни человека [19].

Но если речь идет о хронобиологических рит-

мах живых организмов, то нарушение ночно-

го сна проявляется в процессе старения независимо 

от других факторов. Видимо, это связано с тем, что 

циркадианная система и гомеостатические механиз-

мы сна становятся менее надежными при нормаль-

ном старении. Также при старении изменяется ко-

личество и структура гормонов, связанных со сном. 

Таким образом, причины нарушений сна у пожи-

лых людей действительно являются многофактор-

ными [48].

Таким образом, из сказанного выше следу-

ет, что многочисленные представления о при-

чинах старения организма раскрывают с разных 

позиций этот необратимый онтогенетический про-

цесс. Однако следует отметить и то, что в настоя-

щее время все же наибольшим признанием у иссле-

дователей пользуются следующие теории старения: 

адаптивная, свободнорадикальная, теломерная, ге-

нетическая, астроцитная и износная. Заслуживают 

внимания теория апоптоза и нейроэндокринная те-

ория старения. Итак, в контексте обсуждаемых ги-

потез старения следует отметить то обстоятельство, 

что дезадаптивная теория старения применима 

к каждой из рассматриваемых в отдельности тео-

рий, поскольку адаптация и дезадаптация явля-

ются универсальными биологическими явлениями 

в природе.

Лимитирование функций и клеточного 
метаболизма при дезадаптации и старении

В настоящее время большинством исследовате-

лей признается факт того, что адаптация является 

универсальным свойством всех живых организ-

мов. Действительно, нет сомнения в том, что адап-

тивные приспособительные реакции организмов 

к условиям существования проявляются на всех 

уровнях организации живой материи и что они эво-

люционно обусловлены. Выдвинутые гипотезы фе-

ноптоза и апоптоза (А. Вейсман, В. П. Скулачёв) 

предполагают, что в процессе естественного отбо-

ра возникают механизмы для истребления старых 
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и больных особей для благоприятной жизнедея-

тельности молодых организмов и самоуничтоже-

ния клеток, оставляя место для образования но-

вых структур.

Однако следует констатировать, что в приро-

де не всегда происходит адаптивное приспособле-

ние живых организмов к условиям существования. 

В таких случаях принято говорить о неадаптивном 

взаимодействии организмов и среды обитания, 

то есть о дезадаптации. Очевидно, что дезадап-

тация — это состояние несоответствия между 

организмом и внешней средой. Рассматривая про-

цесс старения организмов как нарушение активно-

го поддержания и самовоспроизведения специфи-

ческой биологической структуры, можно сказать, 

что в процессе старения теряется способность 

противостоять изменениям среды и сохранять 

относительное динамическое постоянство вну-

тренней среды. В работе [3] показано, что деза-

даптация является фактором эволюционного про-

цесса. Потенцируясь с другими экологическими 

и социально-психологическими факторами, деза-

даптация создает мощный геноповреждающий сти-

мул для запуска эволюционного процесса. Отсюда 

возникает четыре вопроса, связанных с ролью деза-

даптивных нарушений и среды в процессе старения 

организмов: 1) может ли дезадаптация нарушать 

клеточные метаболические процессы у животных 

и человека?; 2) сопутствует ли дезадаптация про-

цессу старения и изменению обмена веществ?; 

3) какие именно физиолого-биохимические меха-

низмы задействованы в этих процессах?; 4) мож-

но ли, минимизируя дезадаптивные расстройства 

у человека, нормализовать регуляторные и обмен-

ные процессы в организме и, таким образом, за-

медлить процесс старения отдельных органов и си-

стем в целом организме? На эти и другие вопросы 

предстоит еще найти аргументированные ответы.

Но прежде всего, следует привести дан-

ные, которые позволяют предположить, что дез-

адаптация характеризуется дезорганизацией 

функциональных систем. Важной особенностью 

дезадаптации является то, что она запускает слож-

ную систему молекулярных изменений, среди кото-

рых ключевое место занимают свободнорадикаль-

ные реакции, приводящие к дегенерации клетки 

и повреждению ДНК. На сегодня уже имеется не-

сколько примеров того, что окислительный стресс, 

возникающий при дезадаптации, вызывает окис-

ление ДНК, белков, липидов и глюкооксидацию. 

Здесь следует упомянуть также давно известный 

факт, что сбой в системе биохимической регуля-

ции свободнорадикальных реакций является при-

чиной прогрессирующего накопления повреждений 

в живых системах, приводящих к апоптозу клеток. 

Как показали недавние исследования, наиболее 

уязвимым органом для окислительного стресса яв-

ляется мозг человека [15].

В настоящее время доминирует мнение о том, 

что основной биологической причиной возникно-

вения возрастных изменений в организме может 

быть реализация генетической программы старе-

ния (например, ранняя инволюция тимуса). Итак, 

мы приходим к ситуации, когда выраженные мор-

фофункциональные и метаболические изменения 

в тимусе связаны, по всей вероятности, с запро-

граммированным замедлением скорости роста глав-

ной железы иммунной системы в онтогенезе [40].

Отметим, что инволютивно-атрофические про-

цессы преобразования характерны и для мышеч-

ной ткани. Опыты показали, что старение значи-

тельно влияет на сердечную и скелетные мышцы, 

причем процесс старения этих тканей может быть 

различным [44]. Низкие уровни мышечной актив-

ности вместе с недостаточным питанием являются 

основными факторами риска развития многих бо-

лезней. Тем не менее, степень потери мышечной  

массы сильно отличается у индивидуумов из-за раз-

личий в процессе старения, а также зависит от уров-

ня физической активности. Можно полагать, что 

атрофия мышц способствует старению, а снижение 

физической активности нарушает жизненно важ-

ные метаболические процессы [52].

Исследователи предполагают, что скелет-

ные мышечные расстройства, включая сарко-

пению, широко распространены при старении. 

Потеря мышечной массы и силы, обычно на-

блюдаемая при саркопении, вызвана нарушенной 

нервно-мышечной иннервацией, хроническим вос-

палением, окислительным стрессом и дисфункци-

ей митохондрий. Исследования показывают, что 

витамин Е способствует пролиферации, диффе-

ренцировке и восстановлению мембраны клеток, 

повышению эффективности митохондрий, увели-

чению мышечной массы, повышению сократитель-

ной способности мышц и физической работоспо-

собности [46].

Итак, как видно, прогрессирующая атро-

фия мышц характеризуется уменьшением их объема 

и ослаблением функции. При этом клетки умень-

шаются в размере за счет уплотнения цитоплазмы 

и ядра, причем часть клеток может вовсе исчезнуть. 

Было также установлено, что при экстремальных 

физических нагрузках выявляются верхний и ниж-
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ний пределы работоспособности корковых нейро-

нов и миоцитов мышечной ткани. Важно отметить 

и то, что регуляторные системы организма (нерв-

ная и гуморальная) обеспечивают функционирова-

ние органа и поддерживают клеточный метаболизм 

до определенного индивидуального уровня. При 

наступлении дезадаптации происходит лимитиро-

вание физической деятельности и отказ от выпол-

нения работы. Высказанные соображения наводят 

на мысль, что аналогичное лимитирование клеточ-

ного метаболизма и функции органа наблюдается 

и при старении, а рассогласование в системе орга-

низм–среда обитания приводит к возникновению 

заболеваний, связанных со старением [4, 5]. Таким 

образом, общая схема жизнедеятельности клеток 

и уровень внутриклеточного метаболизма в пере-

ходные периоды развития до их самоуничтоже-

ния может быть представлена следующим образом 

(рис. 1).

Итак, выявлена зависимость возникновения 

дисрегуляторных нарушений от уровня дезадапта-

ции организма, приводящая к постепенному сни-

жению метаболических процессов в клетках. Эта 

зависимость заключается в изменении функцио-

нирования органа и установлении определенного 

уровня метаболизма клеток, образующих этот орган 

в соответствии с уровнем нервно-гуморальной ре-

гуляции. Из выявленной закономерности вытекает 

принцип лимитирования клеточного метаболизма, 

который можно сформулировать следующим об-

разом: при воздействии на организм неблагоприят-

ных факторов среды обитания функционирование 

органа и его клеточный метаболизм устанавлива-

ются на уровне незавершенной адаптации.

Важно отметить и то, что постепенное лимити-

рование метаболизма при нахождении организма 

в переходном (промежуточном) состоянии частич-

ной адаптации и дезадаптации может приводить, 

в конечном счете, к гибели клетки вследствие 

апоптоза. Однако надо отметить и то обстоятель-

ство, что из промежуточного состояния частичной 

адаптатации и дезадаптации возможен обратный 

переход клеток в адаптивное состояние. Такая он-

тогенетическая особенность организма имеет очень 

важное эволюционно-экологическое значение. 

Так, в случае снижения численности здоровых ор-

ганизмов в развивающейся популяции вследствие 

каких-то природных и стихийных бедствий, эпи-

демий, гомеостаз популяции мо-

жет восстанавливаться вследствие 

перехода частично адаптированных 

и дезадаптированных организмов 

в группу адаптированных.

Таким образом, из выше-

сказанного ясно, что в состоянии 

дезадаптации происходит на-

рушение компенсатор но-адап-

тационных и мета болических про-

цессов во всех системах организма 

ввиду формирования дисрегулятор-

ных (дезадаптивных) нейроэндо-

кринных расстройств. Резюмируя 

имеющиеся факты и соображения, 

можно сделать заключение, что 

дезадаптация и старение — это 

взаимосвязанные и сопутствующие 

друг другу процессы, сопряжен-

ные с метаболизом клеток организ-

ма и приводящие, в конечном счете, 

к его запрограммированной гибели. 

Эти процессы закрепились в про-

цессе эволюции и не исключено, 

что они сформировались для регу-

лирования численности организмов 

в экологических популяциях.

3

2

1

Рис. 1. Общая схема, иллюстрирующая лимитирование метаболизма 

и гибель клетки при старении под действием дезадаптирующего фактора.

Стрелки (сплошная, пунктирная и с точками) в верхней части рисунка 

обозначают уменьшение регулирующих влияний на клеточный метаболизм; 

стрелки в противоположных направлениях указывают на обратимость 

переходных состояний клетки
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Хорошо известно, что при старении в резуль-

тате метаболических превращений в биологические 

внутренние среды организма поступает большое 

количество метаболитов. Постоянство гомеоста-

тических параметров внутренней среды организма 

является непременным условием существования че-

ловека. На сегодняшний день остается открытым 

вопрос, являются ли причиной возникновения лю-

бого заболевания (в том числе старения) наруше-

ния одной или нескольких реакций метаболизма 

клетки. Нарушение биохимических реакций в клет-

ках часто приводит к отклонению параметров го-

меостаза в биологических жидкостях организма че-

ловека.

В настоящее время рассматривается  гипоте-

за, со гласно которой процесс старения орга-

низма может тор мозится в случае мобилиза-

ции защитных сил организма при выживании 

в экстремальных условиях жизнедеятельности. 

Ограничение поступления в организм питатель-

ных веществ, необходимых для биологического 

окисления и высвобождения энергии, воспри-

нимается как наступление состояния голода. 

В ответ на данные изменения в организме за-

пускаются молекулярные механизмы торможе-

ния старения. Предполагается, что основную роль 

в этих процессах играют гомеостатические пара-

метры внутренней среды организма (уровень бел-

ков, углеводов и липидов в крови). При достатке 

пищи соответствующие рецепторы немедленно 

подают сигнал о реализации старения, а при не-

достатке питательных веществ такой сигнал быст-

ро тормозится [36].

Отметим еще один важный результат, кото-

рый связан с наличием молекулярных маркеров 

процесса старения. Наблюдения показали, что ста-

рение млекопитающих сопровождается прогрес-

сивной потерей метилированных цитозиновых 

остатков из ДНК. Однако, наряду с глобальным 

деметилированием ДНК, в ходе старения на-

блюдается гиперметилирование определенных ге-

нов. Возрастное гиперметилирование характерно 

для генов, имеющих промоторные CG-островки. 

Причем, степень метилирования определенных 

CG-сайтов коррелирует с возрастом, что может 

быть использовано в качестве молекулярного мар-

кера для определения биологического возраста 

клеток, тканей и организма в целом [11].

Отдельным пунктом следует выделить то, 

что старение организмов всегда сопровождается 

уменьшением метилирования генома. Возрастное 

уменьшение степени метилирования повторяющих-

ся нуклеотидных последовательностей в геноме 

приводит к увеличению сайт-специфического свя-

зывания коротких пептидов с ДНК. В свою оче-

редь, связывание пептидов подавляет гидролиз не-

метилированных участков ДНК эндонуклеазами 

[38].

С другой стороны, мы видим, что серин/трео-

ниновая протеинкиназа (mTOR) регулирует под-

держание клеточного гомеостаза, координируя при 

этом процессы транскрипции, трансляции, метабо-

лизма и аутофагии с наличием аминокислот, росто-

вых факторов, АТФ и кислорода. По-видимому, 

ингибирование mTOR может использоваться 

в клинике для лечения новообразований и замедле-

ния старения организма человека [31].

Недавно было показано, что снижение эффек-

тивности окислительного фосфорилирования при  

старении и развитие связанных с ним нейроде-

генеративных заболеваний, в том числе болезни 

Альцгеймера, связано с накоплением протяженных 

делеций в митохондриальной ДНК. Такие измене-

ния в настоящее время рассматриваются как мар-

керы окислительных повреждений. Для предупре-

ждения окислительных повреждений тканей мозга 

и других структур организма хорошо зарекомендо-

вал себя метод доставки в митохондрии антиокси-

данта SkQ1 [25].

Существует мнение о том, что старческий воз-

раст является основным фактором риска развития 

болезни Альцгеймера. Новые исследования по из-

учению аутофагической дисфункции показывают 

ее связь с токсичностью бета-амилоидов и невро-

патологий при болезни Альцгеймера. Оценивая 

динамические изменения ключевых белков 

во время прогрессирования заболевания в контек-

сте с механизмами автофагии и токсичностью бета-

амилоида, можно выявить связь между деградаци-

ей белка и восприимчивостью к клеточной смерти 

[50]. Кроме того, необходимо обратить внимание 

и на то, что старение является основным фактором 

риска для возрастных заболеваний, таких как не-

которые виды рака [54].

Вполне возможно, что старение представля-

ет собой возрастзависимое фрактальное увеличе-

ние числа отклонений от гомеостаза на молекуляр-

ном, субклеточном, клеточно-тканевом и системном 

уровнях развития живой материи. Действительно, 

совершенно очевидно, что выявлены эволюционные 
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этапы возникновения следующих типов старения: 

молекулярный, сегрегационный, кондиционный, 

клональный, постмитотический и системный [30].

Как было указано выше, на модели возрастной 

атрофии тимуса у животных выявлено, что процесс 

запрограммированного старения можно затор-

мозить с помощью направленных в митохондрии 

антиоксидантов. Оказалось, что доставленный 

в клеточные митохондрии антиоксидант пласто-

хиннонилдецилтрифенилфосфоний (SkQ1) в дозе 

250 нмоль/кг в день подавляет возрастную инво-

люцию тимуса у нормально и ускоренно стареющих 

крыс [41]. В соответствии с представлениями [20], 

имеющиеся данные указывают на связь митохон-

дриальной дисфункции и окислительного стрес-

са с нормальным старением у человека и со ста-

рением лиц, страдающих болезнью Альцгеймера. 

Высказывается мнение о том, что и у человека 

болезнь Альцгеймера можно затормозить с по-

мощью митохондриально-адресованных антиокси-

дантов.

Необходимо отметить, что окислитель-

ный стресс является надежным маркером старе-

ния. Для нормализации процессов перекисного 

окисления в организме человека также применя-

ются эндогенные вещества (короткие ди-, три-, те-

трапептиды) — препараты, выделенные из тканей 

животных, которые являются регуляторами функ-

ций организма и способны оказывать выраженное 

влияние на неспецифическую резистентность орга-

низма человека, в том числе на процессы свободно-

радикального окисления биоорганических веществ 

и состояние антиоксидантной защитной системы 

организма [8].

Экспериментальные исследования показали, 

что озон является эффективным средством нор-

мализации патофизиологических состояний, вы-

званных окислительным стрессом. Так, введение 

озона до начала процесса старения понижает уро-

вень маркеров ПОЛ и белков (МДА и содержа-

ние карбонильных групп в белках). Также отмеча-

ется снижение накопления пигмента липофусцина 

в печени и почках крыс. Кроме того, в тканях ор-

ганов этих животных в значительной степени нор-

мализовалось содержание восстановленного глу-

татиона и улучшалась глутатион-пероксидазная 

активность в цитозоле печени [34].

Тем не менее, согласно теломерной гипотезе ста-

рения, длинные теломеры статистически достовер-

но соответствуют большей продолжительности 

жизни у людей. Если в действительности теломеры 

обусловливают процесс старения, то фермент, за-

держивающий укорочение теломер (теломеразу), 

можно рассматривать как объект, подлежащий бо-

лее глубокому изучению для поиска путей увеличе-

ния продолжительности жизни человека [29].

Коснемся изучения особенностей действия 

нового синтетического фенольного антиоксидан-

та ТС-13 на продолжительность жизни Drosophila 

melanogaster. Выяснилось, что действие данного 

антиоксиданта на продолжительность жизни дро-

зофил зависело от дозы антиоксиданта, геноти-

па линий и пола [14].

С другой стороны, выяснено важное обстоя-

тельство относительно IL-2 и L-аргинина, ко-

торые способны в течение короткого курсово-

го воздействия (10–14 сут) оказывать влияние 

на биохимические, гематологические и физиоло-

гические показатели у пациентов с полиморбидной 

патологией и замедлять темп их старения за счет 

реализации анаболического и цитопротективно-

го эффектов препаратов. Наиболее выражен-

ный геропрофилактический эффект обнаружен 

у IL-2, который опосредован ролью гемопоэтиче-

ских стволовых клеток [27].

В зарубежной печати имеются данные о том, 

что ген Nrf2 защищает эпителиальные клетки 

хрусталика человека от индуцированного H
2
O

2
 

окислительного стресса. С этой точки зрения, 

модификации гена Nrf2 или ATF4 предпола-

гают новое взаимодействие Nrf2 и ATF4 при 

окислительном стрессе. Это, таким образом, 

приводит к специфическим ферментативным 

и неферментативным реакциям антиоксидант-

ных механизмов, поддерживающих окислительно-

восстановительный гомеостаз. Тогда терапия, ко-

торая восстанавливает экспрессию Nrf2 или ATF4, 

может помочь замедлить старение и развитие воз-

растной катаракты [49].

Совсем недавно подмечена одна законо-

мерность, которая связана с тем, что накоп-

ление мутаций в соматических ДНК яв ляется 

отличительной чертой старения, возникнове-

ния сердечно-сосудистых и других возрастных за-

болеваний. Тогда приобретенные мутации в гемо-

поэтических стволовых клетках и последующем 

клональном гемопоэзе можно рассматривать в ка-

честве нового сердечно-сосудистого фактора риска 

и потенциального главного фактора атеросклероза. 

Понимание механизмов, лежащих в основе свя-

зи между клонированным геномным кроветворени-

ем, связанным с мутацией, и сердечно-сосудистыми 

заболеваниями, будет иметь большое значение 

в контексте персонализированной медицины, по-
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скольку оно может предоставить ключевую ин-

формацию для разработки диагностических, про-

филактических или терапевтических стратегий, 

адаптированных к воздействию конкретных сома-

тических мутаций [47].

И наконец, следует отметить то обстоятельство, 

что некоторые исследователи связывают психоло-

гический стресс с ускоренным клеточным старе-

нием. Согласно данной точки зрения, хронический 

психологический стресс связан с более короткой 

длиной теломер, что может являться биомаркером 

клеточного старения [43].

Высказывается мнение, что в патогенезе старе-

ния организма основная роль принадлежит инволю-

тивным изменениям головного мозга. Не исключе-

но, что с возрастом закономерно также возникают 

инволютивные изменения в головном мозге, что со-

провождается снижением числа нейронов, умень-

шением количества дендритов, синапсов, рецеп-

торов, глиальных элементов. Также закономерно 

происходит уменьшение содержания в мозге ней-

ромедиаторов (дофамина, ацетилхолина, норадре-

налина), что, несомненно, 

отражается на метаболиче-

ских превращениях, про-

текающих в мозговой ткани 

[18].

Также не исключено, 

что стресс и дезадаптация 

изменяют основные мета-

болитические и энергетиче-

ские пути в клетке за счет 

недостаточного биосинтеза 

биогенных аминов при ста-

рении. С этой точки зрения, 

с течением времени откло-

нения от гомеостаза начи-

нают носить возрастающий 

и постоянный характер ввиду 

утраты способности сохра-

нять постоянство внутрен-

ней среды организма через 

нервно-гуморальные ме-

ханизмы регуляции. В со-

стоянии нормы, а также при 

напряженных физических 

и умственных нагрузках 

возрастает концентрация 

катехоламинов в крови, ко-

торые стимулируют гипота-

ла мо-гипофизарную систему 

и, таким образом, повышают 

активность периферических эндокринных желез. 

В то же время, нарушение гомеостаза при ста-

рении возникает вследствие нарушения контро-

ля гипоталамуса над гипофизом вследствие их 

недостаточной стимуляции катехоламинами. При 

этом гипофиз начинает терять контроль над пери-

ферическими эндокринными железами, активность 

которых резко изменяется [7]. Механизм такого 

влияния на метаболизм клетки, по всей вероятно-

сти, может осуществляться через биогенные амины 

и стероидные модуляторы старения (рис. 2).

Этиопатогенетическим пусковым механизмом 

нарушения регуляторных процессов являются дез-

адаптирующие факторы среды обитания, которые, 

по всей вероятности, могут оказывать влияние 

по двум направлениям: 1) воздействием через ре-

цепторы на гипоталамические нейроны и в даль-

нейшем через гормоны гипофиза (АКТГ и ГТГ) 

изменять деятельность надпочечников и половых 

желез; 2) воздействием на холинергические, гам-

кергические, серотонинергические, дофаминерги-

Рис. 2. Основные пути изменения эндокринной регуляции функций при старении:

ХН — холинергические нейроны; ГН — гамкергические нейроны; ДН — дофаминергические 

нейроны; СН — серотонинергические нейроны; ГТ — гипоталамус; Г — гипофиз; 

АКТГ — адренокортикотропный гормон; ГТГ — гонадотропные гормоны; 

АХ — ацетилхолин; ГАМК — гамма-аминомасляная кислота; ГК — глюкокортикоиды; 

А — адреналин; НА — норадреналин; Т — тестостерон; Э — эстрадиол; 

П — прогестерон; C — серотонин; ДА — дофамин
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ческие, адренергические нейроны головного моз-

га с высвобождением медиаторов.

Следует заметить, что изменение функцио-

нальной активности клеток и тканей при старе-

нии может осуществляться посредством ком-

плекса сложных, порой, не изученных процессов: 

возбуждения и торможения нейронов соматиче-

ской и автономной нервной системы, гипофункции 

и гиперфункции эндокринных желез, снижения со-

держания или активности рецепторов к гормонам 

на клетках-акцепторах, появления антагонистов 

или ингибиторов гормонов, увеличения связанных 

и уменьшения свободных форм гормонов, измене-

ния содержания в крови транспортирующих бел-

ков, усиления синтеза или разрушения гормонов.

Отметим, что при дезадаптации и старе-

нии биосинтез катехоламинов замедляется, что 

приводит к снижению метаболических процес-

сов в клетках организма. Лимитирующее дей-

ствие на клеточный метаболизм биогенных ами-

нов может проявляться через соматическую 

и вегетативную нервные системы и гипоталамо-

гипофизарную систему. Нарушение деятельности 

этих регуляторных систем организма приводит 

к формированию многочисленных болезней старе-

ния (Паркинсона, Альцгеймера и др).

Также обсуждается вопрос о роли биогенных 

аминов и АФК в нарушении гипоталамической 

регуляции репродуктивных функций у живот-

ных. Примечательно, что в основе ответа гипо-

таламического звена регуляции репродуктивных 

циклов на нейротоксические воздействия лежит 

повреждающее действие АФК. Также выяснено, 

что короткие пептиды и мелатонин обеспечивают 

антиоксидантную защиту репродуктивной системы 

при старении [22].

Не менее интересным и перспективным явля-

ется изучение пептидных биорегуляторов старе-

ния. В работе [37] предложена молекулярная мо-

дель комплементарного взаимодействия коротких 

пептидов с промоторными участками генов, ко-

торое лежит в основе инициации синтеза белка. 

Обсуждаются перспективы применения пептидных 

биорегуляторов для профилактики преждевремен-

ного старения населения России. В другой работе 

авторами обобщены результаты многолетних ис-

следований, направленных на изучение эффектив-

ности пептидных биорегуляторов в профилактике 

новообразований. Экспериментальным путем по-

казано, что низкомолекулярные пептиды обладают 

антиканцерогенным и противоопухолевым свой-

ствами и могут использоваться для профилактики 

и лечения новообразований у человека [2].

Все вышесказанное можно суммировать сле-

дующим образом: 1) старение — это необрати-

мый запрограммированный системный процесс, 

выработанный в ходе эволюции и сопровождаю-

щийся нарушением нервно-гуморальной регуля-

ции функций под воздействием дезадаптирующего 

фактора и приводящий к апоптозу клеток; 2) при 

воздействии неблагоприятных факторов внешней 

и внутренней среды организма функционирование 

органов и их клеточный метаболизм устанавлива-

ется на уровне промежуточных состояний частич-

ной и полной дезадаптации; 3) возможными ней-

ромодуляторами клеточного метаболизма являются 

биогенные амины, биосинтез которых при дезадап-

тации и старении уменьшается, что приводит к дис-

регуляторным расстройствам и болезням старения. 

Таким образом, биогенные амины и синтезирован-

ные на их основе производные, по всей вероят-

ности, можно рассматривать как вещества, улуч-

шающие нейрогуморальную регуляцию функций, 

минимизирующие дезадаптивные проявления, ста-

билизирующие клеточный метаболизм и тормозя-

щие старение организма. И в заключение следует 

напомнить, что описанные в работе закономерно-

сти распространяются на позвоночных животных 

и человека, то есть организмы, имеющие высокий 

уровень интеграции нервно-гуморальной регуля-

ции функций.
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DISADAPTIVE DISORDERS OF REGULATION OF FUNCTIONS AT AGING
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This review examines the basic theories of aging, showing the irreversibility of this process, leading 
to the death of cells and the body. The hypotheses of phenotype and apoptosis discussed, the opin-
ion that disadaptation triggers free radical oxidation reactions and violates the neurohumoral regulation 
of functions. Briefl y examines the mechanisms of development of diseases associated with aging. The hy-
pothesis that partial adaptation and disadaptation is a transitional biological process associated with aging 
is suggested. A regularity used in the reduction of functional activity (the principle of the limitation of cellu-
lar metabolism) is described. In the work, it is shown that aging leads to progression of homeostatic disor-
ders, DNA methylation processes change. The question of the use of antioxidants, endogenous peptides, 
telomerase, ozone to prevent the negative effects of oxidative stress on biomolecules and cellular struc-
tures is considered. An opinion is expressed that the biosynthesis of biogenic amines during disadaptation 
and aging signifi cantly decreases, which entails a decrease in the regulatory control of biochemical reac-
tions from the hypothalamic-pituitary system. It is proposed to consider biogenic amines and their deriva-
tives as substances that minimize dysregulatory processes that reduce disadaptive manifestations in the 
body, stimulate cellular metabolism and slow the aging process.

Key words: theories of aging, maladaptive disorders, limitation of metabolism, biogenic amines, pre-
vention of aging
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Изучены причины неэффективности диспансер-
ного наблюдения пациентов пожилого возраста  
с патологией сердечно-сосудистой системы с вы-
соким сердечно-сосудистым риском. Показана не-
обходимость индивидуального подхода, индиви-
дуального профилактического консультирования 
в привычных для пациента условиях, обучения 
использованию средств самоконтроля, принад-
лежащих данному конкретному пациенту, «фарма-
кологического контроля» при каждом посещении 
пожилого пациента на дому или его визите в поли-
клинику.

Ключевые слова: пожилой пациент, диспан-
сер ное наблюдение, патология сердечно-сосу-
дистой системы, вторичная профилактика

Задачи, поставленные президентом РФ пе-
ред современным здравоохранением в 2012 г., сре-
ди которых на первом месте стоит снижение смерт-
ности от болезней системы кровообращения, 
заставили пересмотреть взгляд на организа-
цию работы первичной амбулаторной службы. 
Профилактическая направленность в работе 
участкового врача сегодня — одно из самых прио-
ритетных направлений развития здравоохранения 
[8]. В практику вводятся все новые и новые скри-
нинговые программы, профилактические методы 
обследования, всеобщая диспансеризация — ме-
тоды, не требующие оспаривания по своей эф-
фективности и значимости для выявления и про-
филактики социально-значимых заболеваний. 
Не остались без внимания и пациенты с уста-
новленными диагнозами хронического неинфек-
ционного заболевания (ХНИЗ). Повышение 
внимания врачей первичного звена, актуализация 
проблемы диспансерного наблюдения таких па-
циентов, безусловно, уже сыграли огромное по-
ложительное значение. Долгожданные клиниче-
ские рекомендации, вышедшие в 2014 и 2016 гг. 
под редакцией С. А. Бойцова и А. Г. Чучалина, 
определили порядок организации диспансерно-
го наблюдения врачом-терапевтом участковым 

больных ХНИЗ и пациентов с высоким риском 
их развития. Разработаны алгоритмы проведения 
диспансерных осмотров основных клинических 
форм ХНИЗ, ориентировочный объем и часто-
та лабораторно-инструментальных исследований.

Увеличение средней продолжительности жизни 
и сопутствующее этому процессу прогрессирую-
щее старение населения в наступившем XXI в. 
формирует ряд новых задач для современного здра-
воохранения и требует несколько иного подхода 
к диспансерному наблюдению пациентов пожилого 
возраста. Даже четкое соблюдение плана диспан-
серных осмотров, объема и частоты лабораторно-
инструментальных исследований не приводит 
к ожидаемым результатам. У большой доли па-
циентов сохраняется нестабильное течение за-
болеваний, что приводит, в итоге, к увеличению 
не всегда обоснованных вызовов скорой помощи, 
бригад неотложной помощи, влечет за собой эко-
номические траты и снижение доступности ока-
зания медицинской помощи к больным с жизне-
угрожающими состояниями [2].

Цель исследования — изучение причин не-
эффективности вторичной профилактики хрониче-
ских заболеваний у лиц пожилого возраста.

Материалы и методы

Проанализированы причины вызовов бри-
гады неотложной помощи к хроническим боль-
ным, состоящим на диспансерном учете в ММАУ 
«Городская поликлиника № 8» Тюмени. В иссле-
дование были включены 160 пациентов (85 муж-
чин и 75 женщин), вызывающих бригаду скорой 
или неотложной помощи более трех раз в месяц 
по поводу хронических заболеваний. Средний воз-
раст мужчин — 73±5 лет, женщин — 76±8 лет. 
Анкетирование пациентов проводили по несколь-
ким направлениям: наличие средств самокон-
троля, умение ими пользоваться, частота и каче-
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ство самоконтроля; осведомленность пациента 
о своем заболевании, способах самопомощи при 
неотложных состояниях (знание препаратов экс-
тренной помощи для купирования кризов); зна-
ние факторов риска и приверженность к их воз-
можной коррекции. Параллельно проводили 
анализ амбулаторных карт для выявления дефек-
тов диспансерного наблюдения, объема получае-
мой терапии в рамках льготного лекарственного 
обеспечения в соответствии с Территориальной 
программой государственных гарантий бесплат-
ного оказания гражданам медицинской помощи 
в Тюменской обл. на 2016 г. Особое внимание 
было уделено так называемому «фармакологиче-
скому контролю» — анализу имеющихся в нали-
чии в домашней аптечке пациента лекарственных 
препаратов, особенно наличие нескольких лекар-
ственных средств с разными торговыми наиме-
нованиями и единым действующим веществом, 
наличие препаратов с истекшим сроком годности, 
наличие запаса лекарственных средств, превы-
шающих месячную потребность при условии еже-
месячного обеспечения, наличие препаратов экс-
тренной помощи.

Результаты и обсуждение

При анализе статистических данных ра-
боты ММАУ «Городская поликлиника № 8» 
за 2016 г. выявлено, что из числа пациентов, го-
спитализированных в течение года три раза и бо-
лее, 70,8 % являются лицами пожилого возраста 
(рис. 1). Бóльшая часть пациентов состоит на учете 
по поводу хронических заболеваний или зареги-

стрированы в регистре пациентов, имеющих фак-
торы риска развития ХНИЗ.

По данным эпидемиологического исследова-
ния ЭССЭ-РФ, частота госпитализаций зависела 
от образовательного статуса пациента, статуса за-
нятости, числа ХНИЗ, наличия ИБС и артери-
альной гипертензии, сахарного диабета 2-го типа, 
а также от таких факторов риска, как курение, 
ожирение и риск пагубного потребления алкоголя 
[3]. В нашем исследовании, из числа госпитализи-
рованных пациентов значительная доля госпита-
лизаций у лиц пожилого возраста осуществляется 
именно по поводу обострения хронических заболе-
ваний (рис. 2). 45 % исследуемых имели два-три 
ХНИЗ, а 55 % имели более четырех ХНИЗ, что 
значительно повышает частоту госпитализаций. 
Среди всех ХНИЗ чаще всего встречались забо-
левания сердечно-сосудистой системы, сахарный 
диабет 2-го типа, бронхолёгочные и онкологиче-
ские заболевания. Следует отметить, что большин-
ство препаратов, подлежащих льготному отпуску, 
приходится на эти же заболевания, данную ситуа-
цию подтверждают и другие авторы [5–7]. 80,3 % 
пациентов из нашего исследования ежемесячно 
получают лекарственные препараты по програм-
ме льготного лекарственного обеспечения.

Проведенный анализ выявил ряд причин не-
стабильного течения заболеваний у пациентов, 
состоящих на диспансерном учете и получаю-
щих льготное лекарственное обеспечение в соот-
ветствии со стандартами оказания медицинской 
помощи.
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В анализируемой группе все пациенты 
были свое временно взяты на диспансерный учет 
по поводу хронических заболеваний сердечно-
сосудистой системы участковым терапевтом или 
кардиологом, регулярно проходили обследования 
в поликлинике. Из них 60 (37,5 %) человек от-
носились к категории маломобильных пациентов 
и обслу живаются преимущественно на дому. При 
анализе медицинской документации неполный 
объем рекомендованного обследования выявлен 
в 40 % случаев, но он был связан либо с невозмож-
ностью исследования на дому, либо с противопока-
заниями к отдельным видам исследований. В 60 % 
случаев объем обследования полностью соответ-
ствовал рекомендуемым стандартам.

Недостаточная степень самоконтроля. 
У 25 % обследованных пациентов средства само-
контроля отсутствовали. Бóльшая часть пациентов 
имели в наличии электронный тонометр (60 %), 
механический тонометр имели 15 % пациентов, 
помощь в измерении давления им оказывают род-
ственники. Но при этом лишь 15 % пациентов 
регулярно контролируют уровень АД, 35 % из-
меряют давление нерегулярно, 1–2 раза в неделю, 
50 % вообще не считают нужным его контролиро-
вать. Из числа обследованных только 30 % смогли 
правильно продемонстрировать технику измерения 
АД.

Незнание способов самопомощи при воз-
никновении гипертонического криза. Из числа 
обследованных лишь 16 (10 %) пациентов смог-
ли назвать препараты для купирования криза. 
Бóльшая часть (60 %) пациентов не предпри-
нимают попыток купирования состояния, а сразу 
вызывают бригаду скорой или неотложной меди-
цинской помощи. Однако еще большее опасение 
вызывают оставшиеся 30 % пациентов, которые 
не знают, что именно нужно принимать, и начина-
ют бесконтрольно пить лекарственные препараты 
в надежде, что какой-нибудь из них окажет эф-
фект. Необходимо отметить, что в структуре вы-
зовов скорой помощи на территории обслуживания 
поликлиники, 8–10 случаев ежемесячно приходит-
ся на медикаментозную гипотензию.

Самая большая проблема, выявленная в ходе 
исследования, связана с особенностями лекарствен-
ного обеспечения льготной категории граждан. 
Выписка лекарственных препаратов по междуна-
родному непатентованному названию запутывает 
и дезориентирует пожилого пациента. При обсле-
довании домашней аптечки пациентов в 80,6 % 
случаев обнаружены в наличии препараты с раз-
ными торговыми наименованиями и единым дей-
ствующим веществом либо несколько препаратов 

из одной группы — Эналаприл, Диротон, Энап, 
Лизиноприл — максимально до 12 упаковок одно-
моментно. В 40 % случаев пациенты не знают, как 
правильно принимать препараты в связи с получе-
нием в аптеке непривычных торговых наименова-
ний, и они отказываются от приема вообще. У 15 % 
пожилых пациентов выявлены случаи одновре-
менного приема нескольких идентичных препара-
тов с разными торговыми наименованиями. В 76 % 
случаев выявлено наличие препаратов, многократ-
но превышающих месячную потребность, но при 
анализе амбулаторных карт выявлено, что обе-
спечиваются они строго в объеме месячной по-
требности. В 14,4 % случаев выявлено наличие 
препаратов с истекшим сроком годности, и только 
в 10 % случаев в аптечке имелись препараты, при-
годные для купирования гипертонического криза. 
Из полученных данных можно сделать вывод, 
что назначение лекарственных препаратов в соот-
ветствии с рекомендуемыми стандартами и обе-
спечение ими в рамках льготного лекарственного 
обеспечения далеко не всегда является критерием 
качества ведения пациента с хроническим заболе-
ванием.

При вторичной профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний у лиц пожилого воз-
раста необходимо учитывать ряд особенностей. 
Особенное внимание необходимо уделить привер-
женности пациентов к терапии, у пациентов старше 
65 лет приверженность к терапии ниже, большую 
роль играют особенности характера пациента, от-
рицание заболевания, плохая память, невысокие 
волевые качества, низкий уровень образования [4].

Информирование и обучение пациентов долж-
но осуществляться постоянно, преимущественно 
индивидуально. Проведение школ здоровья, груп-
пового консультирования не всегда дает желаемые 
результаты. При нарушении когнитивных функций 
должно проводиться преимущественно обучение 
родственников или социальных работников, при-
нимающих участие в оказании помощи пациенту 
[8, 9].

Модификация факторов риска (отказ от вред-
ных привычек, снижение массы тела, повышение 
физической активности) происходит значитель-
но сложнее, требует больше настойчивости и тер-
пения как со стороны медицинского персонала, так 
и со стороны пожилого пациента и его ближайшего 
окружения.

Необходим систематический анализ нали-
чия лекарственных препаратов в домашней аптечке 
пациента для своевременного выявления невыпол-
нения рекомендаций по приему базисных препа-
ратов.
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Медицинский персонал должен убедить паци-
ента в важности самоконтроля, проверять умение 
пользоваться средствами самоконтроля при каж-
дом посещении пациента на дому, убедить больно-
го в обязательном ведении дневника самоконтроля 
и проверять его при каждом посещении. Данную 
проблему могло бы решить применение дистанци-
онных форм диспансерного наблюдения и самокон-
троля. На территории Тюменского региона актив-
но внедряется мобильное приложение, имеющее 
возможность вести журнал измерений, таких как 
уровень АД, сахара и другое, внести расписание 
приема медикаментов, напоминающее о необхо-
димости измерения АД или принятия препарата, 
а также возможность уведомления своего попе-
чителя о критических показателях или пропуске 
приема препаратов. Однако низкий уровень ком-
пьютерных навыков и недостаточное владение со-
временными технологиями опять же не позволяют 
активно использовать эти новые методы именно 
у пациентов старшего возраста. Бóльшая часть 
из них имеет сотовые телефоны, не поддерживаю-
щие возможность установки данных приложений.

Выводы

Выявленные проблемы заставляют пере-
смотреть организацию вторичной профилакти-
ки у лиц пожилого возраста. Проведение школ 
здоровья в поликлинике не решает этих проблем 
[1]. Профилактика обострений у пожилых людей 
не должна сводиться только к назначению поддер-
живающей терапии. Консультирование и обучение 
должно носить регулярный характер. Необходим 
индивидуальный подход, проведение профилакти-
ческого консультирования в привычных для паци-
ента условиях, обучение использованию средств са-
моконтроля, принадлежащих данному конкретному 
пациенту. При каждом посещении пожилого па-

циента на дому или в поликлинике необходим так 
называемый «фармакологический контроль» име-
ющихся в наличии у пациента препаратов. При вы-
писке льготных лекарственных средств необходим 
контроль числа выписанных и полученных ранее 
препаратов в назначаемой врачом дозировке.
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preventive counseling in the usual patient conditions, learning to use tools of self-control belonging to that 
particular patient. Conducting a «pharmacological control» every visit to an elderly patient at home or a 
visit to the clinic.
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Исследованы возможные механизмы рециди-
ва хронического обструктивного пиелонефрита 
(ХОПН) у 43 женщин старше 65 лет (средний возраст 
71±1,5 года). Для стимуляции тромбоцитов in vitro 
использовали адреналин и фактор активации тром-
боцитов (ФАТ) в эффективной концентрации (ЕС50), 
что позволяло анализировать состояние си-
стемного и паракринного механизмов модуля-
ции воспаления. Оценку агрегации тромбоцитов 
проводили на агрегометре «ChronoLog» (США). 
Формирование тромбоцитарно-лейкоцитарных 
агрегатов (ТЛА) моделировали при инкубации сти-
мулированных тромбоцитов и интактных лейко-
цитов. Установлено, что у данного контингента 
больных реализация острого воспаления в моче-
выводящих путях происходит на фоне нормаль-
ной сенситивности α2-адренорецепторов и гиперре-
активности ФАТ-рецепторов тромбоцитов. В фазе 
ремиссии ХОПН выявлена гипореактивность α2- ад-
ренорецепторов и ФАТ-рецепторов, однако при 
взаимодействии адреналина и ФАТ возможна ак-
тивация тромбоцитов, которая сопровождается 
формированием ТЛА. Таким образом, у женщин 
пожилого возраста взаимодействие системного 
и паракринного механизмов модуляции воспале-
ния обеспечивает формирование ТЛА и рекрутиро-
вание лейкоцитов для реализации острой воспали-
тельной реакции при уролитиазе.

Ключевые слова: женщины пожилого воз-
раста, хронический обструктивный пиелонеф-
рит, реактивность тромбоцитов, тромбоцитарно-
лейкоцитарные агрегаты

До настоящего времени продолжается поиск 
возможных факторов риска развития острой вос-
палительной реакции при уролитиазе, что связано 
не только с желанием обеспечить профилактику сеп-
сиса, но и установить предикторы рецидива хрони-
ческого обструктивного пиелонефрита (ХОПН) 
[4]. Определение факторов риска, как правило, 
связано с математическим моделированием, то есть 
расчетом относительного риска для каждого пока-
зателя, который используют нефрологи для оценки 
этиологии и патогенеза уролитиаза, оценки эф-
фективности лечения, развития осложнений. При 
этом, по данным литературы, спектр показателей 

широко варьирует, а попытки провести метаанализ 
публикаций по оценке информативности и спец-
ифичности индикаторов острого и хронического 
воспаления отсутствуют. Чаще всего в списке пре-
дикторов воспаления фигурируют возраст и пол 
пациента [7], причем выяснение причин такой вза-
имосвязи не подвергается осмыслению, посколь-
ку a priori считается, что возрастные изменения 
нервной, эндокринной и иммунной систем, а так-
же гендерные различия проявляются изменением 
реактивности организма, а значит, предопределяют 
развитие воспалительной реакции.

В качестве критической точки для анали-
за возрастных особенностей развития патоло-
гии часто используют диапазон 65 лет и более. 
У пожилых женщин при уролитиазе острый пие-
лонефрит развивается чаще, чем у мужчин соот-
ветствующего возраста, причины гендерных раз-
личий остаются не выясненными. Если возраст 
и пол пациента являются факторами риска раз-
вития острого пиелонефрита, то резонным яв-
ляется вопрос: какие конкретные механизмы 
являются ответственными за инициацию воспа-
лительной реакции у женщин пожилого возрас-
та? В сущности, бóльшая часть механизмов могла 
бы уложиться в представление о «реактивности 
организма», однако сложность такой трактов-
ки связана с отсутствием унифицированных кри-
териев оценки. С нашей точки зрения, в качестве 
индикатора реактивности организма у пожилых 
пациентов можно было бы использовать реакцию 
клеток на воздействие адреналина, то есть оце-
нивать влияние симпатико-адреналовой системы 
(САС) на гомеостаз. Такой методический подход 
обоснован тем, что, во-первых, этому континген-
ту больных присуща сниженная сенситивность 
α

2
-адренорецепторов к адреналину вследствие 

повышения активности САС [13]; во-вторых, 
оценка реактивности клеток может быть воспро-
изведена в тесте in vitro на тромбоцитах (Тц), 

© Э. Ф. Баринов, 2018 Успехи геронтол. 2018. Т. 31. № 5. С. 711–716
УДК 616.155.291:616.61-002.3-003.7-055.2-053.9

Э. Ф. Баринов

АКТИВНОСТЬ α2-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ И ФАТ-РЕЦЕПТОРОВ 
КАК ФАКТОР РИСКА ОСТРОГО ПИЕЛОНЕФРИТА 

ПРИ УРОЛИТИАЗЕ У ЖЕНЩИН ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, 83003, Донецк, пр. Ильича, 16, 
e-mail: barinov.ef@gmail.com



712

Э. Ф. Баринов

которые располагают данным классом адрено-
рецепторов; в-третьих, Тц являются участника-
ми воспалительной реакции, поскольку форми-
руют тромбоцитарно-лейкоцитарные агрегаты 
(ТЛА) и обеспечивают рекрутирование лейкоци-
тов из крови. При оценке реактивности организ-
ма необходимо учитывать системные и паракрин-
ные механизмы активации клеток, что позволило 
бы учитывать интегративное влияние регулятор-
ных факторов на клетки крови. В литературе, од-
нако, нет ясности, какие гуморальные регуляторы 
инициируют и поддерживают развитие острой 
воспалительной реакции у лиц пожилого возрас-
та. В условиях измененной адренореактивности 
организма пожилых пациентов особый интерес 
представляет взаимодействие адреналина и фак-
тора активации тромбоцитов (ФАТ), то есть си-
стемной и паракриннной регуляции при реализации 
воспалительной реакции, поскольку посредством 
ФАТ лейкоциты могли бы стимулировать Тц 
и инициировать формирование ТЛА.

Цель исследования — установление возмож-
ных механизмов, которые могли бы воспроизвести 
рецидив ХОПН у женщин пожилого возраста.

Материалы и методы

В исследование включены 43 женщины старше 
65 лет (средний возраст 71±1,5 года) с ХОПН, 
который был верифицирован на основании жалоб 
больных, анамнеза заболевания, объективного 
осмотра, результатов клинико-лабораторных и ин-
струментальных исследований. В фазе ремиссии 
ХОПН обследованы 26 пациенток, в фазе рециди-
ва — 17. При анализе гемограммы (гемоанализатор 
«ABX Pentra XL 80-HORIBA», Франция) опре-
деляли количество форменных элементов, лейко-
цитарную формулу и абсолютное число различных 
видов лейкоцитов. Из цитратной периферической 
крови пациентов Тц выделяли путем центрифугиро-
вания. Для анализа реактивности Тц использовали 
адреналин и ФАТ («Sigma», США) в концентра-
ции ЕС

50
 (соответственно 5 и 150 мкМ), воспро-

изводящей у здоровых лиц амплитуду агрегации 
на уровне 50±5 %. Оценку агрегации тромбоци-
тов (АТц) проводили на агрегометре «ChronoLog» 
(USA). Возможности повышения активности Тц, 
выделенных из периферической крови у пациенток 
в фазе ремиссии ХОПН, исследовали при добав-
лении в суспензию Тц адреналина и ФАТ в кон-
центрации ЕС

50
. Формирование ТЛА моделиро-

вали in vitro при инкубации стимулированных Тц 
(адреналин и ФАТ в концентрации ЕС

50
) и ин-

тактных лейкоцитов, выделенных из перифериче-

ской крови у пациентов с ХОПН. Количество ин-

тактных и стимулированных ТЛА оценивали после 

окраски мазков крови по методу Романовского–

Гимзе. Учитывали общее число ТЛА (на 100 лей-

коцитов). Все клинические исследования выпол-

нены по согласованию с комиссией по биоэтике 

Донецкого национального медицинского универ-

ситета им. М. Горького. Размер выборки и ста-

тистическую обработку осуществляли с помощью 

пакета MedStat.

Результаты и обсуждение

Для достижения цели необходимо решить сле-

дующие вопросы. Позволяет ли реактивность 

организма женщин старше 65 лет обеспечить 

острую воспалительную реакции в мочевыво-

дящих путях при уролитиазе? При ремиссии 

ХОПН количество лейкоцитов в периферической 

крови (95 % ДИ 6,1–8,8•109 /л) и сегменто-

ядерных нейтрофилов (95 % ДИ 57–67 %), 

а также СОЭ (95 % ДИ 10,8–18,2 мм /ч) нахо-

дилось в пределах референтных значений «нормы». 

В фазу рецидива ХОПН количество лейкоцитов 

крови превышало таковое в группе с ремиссией 

на 69,5 % (р=0,018), сегментоядерных нейтро-

филов — на 20 % (р=0,003), СОЭ — в 2,8 раза 

(р=0,003). Повышенный уровень С-РБ (бо-

лее 5 мг/л) выявлен у 10 (58,8 %) пациентов, 

СОЭ (выше 20 мм/ч) — у 7 (41,2 %) больных 

и повышение температуры тела — у 12 (70,6 %). 

Содержание лейкоцитов в моче (95 % ДИ 10–25 

в поле зрения, п/зр) превышало таковое у паци-

ентов, находящихся в фазе ремиссии ХОПН, 

на 79,5 % (р=0,022), а количество эритроцитов 

в моче (95 % ДИ 15–55 п/зр) было на 370 % 

больше (р=0,009). Информативным индикатором 

реактивности организма применительно к лейко-

цитопоэзу является соотношение нейтрофилов/

лимфоцитов в периферической крови: при ремис-

сии ХОПН — 2,16, при рецидиве заболевания — 

6,18.

Таким образом, у женщин старше 65 лет реак-

тивность организма обеспечивает развитие остро-

го воспаления в мочевыводящих путях посред-

ством мобилизации в сосудистое русло лейкоцитов, 

в том числе сегментоядерных нейтрофилов и син-

теза в гепатоцитах негликозилированного белка 

(С- РБ).

Отличается ли адренореактивность орга-

низма у женщин старше 65 лет в фазе ремиссии 

и рецидива ХОПН? Ответ на данный вопрос по-

зволит выяснить, участвует ли САС у лиц пожи-
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лого возраста в модуляции острой воспалительной 
реакции.

Для обеих фаз ХОПН характерна выра-
женная индивидуальная адренореактивность  Тц 
(рис. 1, а). В фазу ремиссии ХОПН у пациен-
ток имела место гипоадренореактивность Тц — 
24,7±3,2 % (95 % ДИ 17,4–32 %) в ответ на ЕС

50
 

адреналина; в фазе рецидива заболевания выяв-
лена нормореактивность α

2
-адренорецепторов — 

45,1± 2,6 % (95 % ДИ 38,3–51,9 %), то есть 
реакция Тц на адреналин при развитии острого 
воспаления была на 82,6 % (р<0,001) выше. 
Таким образом, у женщин старше 65 лет рецидив 
ХОПН возникает на фоне нормальной сенситив-
ности α

2
- ад  ренорецепторов Тц, при этом САС мо-

жет принимать участие в модуляции воспаления.
Необходимо проверить, отличается ли реак-

тивность Тц к ФАТ у женщин старше 65 лет 
в фазах ремиссии и рецидива ХОПН? Ответ 
на данный вопрос позволит выяснить, участвует ли 
паракринный механизм взаимодействия Тц и лей-
коцитов у женщин пожилого возраста в реализа-
ции острого воспаления.

У пациенток в фазе ремиссии ХОПН агрега-
ция Тц составила 31,3±1,6 % (95 % ДИ 29–35 %), 
в фазе рецидива заболевания — 66,9±6,4 % 
(р<0,001), то есть при острой воспалительной 
реакции в мочевыводящих путях реактивность Тц 
была в 2,14 раза выше. Обращает на себя внима-
ние вариабельность ФАТ-индуцированной агрега-
ции в фазе ремиссии ХОПН (минимальная и мак-
симальная АТц — соответственно 28 и 45 %), см. 
рис. 1, б. Таким образом, у женщин старше 65 лет 
в фазе ремиссии ХОПН выявлена гипореактив-
ность α

2
-адренорецепторов и ФАТ-рецепторов, 

что, казалось бы, делает маловероятной возмож-
ность участия Тц в развитии острого пиелонеф-
рита при действии адреналина и ФАТ. Однако 
рецидив ХОПН сопровождается активацией Тц, 
которая воспроизводится при воздействии адре-
налина и ФАТ благодаря нормореактивности 
α

2
-адренорецепторов и гиперреактивности ФАТ-

рецепторов.
Возможна ли активация гипореактивных Тц 

при одновременном действии адреналина и ФАТ, 
то есть функционирует ли стереотипный меха-
низм (взаимодействие системного и паракрин-
ного механизмов модуляции воспаления), способ-
ный обеспечить как поддержание хронического 
воспаления, так и инициацию острого пиелонеф-
рита при уролитиазе?

В суспензию Тц, выделенных у пожилых па-
циенток в фазу ремиссии ХОПН, последова-
тельно добавляли адреналин и ФАТ в дозе ЕС

50
. 

При этом регистрировали АТц, превышающую 
на 69,9 % тако вую при воздействии одного ФАТ 
(57,2±3,5 %; р<0,001), и на 232 % — при изоли-
рованном воздействии адреналина (р<0,001). 
В случае предварительной блокады α

2
- адрено-

рецепторов йохимбином (IС
50

 10 мкм) потен-
цирующее воздействие агонистов отменялось, 
что свидетельствует об участии α

2
- адренорецеп-

торов Тц в зарегистрированном эффекте. В фазе 
рецидива ХОПН эффект стимуляции Тц при со-
вместном действии агонистов был выше на 27,6 % 
(р<0,001), чем в фазу ремиссии заболевания 
(рис. 2). Таким образом, взаимодействие адре-
налина и ФАТ демонстрирует возможность 
участия системного и паракринного механизмов 
в стимуляции Тц при реализации хронического вос-
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Рис. 1. Индивидуальная реактивность тромбоцитов, стимулированных адреналином (а) 

и фактором активации тромбоцитов (б).

По оси абсцисс — фазы хронического обструктивного пиелонефрита, по оси ординат — амплитуда агрегации тромбоцитов
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паления. Результатом такого взаимодействия мо-
жет быть изменение количества и состава ТЛА, 
обеспечивающих реализацию острого пиелонефри-
та при ХОПН.

Отличается ли количество ТЛА у женщин 
пожилого возраста в фазу ремиссии ХОПН, 
если происходит одновременное стимулирующее 
воздействие адреналина и ФАТ на гипореактив-
ные Тц?

В фазу ремиссии ХОПН количество ТЛА 
в циркулирующей крови составило 3,429±0,251 %, 
тогда как в фазу рецидива заболевания — 
8,949±1,044 % (в 2,61 раза больше, p<0,001). 
Изолированный стимулирующий эффект адре-
налина (ЕС

50
) на Тц проявлялся увеличени-

ем численности сформированных ТЛА на 27,1 % 
(4,357±0,2482 %, р=0,019; 95 % левый и правый 
ДИ соответственно — 3,821 и 4,893 %). При сти-
муляции Тц посредством ФАТ в дозе ЕС

50
, общее 

количество ТЛА в мазках крови возросло на 68,7 % 
по сравнению с их количеством до стимуляции 
(5,786±0,299 %, p<0,001; 95 % левый и правый 
ДИ соответственно — 5,138 и 6,433 %). Таким 
образом, стимулирующий эффект ФАТ на 32,8 % 
выше, чем адреналина (p<0,001). Сопоставление 
эффектов агонистов свидетельствует о домини-
рующем влиянии на Тц паракринного механизма 
(то есть активирующего действия лейкоцитов) при 
формировании ТЛА. Одновременное действие 
адреналина и ФАТ в дозе ЕС

50
 на суспензию Тц 

воспроизводило существенное увеличение количе-
ства ТЛА — в 2,33 раза по сравнению с их уровнем 
в циркулирующей крови до стимуляции (p<0,001; 

95 % левый и правый ДИ соответственно — 7,401 
и 8,599 %). Таким образом, гипореактивные Тц 
принимают участие в формировании ТЛА у по-
жилых женщин в фазу ремиссии. Увеличение ко-
личества ТЛА при одновременном воздействии 
адреналина и ФАТ отражает возможность рекру-
тирования значительного количества лейкоцитов 
для реализации острой воспалительной реакции 
при ХОПН.

Для прогноза заболевания часто использу-
ют абсолютные показатели гемограммы или их 
производные, которые отражают общую реак-
тивность организма. Примером такого подхо-
да может быть исследование [15], в котором для 
определения независимых маркеров прогноза 
рака молочной железы были проанализирова-
ны отношение нейтрофилов-лимфоцитов (NLR) 
в крови, абсолютное количество нейтрофилов и от-
ношение тромбоцитов-лимфоцитов (PLR) крови. 
Установлено, что низкая общая выживаемость 
имела место, если NLR>5 (ВР=1,66; 95 % ДИ 
1,08–2,55) и PLR>300 (ВР=1,82; 95 % ДИ 
1,10–2,99). Что касается индикаторов оценки об-
щей реактивности организма у пожилых пациентов 
при патологии урогенитальной системы, то данная 
проблема не получила должного освещения в лите-
ратуре. Лейкоцитоз, выявленный в фазу рецидива 
ХОПН у женщин старше 65 лет, отражает необ-
ходимые резервные возможности лейкопоэза для 
реализации острой воспалительной реакции в моче-
выводящих путях. Анализируя роль катехоламинов 
в патогенезе заболеваний у лиц пожилого возраста, 
можно констатировать, что: 1) адренореактивность 
предопределяет развитие сердечно-сосудистых за-
болеваний; установлено [10], что на ранних стади-
ях артериальной гипертензии β-адренергические 
рецепторы органов сердечно-сосудистой системы 
демонстрируют сниженную чувствительность, 
тогда как α

1
-адренорецепторы проявляют повы-

шенную сенситивность; возрастание активно-
сти САС является основным фактором, препят-
ствующим антигипертензивному лечению, причем 
рефрактерную гипертензию чаще выявляют у жен-
щин; 2) симпатическая нервная система через α- 
и β-адренергические рецепторы влияет как на до-
ставку, так и потребление кислорода миокардом; 
известно, что коронарный кровоток увеличивается 
при стимуляции β-адренергических рецепторов; 
значимость данного факта позволила [14] реко-
мендовать анализ адренореактивности организма 
для оценки возрастных и половых различий в кон-
троле коронарного кровотока; 3) возраст и пол 
используют в качестве фактора риска повышения 
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Рис. 2. Межгрупповые различия агрегации 

тромбоцитов, индуцированной адреналином 

и фактором активации тромбоцитов, у женщин старше 

65 лет с хроническим обструктивным пиелонефритом.

По оси абсцисс — фаза заболевания, 

по оси ординат — амплитуда агрегации тромбоцитов
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уровня катехоламинов в плазме и моче, причем 
женский пол связывают с более низким уровнем 
катехоламинов в моче и плазме [9]. Поскольку Тц 
имеют на поверхности α

2
- и β

2
-адренорецепторы, 

то логичным представлялось использовать тест 
in vitro для оценки адренореактивности организма. 
В пользу такого подхода могут свидетельствовать 
факты, отражающие связь реактивности организма 
женщин с функциональным статусом Тц. Во- пер-
вых, у женщин, по сравнению с мужчинами, выяв-
лена тенденция к более высокой реакции Тц на аго-
нисты [11]. Во-вторых, реактивность организма 
проявляется вовлеченностью Тц в гуморальные 
реакции при стимуляции лейкопоэза. Так, специ-
фические рецепторы гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора присутствуют не только 
на миелоидных клетках, но и на Тц. Как результат, 
гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
не только активирует костный мозг для образова-
ния гранулоцитов, но и вызывает активацию Тц. 
Проведенный анализ адренореактивности орга-
низма у женщин старше 65 лет свидетельствует, 
что: 1) рецидив ХОПН возникает на фоне нор-
мальной сенситивности α

2
-адренорецепторов Тц; 

2) в фазе ремиссии гипоадренореактивность Тц 
ограничивает возможность САС (системный ме-
ханизм) индуцировать воспаление.

На поверхности Тц располагаются рецепторы 
к ФАТ. Логично выяснить участвует ли пара-
кринный механизм взаимодействия Тц и лейкоци-
тов у женщин пожилого возраста в реализации 
острого воспаления. Несмотря на эксперимен-
тальные и клинические данные, свидетельствую-
щие о разнообразных биологических эффектах 
ФАТ, данных о влиянии на функциональный ста-
тус клеток-мишеней у женщин пожилого возраста 
крайне мало. Суммируя полученные результаты, 
можно сложить следующую картину: у женщин 
выявляется полиморфизм гена Ala379Val, контро-
лирующего активность фермента ацетилгидролазы, 
который участвует в продукции ФАТ [12]; нару-
шение рекрутирования лейкоцитов связано со сни-
жением активности ФАТ-рецепторов [8]. В наших 
исследованиях установлено, что у женщин старше 
65 лет при ремиссии ХОПН имеет место гипоре-
активность ФАТ-рецепторов, что снижает воз-
можность их активации со стороны лейкоцитов. 
Однако оказалось, что при одновременном дей-
ствии адреналина и ФАТ возможно повышение 
функциональной активности гипореактивных Тц. 
Оставался вопрос: будет ли достаточной сти-
муляция Тц для увеличения количества ТЛА, 
обеспечивающих реализацию воспаления при 

ХОПН? Подтверждение наличия и более вы-
сокого содержания циркулирующих ТЛА у лиц 
пожилого возраста можно найти в исследовани-
ях [2]. Объяснение этого феномена базируется 
на факте увеличения количества моноцитарно-
тромбоцитарных агрегатов при ингибировании син-
тазы оксида азота (NOS), активность которой сни-
жена в старшей возрастной группе. Зависимость 
взаимодействия Тц и моноцитов от пола и воз-
раста подтверждают [1]. Экспрессия P-селектина 
и GPIIb/IIIa на тромбоцитах существенно не раз-
личалась между женщинами и мужчинами, однако 
у женщин установлено более выраженное образо-
вание ТЛА in vivo при стимуляции Тц агонистами. 
А. Haynes и соавт. [3] приходят к заключению, что 
формирование агрегатов, включающих моноциты-
тромбоциты и/или нейтрофилы-тромбоциты, 
зависит от воспаления, и это может способство-
вать обострению хронической воспалительной 
реакции. Важным представляется: а) факт уча-
стия провоспалительных фенотипов моноци-
тов [(CD14++CD16+) и (CD14+CD16++)] 
в формировании моноцитарно-тромбоцитарных 
агрегатов при развитии острой воспалительной 
реакции у пациентов; б) повышение экспрессии 
Р-селектина, обеспечивающего взаимодействие 
клеток крови. В исследовании [6] установлено, 
что моноцитарно-тромбоцитарные агрегаты могут 
продуцировать растворимую fms-подобную ти-
розинкиназу (sFlt-1), которая принимает участие 
в патогенезе преэклампсии. При этом активиро-
ванные Тц связывают моноциты, которые проду-
цируют sFlt-1, что способствует развитию эндоте-
лиальной дисфункции и системному воспалению. 
Если предположить, что циркулирующие ТЛА 
и микрочастицы Тц являются модуляторами разви-
тия воспалительной реакции, то их целесообразно 
рассматривать в качестве первичной мишени кон-
сервативной терапии на ранних этапах воспаления. 
Установлено, что назначение β-блокаторов со-
провождается снижением образования ТЛА [5]. 
Эффект воспроизводился у пациентов с острым 
инфарктом миокарда даже на фоне двойной анти-
агрегантной терапии, для которой характерна гипо-
реактивность Тц. Это подтверждает, что форми-
рование ТЛА возможно при наличии остаточной 
реактивности Тц. У женщин старше 65 лет в фазу 
ремиссии ХОПН выявлено увеличение количе-
ства ТЛА in vitro при одновременном воздействии 
адреналина и ФАТ на Тц, что свидетельствует 
о возможности взаимодействия системного и па-
ракринного механизмов в модуляции воспаления. 
Приведенные факты важны для понимания того, 
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при каких условиях пожилой возраст женщин мо-
жет быть фактором риска развития острого пиело-
нефрита при уролитиазе.

Выводы
У женщин старше 65 лет рецидив хронического 

обструктивного пиелонефрита возникает на фоне 
нормальной сенситивности α

2
-адренорецепторов 

и гиперреактивности ФАТ-рецепторов тромбоци-
тов и проявляется наличием в циркулирующей кро-
ви тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов.

В фазе ремиссии хронического обструктивно-
го пиелонефрита имеет место гипореактивность 
α

2
-адренорецепторов и ФАТ-рецепторов тром-

боцитов, тем не менее, взаимодействие адренали-
на и ФАТ моделирует in vitro увеличение коли-
чества тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов 
(p<0,001), что демонстрирует возможность уча-
стия системного и паракринного механизмов акти-
вации тромбоцитов при реализации острого пиело-
нефрита.
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ACTIVITY OF α2-ADRENERGIC AND PAF RECEPTORS OF PLATELETS AS RISK FACTOR 
OF ACUTE PYELONEPHRITIS DURING UROLITHIASIS IN ELDERY WOMEN

M. Gorkiy Donetsk National Medical University, 16 pr. Il’yicha, Donetsk 83003, e-mail: barinov.ef@gmail.com

The aim of the study is to identify possible mechanisms that could provoke a recurrence of chronic 
obstructive pyelonephritis (COP) in eldery women, thus to fi nd out — why age and sex can be risk factors 
for acute pyelonephritis in urolithiasis. The results of 43 women over 65 years of age (mean age 71±1,5 
years) are presented in study. The 26 patients were examined in remission phase of COP; 17 patients 
were examined in recurrence phase. For platelet stimulation epinephrine and platelet activating factor 
(PAF) were used at an effective concentration (EC50). The formation of platelet-leukocyte aggregates 
(PLA) was modeled in vitro by incubation of stimulated platelets (epinephrine and PAF) and intact leuko-
cytes. The number of intact PLA was examined after blood smears staining according to Romanovsky–
Giemsa method. In women older than 65 years realization of acute infl ammation in urinary tract with uro-
lithiasis occurs on the background of normal sensitivity of α2-adrenergic receptors and hyperreactivity 
of the PAF-receptors of platelets. In remission phase of COP the hyporeactivity of α2-adrenergic and PAF 
receptors of platelets was revealed but under interaction of epinephrine and PAF activation of platelets 
are possible which accompanied by formation of PLA. In women over 65 years hypoactivity of platelets 
in remission phase of COP can be a risk factor for the acute pyelonephritis development, since the si-
multaneous action of epinephrine and PAF increases the number of PLAs that recruit leukocytes for the 
realization of acute infl ammatory reaction in urolithiasis.

Key words: aged women, chronic obstructive pyelonephritis, reactivity of platelets, platelet-leukocyte 
aggregates
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Различие между видами в средней продолжи-
тельности жизни и в составе транспозонных по-
следовательностей, ткане- и стадиеспецифиче-
ская активация которых играет роль в управлении 
процессом дифференцировки клеток, позволяет 
предположить, что в основе старения лежат зако-
номерные процессы, обусловленные дисфункцией  
специфических для видов мобильных элементов. 
Представлены литературные данные, подтверж-
дающие данное предположение и ключевую 
роль транспозонов в регуляции экспрессии генов 
в онтогенезе. В терминально дифференцирован-
ных клетках активируются механизмы сайленсин-
га мобильных элементов, которые истощаются, 
что приводит к дисфункции управляемых транс-
позонами генных регуляторных сетей, старению 
и развитию ассоциированной с возрастом патоло-
гии. Транспозоны способны перемещаться в строго 
определенные локусы генома, транскрибировать-
ся в функциональные РНК, которые транслиру-
ются в пептиды. Предполагается, что выявление 
изменений активности ассоциированных со ста-
рением специфических мобильных элементов пу-
тем анализа некодирующих РНК транспозонного 
происхождения может стать основой для разра-
ботки способов увеличения продолжительности 
жизни и таргетной терапии ассоциированной с воз-
растом патологии, в том числе злокачественных 
новообразований. Перспективным направлением 
в данном отношении может стать исследование 
пептидов, влияющих на экспрессию специфиче-
ских транспозонов и некодирующих РНК.

Ключевые слова: гетерохроматин, дифференци-
ровка, пептиды, продолжительность жизни, старе-
ние, стволовые клетки, транспозоны

Старение — многофакторный биологический 

процесс, повышающий восприимчивость к раку, 

метаболическим, кардиоваскулярным и нейродеге-

неративным заболеваниям. Репликативное старе-

ние [40] отображает способность клетки и ее линии 

поддерживать ограниченное число непрерывных 

раундов деления [48]. Еще в 1996 г. Y. Kim и соавт., 

T. Smeal и соавт. и в 1997 г. B. K. Kennedy и соавт. 

на дрожжах показали, что репликативное старение 

коррелирует с потерей гетерохроматина в теломер-

ных областях, МАТ (mating type)-локусах и по-

вторах ДНК. В 1999 г. M. Kaeberlein и соавт. вы-

явили, что увеличению продолжительности жизни 

(ПЖ) дрожжей способствует гиперэкспрессия ги-

стоновой деацетилазы Sir2, ответственной за фор-

мирование гетерохроматина, и сайленсинг генов 

[11]. В исследованиях на дрожжах, червях, мухах, 

мышах и культурах клеток человека обнаруже-

но уменьшение с возрастом содержания репрес-

сированного гетерохроматина, при поддержании 

которого ПЖ увеличивается. Предполагается, 

что причиной старения вследствие потери ре-

прессии гетерохроматина может служить актива-

ция мобильных элементов (МЭ), расположенных 

в нем, что способствует геномной нестабильности 

[38]. Однако экспрессия МЭ и активация ре-

гуляторных нуклеотидных последовательностей 

(НП) транспозонного происхождения начина-

ются с первого деления зиготы, являясь условием 

для последовательных этапов дифференцировки 

эмбриональных клеток [20]. Данная необходи-

мость связана со структурно-функциональными 

взаимосвязями МЭ с эпигенетическими и транс-

крипционными факторами. В эволюции транс-

позоны оказались источниками многих белок-

кодирующих генов, некодирующих РНК 

и значительной части регуляторных НП, характе-

ризующихся особенностями активации в зависимо-

сти от ткани и стадии развития [6].

В организме выработаны разнообразные меха-

низмы, подавляющие активность МЭ, в том числе 

каталитические белки APOBEC3A, APOBEC3B, 

APOBEC1, ERCC, TREX1, RB1, HELLS, 

MEGP2 и гистоновая деацетилаза SIR [44]. 

Белки семейства SIR деацетилируют не только ги-

стоны, но и транскрипционные факторы, такие как 

p53 и FOXO, активируя экспрессию генов стресс-

ответа, ингибируя апоптоз и способствуя выжи-

ваемости клетки и увеличению ПЖ организма [4]. 

Помимо этого, из транскриптов МЭ процессиру-

ются микроРНК, оказывающие регуляторный эф-
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фект как на МЭ, так и на белок-кодирующие гены 

(БКГ), содержащие комплементарные данным  

микроРНК НП [5]. Кроме того, МЭ служат 

основой функциональных доменов длинных не-

кодирующих РНК (нкРНК) [27, 28], что так-

же оказывает влияние на само- и взаиморегуля-

цию с БКГ.

Репрессия МЭ является неполной, поэто-

му бóльшая часть геномов транскрибируется 

на разном уровне [14]. Исследования на модель-

ных организмах показали, что МЭ становятся 

активированными с возрастом в результате дере-

гуляции гетерохроматина из-за истощения SIR 

[11]. Кроме того, поддерживающее метилирова-

ние МЭ в геномах имеет точность около 99 %, 

поэтому с возрастом маркеры репрессированного 

хроматина могут теряться, что вызывает дере-

прессию МЭ и лавинообразное увеличение транс-

позиций [2]. Причины потери репрессированного  

гетерохроматина объясняются также нарушением 

окислительно-восстановительного баланса и ге-

нотоксическим стрессом [38], то есть считается, 

что причины старения — случайные процессы. 

Однако с этой позиции нельзя объяснить специ-

фическую для каждого вида среднюю ПЖ, а так-

же значительные различия в ней у разных, даже 

близкородственных видов. Например, голый зем-

лекоп живет на порядок дольше других грызунов 

(до 30 лет), а человек — значительно дольше, чем 

шимпанзе и лемуры. У особей одного вида раз-

личия в ПЖ также могут значительно отличаться 

в зависимости от внешних и социальных условий, 

что говорит о важной роли эпигенетических фак-

торов в регуляции старения. Например, у мура-

вьев матка может доживать до 30 лет за счет специ-

фических защищенных от среды условий и под 

влиянием заботы рабочих муравьев [4].

Различия между видами в большей степени 

касаются МЭ, чем БКГ. Например, у человека 

встречаются лишь 13 % МЭ мыши, а у мыши — 

48 % МЭ человека, тогда как 99 % БКГ человека 

и мыши гомологичны [42]. Так как МЭ участвуют 

в регуляции экспрессии генов при дифференциров-

ке клеток, начиная с первого деления зиготы [56], 

можно предположить, что МЭ являются основной 

причиной закономерных наследуемых процессов, 

лежащих в основе механизмов старения. Хотя 

влияние случайных факторов, например внешне-

средовых стрессорных воздействий, также имеет 

большое значение в качестве модулятора наиболее 

оптимальной для вида ПЖ при текущих условиях. 

В данном отношении истощение репрессоров МЭ, 

чувствительных к стрессу (например, SIRT6), яв-

ляется удобной системой регуляции ПЖ внутри 

вида. Стабилизирующий белок SIRT6 вызыва-

ет мощный сайленсинг активности L1. Он взаи-

модействует с 5’UTR L1 элемента и упаковывает 

его в транскрипционно репрессированный гетеро-

хроматин [53]. Так как естественный отбор содей-

ствует репродуктивной приспособленности, ПЖ 

является селективным признаком, если она способ-

ствует репродуктивному успеху. Стресс, к которо-

му чувствительны МЭ [15, 57], сокращает ПЖ 

и способствует более ранней репродукции [4], что 

обусловлено изменением гормональной регуляции, 

с которой также взаимосвязаны МЭ [3, 13, 32]. 

Однако помимо случайных процессов, закономер-

ное для вида старение организмов предопределя-

ют специфические механизмы, лежащие в основе 

управления всей программой развития. Выявление 

ключевых звеньев данных механизмов может стать 

основой для регуляции ПЖ. Наиболее вероятными 

кандидатами для поиска являются МЭ, служащие 

основой для эпигенетической регуляции онтогенеза 

[5], а также участвующие в построении регулятор-

ных генных сетей при формировании видов в эво-

люции [16].

Тканеспецифическая и стадиеспецифическая 
активация транспозонов

Транскрипция МЭ (L1) in vivo была обнару-

жена еще в 1993 г. у эмбриона мыши на стадии 

бластоцисты [39]. В 1995 г. иммуногистохимиче-

ски у эмбрионов мыши после имплантации выяв-

лена транскрипция L1, регулируемая детерминиро-

ванной программой развития [52]. В дальнейшем 

активная экспрессия МЭ была описана во мно-

жестве работ при экспериментальных исследова-

ниях эмбрионального развития млекопитающих. 

В 2007 г. J. L. Garcia-Perez с сотрудниками до-

казали, что активация МЭ в стволовых клет-

ках вызывает репрессию определенных генов. 

Данный механизм был предложен в качестве уни-

версальной системы регуляции экспрессии генов 

под действием МЭ, необходимой для дифференци-

ровки клеток в онтогенезе [19, 50]. В последующих 

исследованиях различных авторов получены мно-

гочисленные доказательства, подтверждающие эту 

догадку.

В 2011 г. появились данные о наличии экс-

прессии Alu и L1s в эмбриональных стволовых 

клетках человека [35]. В 2012 г. в экспериментах 

на крысах была показана выраженная экспрессия 
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P1-LINE в разных тканях с тканеспецифическим 

образованием гетерогенных РНК [50]. В 2015 г. 

была опубликована работа, согласно которой LTR 

оказывают тканеспецифическую регуляцию на со-

седние гены в онтогенезе мышей. Обнаружено рас-

щепление экспрессии генов по 62 классам LTR 

в 18 типах тканей [41]. В том же году в эксперимен-

тах на мышах были исследованы перераспределе-

ния массивов МЭ в зависимости от ткани и стадии 

развития и выявлены специфические изменения 

в геномах кожи и головного мозга (в 6 нед), пе-

чени и сердца (в 29 нед) [29]. В 2016 г. доказа-

на реактивация транскрипции специфических МЭ 

в раннем эмбриональном развитии животных 

по линиям стволовых клеток. Профили конкрет-

ных МЭ свидетельствовали об идентичности кле-

ток, что доказывало роль МЭ в необходимом для 

поддержания плюрипотентности и дифференци-

ровки клеток управлении экспрессией генов [20]. 

При этом для поддержания плюрипотентности 

при транскрипции некоторых МЭ (HERV) обра-

зуются длинные нкРНК, оказывающие регулятор-

ное влияние на работу генома [43]. На основании 

накопленных данных можно предположить, что 

образованный в процессе эволюции видоспеци-

фический состав и расположение МЭ в геномах 

является основой эпигенетической регуляции он-

тогенеза многоклеточных животных и их старения. 

Объяснимой причиной паттерна активации МЭ 

в последовательных клеточных делениях при раз-

витии многоклеточного организма является чув-

ствительность МЭ к стрессорным [15, 57] и гор-

мональным [3, 13, 32] воздействиям. Поэтому, 

начиная с первого деления зиготы, меняющийся 

в результате деления молекулярный состав вну-

тренней среды клеток служит основой для эво-

люционно запрограммированной активации МЭ 

(рис. 1).

Помимо активации самих МЭ, в генетической 

регуляции онтогенеза принимают активное уча-

стие регуляторные НП, произошедшие от МЭ. 

Например, сравнение геномов 29 млекопитающих 

Рис. 1. Взаимообусловленность активации мобильных элементов (МЭ) с изменением экспрессии 

белок-кодирующих генов (БКГ), некодирующих РНК (нкРНК) и микроокружения при дифференцировке клеток 

в эмбриогенезе
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позволило выявить в них 280 тыс. регуляторных 

НП, произошедших от МЭ [13]. Многие про-

моторы и энхансеры МЭ-происхождения харак-

теризуются активацией в определенных тканях 

и стадиях развития. У человека и мыши до 30 % 

всех стартовых сайтов транскрипции находятся 

внутри МЭ, проявляя тканеспецифическую ак-

тивность [20]. У человека LTR функционируют 

в качестве промоторов для специфических типов 

клеток [49]. Это обусловлено способностью МЭ 

перераспределять генную регуляцию в зависимости 

от тканевого и филогенетического контекста [41], 

что позволяет им управлять экспрессией генов 

в последовательных клеточных делениях, реализуя 

закодированную в геноме программу онтогенетиче-

ского развития. Например, в раннем эмбриональ-

ном развитии до 20 % транскриптома человека 

инициируется из последовательностей МЭ [36]. 

Было выявлено, что многие транскрипты эмбрио-

нов мыши еще в двуклеточной стадии иницииру-

ются из LTR, происходящих от ERV. Это свиде-

тельствовало о ключевой роли LTR в регуляции 

дифференцировки клеток [34] и было подтверж-

дено в 2016 г. в экспериментах по истощению 

LincGET, связанной с LTR, на эмбрионах мышей 

[56]. В геноме человека выявлено 794 972 сай-

та связывания с транскрипционными факторами, 

произошедшие от ERV. Данные регуляторные НП 

активируются в соответствии с шаблонами связы-

вания со специфическими транскрипционными 

факторами в разных линиях стволовых клеток [24].

Таким образом, МЭ играют ключевую роль 

в эволюционных и онтогенетических преобразо-

ваниях геномов животных. Данная роль наиболее 

полно отображается при рассмотрении возможно-

сти трансляции нкРНК в функциональные пеп-

тиды, которые участвуют в тканеспецифической 

регуляции работы клеток (подробнее в обзоре 

[6]). Так как МЭ служат важнейшими источ-

никами микроРНК и длинных нкРНК, способ-

ными транслироваться в активные пептиды, 

в эволюции МЭ служат источником механизма 

«двойного поиска» молекулярных путей взаимо-

действия новых биомолекул (рис. 2). Данные ме-

Рис. 2. Стратегия «транспозоны (МЭ)–некодирующие РНК (нкРНК)–пептиды» 

в системе «двойного поиска» мишеней в эволюции
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ханизмы служат важными источниками возникно-

вения новых генов, кодирующих белки и пептиды 

в эволюции. Этот процесс распространен у эука-

риот, что было доказано в исследовании человека, 

арабидопсиса, дрозофилы, рыбки данио, дрожжей 

и домовой мыши, большинство длинных нкРНК 

которых оказались связанными с рибосомами 

и проявляли сходный с эволюционно молодыми 

БКГ потенциал кодирования [45]. Наличие систе-

мы «двойного поиска» говорит о том, что в эволю-

ции эукариот МЭ были основными источниками 

возникновения структур геномов. С данной точки 

зрения, можно предположить, что процесс старе-

ния, обусловленный специфическими для каждого 

вида механизмами активации и репрессии стро-

го определенных МЭ в стволовых и терминально 

дифференцированных клетках, носит обратимый 

характер. Выявление изменений экспрессии специ-

фических МЭ в разных органах и тканях позво-

лит смоделировать пути воздействия на данный 

процесс с использованием нкРНК и пептидов.

Перемещения транспозонов 
в специфические локусы генома

Несмотря на то, что активации МЭ потен-

циально несут угрозу для генома вследствие раз-

вития геномной нестабильности, исследования 

последних лет показали их значимость в управ-

лении дифференцировкой клеток. Это обуслов-

лено глобальной ролью МЭ в формировании 

регуляторных структур геномов эукароит — сай-

тов связы вания с транскрипционными фактора-

ми [22, 24, 31], энхансеров [13, 26], промоторов 

[16], инсуляторов [55], использование которых 

характеризуется тканеспецифическими и стадие-

специфическими особенностями [36]. Кроме того, 

МЭ являются важными источниками нкРНК, 

вызывающих эпигенетическую регуляцию рабо-

ты геномов путем транскрипционного и посттран-

скрипционного воздействия (подробнее в обзоре 

[5]). Возможным условием отбора в эволюции 

наиболее оптимальных вариантов состава и рас-

положения МЭ в геномах одного вида, служащих 

основой для регуляции онтогенеза, является спо-

собность МЭ перемещаться в строго определен-

ные локусы генома в последовательных клеточных 

делениях.

Получены данные о том, что транспозиции 

ДНК, катализируемые PGBD5 в клетках челове-

ка, происходят в полногеномном масштабе с точ-

ным удалением и предпочтительной инсерцией 

в области ТТАА. Очевидное сохранение транс-

позиционной активности PGBD5 предполагает, 

что геномное ремоделирование способствует его 

биологической функции. Сами белки PGBD5 име-

ют происхождение от МЭ, так как их гены одо-

машнены из ДНК-транспозонов [23]. То есть 

в эволюции МЭ создают механизмы, способ-

ствующие их точным перемещениям в строго 

определенные локусы генома, содержащие специ-

фические НП. Так как в эмбриогенезе наблюдает-

ся ткане- и стадиеспецифическая активация опре-

деленных МЭ [19, 20, 29, 35, 41, 43], это говорит 

о существовании важной системы по управлению 

работы геномом в онтогенезе, сформированной МЭ 

и происходящими от них НП. Некоторые non-

LTR МЭ внедряются в специфические НП внутри 

целевых сайтов. На основании структурных и фи-

логенетических черт non-LTR МЭ классифициру-

ют на две большие группы: 1-я — ретроэлементы, 

кодирующие сходные с ферментами рестрикции 

эндонуклеазы (RLE), и 2-я — ретроэлементы, 

кодирующие апурин/апиримидиновые эндонукле-

азы (АРЕ). Все представители 1-й группы вклю-

чают сайт-специфические элементы (SSE). Из 20 

представителей 2-й группы только Tx1 и R1 со-

держат SSE. Мишени SSE non-LTR МЭ обычно 

расположены внутри генов со множеством копий, 

таких как гены кластеров рРНК или повторяю-

щиеся геномные НП. Специфичность по сайтам 

и последовательностям варьирует даже у близко-

родственных non-LTR МЭ и изменяется в ходе 

эволюции. На специфичность RLE элементов 

влияют мотивы ДНК-связывания [17].

Высокоспециализированные интеграцион-

ные свойства данных SSE non-LTR МЭ делают 

их идеальными альтернативными инструментами 

для доставки генов, специфичных для НП, особен-

но в терапевтических целях при болезнях человека 

[17]. Выявлена новая группа ДНК-транспозонов 

Spy, которые не создают TSD (target site duplica-

tion) при инсерции. Вместо этого Spy транспози-

руют точно между нуклеотидами хозяев 5’-AAA 

и TTT-3’ без дупликации или модификации це-

левых сайтов AAATTT [21]. Организмы регули-

руют экспрессию МЭ, их транспозиции и пред-

почтение сайта интеграции, смягчая возможную 

нестабильность генома. Экспрессия МЭ чувстви-

тельна к внешнесредовым сигналам, и многие МЭ 

активируются различными клеточными стрессами. 

При этом МЭ могут вызвать локальную регуля-

цию гена, действуя как энхансеры, а также обе-

спечивать глобальную регуляцию генов через их 
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нкРНК, то есть МЭ могут действовать как стресс-

чувствительные регуляторы, контролирующие экс-

прессию генов хозяина in cis и in trans [57]. В ходе 

эволюции взаимодействие МЭ с хозяевами приве-

ло к тому, что МЭ в онтогенезе обладают специ-

фическими паттернами интеграции как в ответ 

на факторы внутренней среды, так и внешнесре-

довые стрессорные воздействия. Это способству-

ет экспрессии определенных генов, ответственных 

за дифференцировку клеток или стрессовый ответ. 

Например, LTR-содержащий ретроэлемент Tf1 

в геноме Schizosaccharomyces pombe интегрирует-

ся предпочтительно в промоторы генов стрессового 

ответа, усиливая экспрессию генов путем предо-

ставления энхансерной активности и проявляя си-

нергию энхансерных НП Tf1 с целевыми промото-

рами элементов стрессового ответа. Промотор Tf1 

активируется при термической обработке и активи-

рует гены, индуцируемые тепловым воздействием 

[15].

МЭ составляют большую часть геномов жи-

вотных и растений, служа источниками новых БКГ 

за счет одомашнивания, экзонизации и дуплика-

ции [16, 51]. Межгенные НП и интроны в эво-

люции также произошли от МЭ, однако многие 

из них значительно изменены мутациями и не рас-

познаются стандартными методиками их иден-

тификации [18]. Таким образом, последователь-

ности МЭ могут находиться практически во всех 

функциональных структурах геномов, формируя 

удобную систему управления онтогенезом. При 

этом МЭ, вероятнее всего, выступают в качестве 

первичного звена в регуляции за счет способности 

к саморегуляции процессированными продукта-

ми собственной транскрипции в виде нкРНК [5]. 

В ряде экспериментальных работ доказана необхо-

димость активации специфических МЭ и длинных 

нкРНК, домены которых сформированы, главным 

образом, транспозонами [27, 28], для последова-

тельной дифференцировки клеток в эмбриогенезе 

[19, 20, 29, 35, 41, 43]. На основании этого мож-

но предположить, что при возникновении вида 

на уровне генома формируются оптимальный состав 

и расположение МЭ, создающие основу для их по-

следовательных активаций при каждом клеточном 

делении за счет взаиморегуляции с БКГ. При об-

разовании зиготы стираются эпигенетические мет-

ки каждого из родителей, происходит глобальное 

деметилирование генома. При каждом последую-

щем делении в зависимости от ткани и стадии раз-

вития происходит ремоделирование всего эпигено-

ма [1, 20].

Параллельно с этим наблюдается экспрес-

сия специфических МЭ, а также активация регу-

ляторных последовательностей, главным образом 

происходящих от МЭ. Это дает основание предпо-

ложить, что эволюционно сконструированный пат-

терн активации МЭ в последовательных клеточных 

делениях является основой для дифференцировки 

клеток. Действительно, в эксперименте доказано, 

что активация МЭ необходима как для поддержа-

ния плюрипотентности, так и для специфической 

регуляции экспрессии генов с целью специализации 

клеток, необходимой для выполнения определен-

ных функций [20, 24, 36, 41, 49]. Способность МЭ 

перемещаться в строго определенные области гено-

ма служит логическим обоснованием возможности 

отбора в эволюции специ фического состава МЭ, 

способствующего их последовательным перемеще-

ниям, необходимым для управления экспрессией 

клеток при их делении и дифференцировке.

МЭ служат важнейшими источниками ге-

нов микроРНК (подробнее в обзоре [5]) и функ-

циональных доменов длинных нкРНК [27, 28]. 

Кроме того, в эволюции МЭ формируют регу-

ляторные структуры генома, характеризующие-

ся активацией в зависимости от стадии развития 

и типа ткани [20, 24, 36, 41, 49]. Многие транс-

крипционные факторы также произошли от бел-

ков МЭ, содержащих ДНК-связывающие домены 

[16, 51]. Таким образом, МЭ формируют сложную 

регуляторную сеть (рис. 3) с взаиморегуляцией 

происходящих от них белков (в том числе транс-

крипционных факторов), регуляторных структур 

(промоторов, энхансеров, инсуляторов) и нкРНК 

(которые управляют экспрессией не только пост-

транскрипционно, но и за счет влияния на метил-

трансферазы и гистоновые модификаторы [5]). 

При этом отмечается активация строго опреде-

ленных МЭ и происходящих от них регулятор-

ных структур и эпигенетических факторов (ми-

кроРНК, длинные нкРНК) в каждом типе клеток 

и тканей [19, 20, 29, 35, 41, 43]. Это позволяет 

предположить, что состав и расположение МЭ 

каждого вида служит в качестве биологической 

кодировки, раскрываемой в каждом последую-

щем делении и являющейся причиной старения 

организмов. Выявление специфических МЭ, во-

влеченных в процесс старения, таким образом, 

может стать ключом для поиска путей продления 

жизни. Перспективным направлением в данном 

отношении является использование пептидов, воз-

действующих на конкретные гены нкРНК на осно-

ве имеющихся данных о трансляции микроРНК 
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и длинных нкРНК в функциональные молекулы 

(подробнее в обзоре [6]). Примером специфи-

ческой активации происходящих от МЭ струк-

тур генома в зависимости от типа клеток и стадии 

развития является V(D)J рекомбинация (проис-

хождение которой обязано ДНК-транспозонам), 

функционирующая в конкретных типах клеток — 

Т-лимфоцитах. Другой пример — использова-

ние гена синцитина, произошедшего от гена оболоч-

ки эндогенных ретровирусов env [51]. Кроме того, 

МЭ использовались в эволюции для важнейших 

универсальных структурных преобразований ге-

номов. Например, центромер-связывающие белки 

Cenp-B произошли от pogo транспозаз [54], а ли-

нейная структура хромосом всех эукариот с тело-

мерами на концах обязана своему происхождению 

ретроэлементам, так как теломераза является одо-

машненной обратной транскриптазой МЭ [18].

Транспозоны как регуляторы старения

МЭ могут служить основой для регулятор-

ной программы всего развития организма, начи-

ная с деления зиготы и заканчивая смертью от есте-

ственных процессов. При этом состав, количество 

и характер распределения МЭ относительно друг 

друга, белок-кодирующих генов и теломер пред-

ставляет своеобразную биологическую кодировку, 

сформированную в естественном отборе и реали-

зуемую в последовательных клеточных делениях. 

Влияние МЭ на регуляцию онтогенеза носит гло-

бальный характер, так как МЭ в эволюции стали 

источниками транскрипционных факторов и сай-

тов связывания с ними; микроРНК и их мРНК-

мишеней (подробнее в обзоре [6]); центромер [18] 

и генов, продукты которых взаимодействуют с цен-

тромерами в клеточных делениях [54]. В данном 

отношении важное значение играет происхожде-

ние теломеразы от обратной транскриптазы в эво-

люции, так как универсальная для всех эукариот ли-

нейная структура хромосом с теломерами на концах 

обязана своим происхождением транспозонам. 

Предполагается, что центромеры также возникли 

благодаря МЭ и теломерам [18], а консервативные 

для всех эукариот центромер-связывающие белки 

Cenp-B в эволюции произошли от pogo транспо-

заз [54]. Происхождение теломеразы от RT го-

ворит о наличии тесных взаимосвязей структуры 

и поддержания теломер от состава и функциони-

рования МЭ в геноме. Так как большинством ис-

следователей признана роль теломер в старении, 

связь теломер с МЭ говорит о перспективности по-

иска путей влияния на изменение активности спе-

ци фических МЭ для регуляции ПЖ.

В эволюции МЭ служат источниками бел-

ков, специфически экспрессируемых в определен-

ных тканях и стадиях развития, а также универ-

сальных для всего онтогенеза белков (теломераза, 

Cenp-B). Произошедшие от МЭ белки выполняют 

функции регуляции генов (за счет использования 

Рис. 3. Универсальная система образования регуляторных сетей геномов при помощи транспозонов в эволюции
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их ДНК-связывающих доменов) и структуры 

хроматина (белки Cenp-B, BEAF-32, HIM-17), 

участвуют в апоптозе (THAP0, THAP1, E93), 

контролируют клеточный цикл (семейство белков 

THAP, LIN-36, LIN-15B), защищают от инвазий 

других транспозонов (динамическая взаиморегуля-

ция в онтогенезе) [51]. Новые БКГ при этом могут 

возникать путем одомашнивания генов транспоза-

зы (RAG у позвоночных, Daysleeper у дрозофилы, 

Tram, Buster1–3, Zbed4, P52rlPK у млекопи-

тающих, Cenp-B у всех эукариот, Metnase и Pgbd 

у человека), интегразы (Gin-1, Fob1p), Gag-генов 

(Mart, Ma, Fv1 у млекопитающих) и оболочки ре-

тровирусов (Syncytin) [54].

Примером взаимосвязи произошедших от МЭ 

регуляторов с одомашненными генами служит ген 

env, участвующий в образовании объединенного 

клеточного слоя на поверхности матки [54], так 

как древние МЭ трансформировали регулятор-

ный ландшафт матки и транскриптом в ходе эво-

люции беременности млекопитающих. Экспрессию 

эндометрия развивали тысячи генов при возникно-

вении плаценты, включая гены, опосредующие вза-

имосвязь матери с плодом и иммунотолерантность. 

При этом тысячи цис-регуляторных элементов, 

опосредующих децидуализацию и идентичность 

клеточных типов в децидуализированных стро-

мальных клетках (DSC), были получены от древ-

них МЭ млекопитающих, которые были кооптиро-

ваны в гормонозависимые регуляторные элементы, 

распределенные по всему геному. Выявлено 194 

различных семейства древних МЭ, обогащенных 

цис-элементами, активными в DSC человека. 

Многие из этих МЭ являются донорами сайтов  

связывания с транскрипционными факторами, 

которые устанавливают идентичность клеточно-

го типа и реагирования на прогестерон в DSC [33]. 

По сходному шаблону могла развиваться взаи-

мосвязь МЭ с теломерами, которые обязаны сво-

им происхождением активности МЭ в эволюции. 

В связи с этим, можно сказать, что наблюдаемая 

дисфункция теломер со старением [48] несет в себе 

более сложные геномные преобразования, включа-

ющие изменение регуляции МЭ и, как следствие, 

всей регуляторной сети генома. Выявление ключе-

вых путей в процессах, дерегулирующих первичные 

и наиболее вероятные для каждого вида МЭ, мо-

жет стать ключом к возможному моделированию 

ПЖ при помощи нкРНК и пептидов.

Дисбаланс регуляции транспозонов 
в стволовых и зрелых клетках при старении

Старение сопровождается изменением мети-

лирования ДНК и ремоделирования хроматина. 

Формирование отдельного типа гетерохроматина, 

известного как ассоциированные со старостью ге-

терохроматиновые области (SAHF), является важ-

ным компонентом клеточного старения. Хроматин 

основных классов ретроэлементов (Alu, SVA, L1) 

с возрастом становится относительно более откры-

тым, что приводит к усилению их транскрипции и, 

в конечном итоге, транспозициям. Также более от-

крытыми становятся области конститутивного гете-

рохроматина в центромерной и перицентромерной 

областях [12]. Если для терминально дифферен-

цированных клеток необходима репрессия способ-

ствующих их непрерывному делению МЭ по дости-

жении предопределенного размера органа, то для 

поддержания пролиферации стволовых клеток 

необходимо поддержание активности определен-

ных МЭ [20, 43]. В то же время, для дифферен-

цировки стволовых клеток в соматические клет-

ки необходима активация других МЭ [19, 20, 

41, 49], — в качестве «переключателя», вероятнее 

всего, действуют нкРНК и пептидные продукты 

их трансляции. Например, активация специфиче-

ских МЭ in vivo способна создавать генетически 

отличающиеся субпопуляции клеток головно-

го мозга млекопитающих, что создает их феноти-

пические различия и отражается на особенностях 

формирования определенных структур [14], то есть 

при активации одних МЭ (для дифференцировки) 

необходима специфическая репрессия других МЭ 

(для плюрипотентности).

Дерепрессия МЭ играет важную роль в молеку-

лярном старении и потенциально может возникать 

в большинстве терминально дифференцирован-

ных клеток. Однако в стволовых клетках, которые 

имеют значительный риск хронологического и ре-

пликативного старения [48], наоборот — высо-

кая активность МЭ необходима для поддержания 

плюрипотентности и потенциала дифференцировки 

при последовательных делениях. Можно предпо-

ложить, что в ходе эволюции для каждого вида 

формируются наиболее оптимальные функциональ-

ные взаимосвязи систем контроля активности МЭ 

в зрелых и стволовых клетках. Средняя ПЖ как 

видовой признак может отражать взаимосвязь 

и противоборство данных систем, направленных 

на выживание вида в целом. При этом старение 

и смерть можно рассматривать как необходимый 
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для этого процесс, обусловленный изменчиво-

стью и адаптацией. Основой для конструирования 

данных динамических систем может служить со-

отношение специфических МЭ с БКГ и други-

ми структурами генома. Истощение механизмов 

контроля активности МЭ с возрастом ведет к дере-

прессии МЭ, что, в свою очередь, активирует новые 

защитные системы от незапланированных транс-

позиций. Данные защитные механизмы могут воз-

действовать на стволовые клетки, вызывая в них 

дисбаланс регуляции МЭ, необходимый для плю-

рипотентности и потенциала дифференцировки. 

В итоге, происходит истощение центров стволовых 

клеток различных органов. В ходе естественно-

го отбора в эволюции сохраняются особи с наи-

более удобным для выживания вида соотноше-

нием данных систем, закодированных в составе 

и расположении МЭ относительно других струк-

тур генома, что отражается в средней ПЖ для 

вида. Интересно, что эпигенетические метки те-

ломер и LTR идентичны и заключаются в триме-

тилировании лизина 9 (H3K9me3) и лизина 20 

(H4K20me3) [37]. Это позволяет предположить, 

что дисрегуляция МЭ, наблюдаемая с возрастом, 

может отражаться на состоянии теломер и служить 

пусковым механизмом старения.

Гормональный триггер служит одним из клю-

чевых моментов, определяющих начало старения, 

переключая в организме активность определен-

ных МЭ, которые чувствительны к гормональным 

воздействиям [3, 13, 32]. Отбор однолетних рас-

тений мог быть обусловлен эволюционным отбо-

ром эпигенетической регуляции чувствительных 

к стрессу МЭ, а массовая гибель лосося после нере-

ста — лавинообразными транспозициями МЭ под 

влиянием гормонов. Самка шмелевидного двупят-

нистого осьминога перестает питаться и гибнет сра-

зу после откладки яиц, что можно предотвратить 

удалением у нее оптических желез [4]. Это говорит 

о важном значении пускового механизма, запуска-

ющего дисбаланс между активностью МЭ (стресс 

или гормоны) в стволовых и зрелых клетках, веду-

щего к старению и смерти, а также о возможности 

воздействия на него для продления жизни.

Перспективы применения пептидов, 
влияющих на транспозоны, в гериатрии

В литературе описаны данные о том, что даже 

неспецифическое воздействие для нормализа-

ции измененной при старении функции МЭ мо-

жет увеличить ПЖ. Например, ограничительный 

режим диеты продлевает жизнь мух за счет ре-

прессии МЭ, расположенных в гетерохромати-

не. Усиление экспрессии Su(var)3–9 или Dicer-2 

увеличивает ПЖ, а у короткоживущих дрозо-

фил с мутациями Dicer-2 значительно возрастает 

ПЖ при воздействии ингибитора обратной транс-

криптазы 3TC, подавляющего транспозиции МЭ 

[58]. Эксперименты с переключением диеты у мух 

показывают, что дрозофилы подвергаются быстро-

му переключению уровней сайленсинга генов. Это 

демонстрирует эпигенетическую пластичность хро-

матина [25].

В связи с тем, что МЭ играют ключевую 

роль в регуляции дифференцировки эмбриональ-

ных клеток и стволовых клеток взрослых орга-

низмов, активация МЭ, приводящая к старению, 

не может быть случайным процессом, обусловлен-

ным, согласно современным данным [38], толь-

ко генотоксическим стрессом или окислительно-

восстановительным дисбалансом. Напротив, 

в основе активаций МЭ должны лежать законо-

мерные процессы, обусловливающие среднюю 

ПЖ особей одного вида. В основе данных законо-

мерностей лежит состав, расположение и количе-

ство копий МЭ в геноме, влияющих на управление 

онтогенезом. Вероятнее всего, что системы контро-

ля МЭ в зрелых клетках в эволюции отбирались 

и совершенствовались в зависимости от средней 

ПЖ, необходимой для сохранения вида в целом 

(например, для контроля над развитием потомства 

у млекопитающих). Взаимосвязь систем контро-

ля МЭ с эволюционной необходимостью можно 

продемонстрировать в массовой гибели горбуш по-

сле нереста под влиянием гормонов [4]. Это свиде-

тельствует также о роли уровня гормонов в пере-

ключении активности МЭ, чувствительных к ним 

[3, 13, 32], то есть изменение активности МЭ с воз-

растом, приводящее к старению, — закономерный 

процесс, специфичный для каждого вида. Данная 

закономерность обусловлена активаций определен-

ных МЭ, наиболее чувствительных к несовершен-

ству систем их контроля, что приводит к каскаду 

эпигенетических реакций. Определение первичной 

активации специфических МЭ, характерных для 

особей одного вида, может стать ключом для це-

левого воздействия на данный процесс с помощью 

нкРНК и пептидов.

Изучение активации МЭ при старении при-

вело к определенным результатам. Выявлена взаи-

мосвязь мобилизации МЭ gypsy в жировых телах 

дрозофилы и возраста с использованием системы 

gypsy TRAP, ранее применённой для исследова-
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ния старения мозга мух. Было показано, что ак-

тивация определенных МЭ может способствовать 

зависимой от возраста потере нейрональной функ-

ции. Кроме того, мутации гена Ago2 у дрозофилы 

приводят к усилению экспрессии МЭ, прогресси-

рующему возрастзависимому нарушению памяти 

и сокращению ПЖ [30]. Это говорит о важном 

значении систем саморегуляции МЭ процесси-

рованными продуктами собственной транскрип-

ции (рис. 4), так как микроРНК, произошедшие 

от МЭ, могут участвовать в широком ряду регуля-

торных эффектов, в том числе в изменении состоя-

ния хроматина путем специфического воздействия 

на гистоновые деацетилазы [5]. Эпигенетическая 

пластичность ПЖ, изменение ее даже под влияни-

ем диеты с ограничением энергетической ценности 

пищи говорит о сложных закономерных процессах 

в основе старения. Истощение Sir2 может быть 

вторичным эффектом, обусловленным регулятор-

ным воздействием нкРНК и МЭ.

Выявление трансляции микроРНК и длинных 

нкРНК в функциональные продукты (подроб-

нее в обзоре [6]) позволяет по-новому взглянуть 

на эволюцию и онтогенетическую роль пептидов, 

а также указывает на перспективы разработ-

ки способов борьбы со старением при их исполь-

зовании. МЭ образуют функциональные домены 

длинных нкРНК [27, 28], из последовательно-

стей МЭ транскрибируются малые нкРНК, ока-

зывающие регуляторное эпигенетическое влия-

ние на экспрессию генов (описано в обзоре [5]). 

На основании этого можно предположить, что 

всем МЭ свойствен дуализм активности — функ-

циональность проявляют как продукты их транс-

крипции, так и трансляции. Это объясняет их 

активное распространение и одомашнивание в эво-

люции эукариот в качестве источников регулятор-

ных структур и БКГ [6]. Способность образовы-

вать глобальные регуляторные связи управления 

всей программой развития, начиная с деления зи-

готы, говорит о том, что многие гены, кодирующие 

биологически активные пептиды, могли произойти 

в эволюции от МЭ или под их влиянием. Так как 

пептиды, образуемые при трансляции нкРНК, 

могут воздействовать на экспрессию собствен-

ных генов, их можно использовать для регуляции 

Рис. 4. Саморегуляция транспозонов в онтогенезе
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активности МЭ, от которых произошли нкРНК. 

В то же время, анализ уровня микроРНК и пеп-

тидов в разные возрастные периоды позволит вы-

явить специфические пути изменения активно-

сти МЭ при старении.

Подобно нкРНК, влияющим на мети ли ро ва-

ние генома [47], выявлено увеличение  сайт-спе ци-

фического связывания коротких пеп ти дов с ДНК 

вследствие возрастного уменьше ния степени  ме-

тилирования повторяющихся НП в геноме. Пред-

полагается роль данных взаимодействий в эпигене-

тическом регулировании процессов старения [8]. 

Не исключено, что выявленные изменения показы-

вают механизм действия miPEP, транслированных 

из при-микроРНК и оказывающих регуляторный 

эффект на МЭ, продуктами которых являются 

данные микроРНК. Кроме того, так как МЭ слу-

жат важными источниками белков в эволюции [6], 

специфический протеолиз их белковых продук-

тов может быть запрограммированным процессом 

для регуляции эпигенетической активности генома. 

Подобные сложные реакции могли сформировать-

ся в естественном отборе вследствие глобализации 

роли МЭ и их продуктов во всех возможных регу-

ляторных процессах, в том числе саморегуляции как 

продуктами трансляции нкРНК транспозонного 

происхождения, так и продуктами протеолиза бел-

ков, источниками генов которых в эволюции могли 

быть МЭ (рис. 5).

Примером роли протеолиза белков в образова-

нии функциональных пептидов является образова-

ние гормонов из полипептидных предшественников 

[46]. В данном плане важным открытием являет-

ся механизм взаимодействия пептидов с молекулой 

ДНК [8, 9], так как показывает возможность само-

регуляции генов их пептидными продуктами транс-

ляции. Подобно процессингу РНК, белковые 

продукты также подвергаются «процессингу» — 

протеолизу. И, подобно молекулам РНК, обла-

дающим дуализмом функций, — процессингом 

в активные нкРНК и трансляцией, молекулы бел-

ков также обладают дуализмом. Двойная функци-

ональность заключается в том, что, помимо актив-

ности белка с его пространственными доменами, 

при его запрограммированном протеолизе образу-

ются пептиды, также обладающие способностью 

регулировать собственные гены и гены МЭ (что 

проявляется их чувствительностью к гормонам). 

Эта способность к саморегуляции, вероятнее всего, 

характерна для белковых продуктов генов, произо-

шедших от МЭ, так как их НП содержат специ-

Рис. 5. Система взаиморегуляции пептидов, образующихся двумя путями — трансляцией некодирующих РНК 

(нкРНК) и протеолизом белков, гены которых произошли от транспозонов (МЭ) в эволюции
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фические повторы, с которыми могут связываться 

активные пептиды.

Использование пептидов перспективно не толь-

ко для увеличения ПЖ [7], но и для лечения ас-

социированных с возрастом болезней. В данном 

отношении дифференцированный подход с опреде-

лением путей «двойного поиска мишеней» нкРНК 

и продуктов их трансляции может служить ключе-

вым звеном для дальнейших исследований и ме-

ханизмом, объясняющим эффективность приме-

няемых геропротекторных пептидов. Например, 

в недавних работах В. Х. Хавинсона и соавт. по-

казана эффективность пептида Lys-Glu-Asp-Trp, 

влияющего на уровень глюкозы в крови, концен-

трацию инсулина в плазме и индекс инсулиноре-

зистентности. Авторами справедливо предложе-

на гипотеза эпигенетического воздействия данного 

пептида на экспрессию генов ирисина и бетатро-

фина [10]. Не исключено, что, помимо прямого 

воздействия, механизмом реализации эпигенети-

ческого эффекта служит сходство пептида с про-

дуктами трансляции специфических микроРНК, 

влияющих на экспрессию генов ирисина и бета-

трофина. Кроме того, с точки зрения «двойного 

поиска мишеней» в стратегии «МЭ–нкРНК–

пептиды» можно объяснить влияние SNP в генах 

на развитие ассоциированных с возрастом мульти-

факториальных заболеваний, а именно: хотя SNP 

в гене, эволюционно произошедшем от МЭ, не вы-

зывают значимых изменений в структуре продук-

та трансляции, на пространственную структуру 

процессированной функциональной РНК данно-

го гена SNP может существенно повлиять. Так как 

при «двойном поиске мишеней» нкРНК и белок 

(пептид), произошедшие от одного гена, могут 

участвовать в единых биологических реакциях, на-

рушение структуры нкРНК может привести к де-

компенсации регуляции данных путей при старении 

организма и привести к возраст-ассоциированной 

патологии (рис. 6).

SN
P

SN
P

SN
P

Рис. 6. Предположительная роль SNP в развитии возраст-ассоциированной патологии вследствие дисбаланса 

в стратегии «транспозоны–некодирующие РНК–пептиды» в регуляции онтогенеза
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Заключение

Так как продолжительность жизни — видоспе-

цифический признак, причиной старения могут слу-

жить не случайные, а закономерные генетические 

процессы, связанные с активацией определен-

ных мобильных элементов, характерных для каж-

дого вида. Подтверждающими являются следую-

щие факты:

1) выявлены обязательные паттерны актива-

ции мобильных элементов, необходимые для под-

держания плюрипотентного состояния клеток, 

а также их дифференцировки, со стадие- и ткане-

специфическими особенностями;

2) мобильные элементы служат важнейшими 

источниками транскрипции микроРНК и длин-

ных некодирующих РНК, являющихся факторами 

взаиморегуляции мобильных элементов и белок-

кодирующих генов в онтогенезе;

3) в эволюции мобильные элементы служат ис-

точниками как регуляторных структур генома (об-

ладающих свойствами специфической активации 

в определенные стадии эмбрионального развития 

в конкретных клетках), так и белок-кодирующих ге-

нов, продукты которых взаимодействуют с данны-

ми регуляторами;

4) доказано влияние мобильных элементов 

на изменение структуры хроматина, взаимо-

связанное с метилированием, то есть наблюдае-

мый с возрастом стохастический дрейф метилиро-

вания генома может отражать сложные процессы 

последовательных изменений в активации опреде-

ленных мобильных элементов, порядок которых 

отбирался в ходе эволюции;

5) теломеры обязаны своим происхождени-

ям транспозонам; в связи с этим наблюдаемая с воз-

растом дисфункция теломер является частным отра-

жением общего процесса дисрегуляции мобильных 

элементов;

6) мобильные элементы способны переме-

щаться в строго определенные локусы генома, 

что говорит о возможности отбора в эволюции пат-

терна транспозиций мобильных элементов в после-

довательных клеточных делениях, оказывающих 

регуляторное воздействие на дифференцировку 

клеток.

Способность некодирующих РНК  транс-

ли ро вать ся позволяет по-новому взгля нуть 

на эпи генетическую регуляцию работы генома 

в онтогенезе, важным звеном в которой являют-

ся пептиды. Создается четкая картина системы 

регуляции индивидуальным развитием, где все ча-

сти связаны между собой и мобильными элемента-

ми. Данная система служит логическим обоснова-

нием эффективности применяемых в геронтологии 

пептидов [7] и говорит о перспективах разработки 

новых продуктов с учетом их возможного проис-

хождения от некодирующих РНК в стратегии 

«мобильные элементы–некодирующие РНК–

пептиды». В частности, miPEP, помимо регуляции 

продолжительности жизни, могут быть эффек-

тивно использованы для лечения ассоциирован-

ной с возрастом онкопатологии.
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We propose a hypothesis that the causes of aging are not random events, but regular processes due 
to the dysfunction of species-specifi c transposons. The hypothesis is justifi ed by the fact that the average 
life expectancy differs signifi cantly between species. In addition, genomes of different species differ in the 
composition and arrangement of transposons in them, which control the differentiation of cells in different 
tissues and at different stages of development. We presented literature data confi rming this assumption 
and substantiating the key role of transposons in regulating gene expression in ontogenesis. In the termi-
nally differentiated cells, the mechanisms of the silencing of mobile elements are activated, which are de-
pleted, which leads to the dysfunction of gene-regulated regulatory networks controlled by transposons, 
the aging and development of age-associated pathology. Mobile elements are capable of transposing 
into strictly defi ned genomic loci, transcribed into functional RNAs that are translated into peptides. We 
propose that the detection of changes in the activity of specifi c mobile elements associated with ag-
ing through the analysis of non-coding RNA of transposon origin can be the basis for developing ways 
to increase life expectancy and targeted therapy for age-related pathologies, including malignant tumors. 
A promising direction in this respect may be the study of peptides that affect the expression of specifi c 
transposons and non-coding RNAs.

Key words: heterochromatin, differentiation, peptides, life span, aging, stem cells, transposons
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Нарушения метаболизма L-кинуренина, являю-
щегося промежуточным продуктом распада гене-
тически кодируемой аминокислоты L-триптофана, 
являются одним из звеньев в развитии ряда нейро-
патологических процессов. Изучено влияние трип-
тофана и кинуренина на клеточную пролиферацию 
в органотипической культуре ткани коры голов-
ного мозга молодых и старых крыс. Триптофан 
в эффективной концентрации (0,05 нг/ мл) угне-
тал клеточную пролиферацию коры головно-
го мозга молодых и старых крыс на 35 и 18 % со-
ответственно. Однако при действии кинуренина 
(1 нг/ мл) происходила стимуляция клеточной про-
лиферации, причем более выраженная в эксплан-
татах коры головного мозга старых крыс, на 22 % 
по сравнению с контрольной группой. Полученные 
данные о свойствах кинуренина стимулировать 
клеточную пролиферацию в коре головного моз-
га старых животных открывают перспективы соз-
дания новых лекарственных ноотропных средств 
при заболеваниях нервной системы, ассоциирован-
ных с возрастом.

Ключевые слова: триптофан, кинуренин, органо-
типическая культура ткани, старение

Одним из наиболее приоритетных направлений 

в современной биологии и медицине является из-

учение механизмов регуляции многоклеточных си-

стем и сложного равновесного состояния между 

двумя основными физиологическими процесса-

ми — пролиферацией и апоптозом, — которая осу-

ществляется под влиянием различных аминокис-

лот и пептидов [3, 5]. В последние десятилетия 

появились данные о том, что кодируемые амино-

кислоты, являющиеся структурными элементами 

белков и пептидов, сами обладают регуляторны-

ми свойствами в отношении тканей-мишеней. При 

понижении уровня экстрацеллюлярного глутами-

на клетки становились более чувствительными 

к Fas-опосредованному апоптозу [12]. Показано, 

что глутамат-индуцированный апоптоз в культи-

вированных нейронах головного мозга устраняется 

при предварительной инкубации культур (7 дней) 

с 0,5–2 мл лития (антибиполярное вещество) 

[9]. Имеются также данные о влиянии аргинина 

на процессы клеточной пролиферации и апоптоза. 

Добавление аргиназы (уменьшающей концентра-

цию аргинина за счет энзиматической деградации) 

в культуру нормальных клеток приводит к блоку 

клеточного цикла на стадии G0/G1, но через неде-

лю клетки восстанавливаются. Однако в культуре 

злокачественных клеток наступает массивная кле-

точная гибель в течение 3–5 дней, при добавлении 

аргинина восстанавливается менее 0,01 % клеток 

[15].

При исследовании аминокислот с разветвлен-

ными боковыми цепями (валин, лейцин, изолей-

цин) только лейцин вызывал в культуре гепатоци-

тов крыс усиление синтеза ДНК и пролиферации. 

Кроме того, лейцин стимулировал S6-киназу 1 

(S6K1), эукариотический фактор инициации 

(eIF4E) [11]. В ряде наших работ показано, что 

кодируемые аминокислоты могут оказывать раз-

ное, не только стимулирующее, но и выраженное 

ингибирующее влияние на ткани различного генеза 

у молодых и старых животных [4, 5, 8]. Причем 

в тканях эктодермального генеза (кора головно-

го мозга) высокомолекулярные гидрофобные ами-

нокислоты (к которым относится и триптофан) 

вызывали угнетение пролиферации на 30–45 %, 

что сопровождалось повышением экспрессии про-

апоптозного белка Р53.

Основная часть триптофана (около 90 %) 

у по звоночных и беспозвоночных метаболизи-
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руется по кинурениновому пути. L-кинуренин 

(β-(ο-аминобензол)-α-аминопропионовая кис-

лота), являющийся промежуточным продуктом 

распада триптофана, проникает из крови в мозг 

даже в нормальных условиях. При повышении 

проницаемости гематоэнцефалического барьера, 

происходящей при многих патологических состоя-

ниях, проникновение L-кинуренина увеличивается. 

Примерно 40 % L-кинуренина мозга поступает 

в него из периферии, остальное количество синте-

зируется непосредственно в мозге [10]. Повышение 

уровня L-кинуренина в крови установлено у здо-

ровых добровольцев при тревожных состояниях. 

Нарушения метаболизма кинурениновых продук-

тов являются одним из звеньев в развитии ряда 

нейропатологических процессов. В этой связи 

крайне важным представляется исследование вли-

яния триптофана и кинуренина на клеточную про-

лиферацию в тканях мозга.

Наиболее адекватным методом для быстрой 

количественной оценки направленности влияния 

исследуемых биологически активных веществ яв-

ляется органотипическое культивирование фраг-

ментов тканей и анализ зоны роста эксплантатов 

[3–5]. Органотипическое культивирование по-

зволяет произвести быструю скрининговую оценку 

биологической активности изучаемого вещества. 

В образовании зоны роста эксплантатов участву-

ют процессы пролиферации, миграции и адгезии 

клеток. Изменение количества клеток является 

результатом стимуляции или ингибирования кле-

точной пролиферации, и данное изменение служит 

критерием первичной интегральной оценки био-

логической активности веществ. Преимуществом 

рассматриваемого метода является то, что 

в эксплантатах сохраняется такая же иерархиче-

ская соподчиненность клеточного состава ткани, 

как и в целостном организме. В органотипической 

культуре возможно строго дозированное воздей-

ствие непосредственно на клетки исследуемыми 

препаратами. При этом исключаются действую-

щие в целостном организме нервные, гормональ-

ные и другие влияния. Исходным материалом для 

культивирования служит ткань от различных жи-

вотных. Классической тест-системой является ор-

ганотипическая культура различных тканей крыс.

Материалы и методы

В данной работе органотипическое культи-

вирование проводили, используя 750 эксплан-

татов коры головного мозга молодых (3-месяч-

ных) и старых (24-месячных) крыс линии Wistar 

из биоколлекции «Коллекция лабораторных мле-

копитающих разной таксономической принадлеж-

ности» Института физиологии им. И. П. Павлова 

РАН, поддержанной программой биоресурсных 

коллекций ФАНО России. Отпрепарированные 

в стерильных условиях фрагменты ткани разделя-

ли на более мелкие части величиной около 1 мм3, 

которые помещали в чашки Петри с полилизино-

вым покрытием дна. Питательная среда состояла 

на 35 % из среды Игла, 35 % — раствора Хенкса, 

25 % — фетальной телячьей сыворотки. В среду 

добавляли глюкозу (0,6 %), инсулин (0,5 ед/ мл), 

гентамицин (100 ед/мл). Использованы 

L-аминокислота триптофан — Trp (фирма 

«Sigma», США) и L-кинуренин (фирма «Sigma», 

США). Для выявления эффективных концен-

траций исследуемые препараты вводили в среду 

культуры клеток экспериментальных чашек Петри 

в различных концентрациях. Раститровку препара-

тов производили в диапазоне от 0,01 до 10 нг/ мл 

для обнаружения эффективной концентрации. 

В чашки Петри с экспериментальными эксплан-

татами добавляли 3 мл питательной среды с ис-

следуемой концентрацией препаратов, в чаш-

ки Петри с контрольными эксплантатами — 3 мл 

питательной среды без добавления препаратов. 

Таким образом, эксплантаты экспериментальной 

и контрольной групп развивались в одинаковых 

объемах питательной среды.

Чашки Петри помещали в термостат при темпе-

ратуре 37 оС в условиях постоянного поступления 

5 % СО
2 

и через 3 сут просматривали под фазово-

контрастным микроскопом. Определяли индекс 

площади (ИП), который рассчитывали в условных 

единицах как соотношение площади всего эксплан-

тата (вместе с зоной клеточного роста) к площади 

центральной зоны эксплантата. С целью визуали-

зации эксплантатов применяли микротеленасад-

ку для микроскопа (серия 10, «МТН-13» фирмы 

«Альфа-Телеком», Россия). Для расчета ИП экс-

плантатов использовали программу PhotoM 1.2. 

Достоверность различий ИП эксплантатов кон-

трольных и экспериментальных животных оцени-

вали с помощью t-критерия Стьюдента. Значения 

ИП выражали в процентах, контрольное значение 

принимали за 100 %.

В периферической зоне роста на 3-и сутки им -

муноцитохимическим методом определяли экс-

прессию про апоптозного белка Р53 и экс прессию 

пролиферотропного маркера PCNA. Им муно-

гистохимическое исследование проводили иммуно-
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пероксидазным методом. В качестве первых анти-

тел были использованы моноклональные мышиные 

антитела, в качестве вторых антител применяли 

универсальный набор, содержащий биотинили-

рованные антимышиные и антикроличьи иммуно-

глобулины. Маркировку вторых антител осущест-

вляли комплексом авидина с биотинилированной 

пероксидазой (ABC-kit). На завершающем этапе 

эксперимента добавляли диаминобензидин (все 

реактивы от «Novocastra»). После иммуноцитохи-

мической окраски морфометрическое исследование 

проводили с использованием системы компью-

терного анализа микроскопических изображений, 

состоящей из микроскопа «Nikon Eclipse E400», 

цифровой камеры «Nikon DXM1200», персональ-

ного компьютера на базе Intel Pentium 4 и про-

граммного обеспечения Видеотест-Морфология 

4.0. В каждом случае анализировали как минимум 

10 полей зрения при ув. 400. Результаты иссле-

дований обрабатывали с помощью компьютерных 

программ Exсel и Statistica 5.0.

Результаты и обсуждение

В 1-е сутки культивирования происходило рас-

пластывание эксплантатов на коллагеновой под-

ложке, выселение пролиферирующих и мигри-

рующих специализированных клеток (глиоцитов, 

нейроцитов), составляющих зону роста от края 

эксплантата. Через 3 сут, если в эксперимен-

те наблюдали стимуляцию развития зоны роста 

в результате клеточной пролиферации, ИП экспе-

риментальных эксплантатов увеличивался по срав-

нению с ИП контрольных эксплантатов. В случаях 

угнетения зоны роста ИП эксплантатов понижался 

по сравнению с контрольными значениями.

При исследовании действия препаратов на экс-

плантаты коры головного мозга было выявлено, 

что L-аминокислота триптофан в концентрации 

0,05 нг/мл угнетает клеточную пролиферацию тка-

ни коры по сравнению с контрольными экспланта-

тами. В эксплантатах коры головного мозга мо-

лодых крыс ИП уменьшался на 35±5 % (n=18, 

p<0,05) по сравнению с контрольной группой 

(n=19). В эксплантатах коры головного моз-

га старых крыс ИП уменьшался на 18±1 % (n=17, 

p<0,05) по сравнению с контрольной группой 

(n=20), рис. 1. Однако при действии промежу-

точного продукта ферментативного распада трип-

тофана L-кинуренина в эффективной концентра-

ции 1 нг/ мл на развитие культивируемой ткани 

коры головного мозга наблюдали тенденцию 

к его стимулирующему влиянию. В эксплантатах 

коры головного мозга молодых крыс ИП увели-

чивался на 15±3 % (n=19, p>0,05) по сравне-

нию с контрольной группой (n=18). В эксплан-

татах коры головного мозга старых крыс ИП 

увеличивался статистически достоверно на 22±2 % 

(n=20, p<0,05) по сравнению с контрольной груп-

пой (n=18).

При иммуноцитохимическом исследовании 

эксплантатов коры головного мозга старых крыс 

выявлено, что при воздействии L-кинуренина про-

исходит увеличение экспрессии пролиферотропно-

го маркера PCNA на 32 %, наряду со снижением 

экспрессии проапоптозного белка Р53 на 28 % 

(рис. 2). Таким образом, продукт ферментативного 

распада триптофана L-кинуренин способен стиму-

лировать развитие нервной ткани старых живот-

ных за счет регулирования основных клеточных 

процессов — усиливается клеточная пролиферация 

и снижается уровень апоптоза. Следует отметит, 

что эффективные концентрации как триптофана, 

так и кинуренина находились в диапазоне уль-

трамалых концентраций (10–10–10–11 М). В по-

следние десятилетия уделяется значительное вни-

мание действию биологически активных веществ 

в ультрамалых концентрациях. Эффект развивает-

ся даже несмотря на наличие в тестируемой био-

логической системе эндогенных веществ в пре-
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Рис. 1. Изменение индекса площади (ИП) эксплантатов 

коры головного мозга молодых и старых крыс 

при действии кинуренина (L-KNA) и триптофана (Trp).

Здесь и на рис. 2: контрольная группа — нулевая линия; 

* р<0,05 по сравнению с ИП в контрольных эксплантатах
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вышающих концентрациях, что свидетельствует 

о важности не столько количества самого веще-

ства, но о происходящем концентрационном сдвиге 

[2, 3, 5, 12– 14].

Заключение

Одной из наиболее фундаментальных за-

дач современной нейронауки является позна-

ние того, как мозг участвует в приобретении, хра-

нении и воспроизведении различных форм памяти 

[1]. В этой связи необходимо выявление функций 

нейрональных сетей головного мозга, проявляю-

щихся в долговременной потенциации синаптиче-

ской трансмиссии, что лежит в основе механизмов 

формирования памяти. Традиционно считается, что 

нарушение этих механизмов приводит к нейродеге-

неративным заболеваниям.

Большинство исследований нейрокину-

ренинов посвящено их нейродегенеративному 

эффекту. Повышение уровня метаболитов ки-

нуренинового пути обмена триптофана проис-

ходит при воспалительных и дегенеративных за-

болеваниях ЦНС (энцефалиты и менингиты, 

болезни Альцгеймера, Паркинсона, Хантингтона) 

[7, 10, 17]. L-кинуренин оказывает возбуждающее 

и нейродегенеративное действие, а также иммуно-

подавляющий [6] и проапоптозный эффект [16] 

и, являясь ключевым звеном кинуренинового пути 

обмена триптофана, может превращаться либо 

в нейропротектор кинуреновую кислоту (KYNA), 

либо в нейротоксические агенты (3-гидроксикину-

ренин (3-НОК) и хинолиновую кислоту (QUIN)). 

Считается, что на основе KYNA возможно созда-

ние лекарственных препаратов, способных воздей-

ствовать на систему ремоделирования актина и кор-

ректировать нарушения ее функционирования [6]. 

Несмотря на многочисленные исследования в этой 

области, до сих пор недостаточно изучены процес-

сы, лежащие в основе нейродегенерации, и на се-

годняшний день не существует радикальных мето-

дов профилактики и лечения нейродегенеративных 

заболеваний. Показанное в данной работе свойство 

кинуренина стимулировать на клеточном уровне 

пролиферацию в коре головного мозга старых жи-

вотных открывает перспективы создания новых ле-

карственных средств при заболеваниях нервной си-

стемы, ассоциированных с возрастом. Выявление 

эффективного действия кинуренина в ультрамалых 

дозах создает базу для разработки на их основе но-

вых ноотропных препаратов с уменьшенными по-

бочными эффектами.
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Metabolic disorders of L-kinurenin, which is an intermediate product of the breakdown of genetically 
encoded amino acid L-tryptophan, is one of the links in the development of a number of neuropathological 
processes. The infl uence of tryptophan and kynurenine on cell proliferation in organotypic tissue culture 
of the cerebral cortex in young and old rats was studied. Tryptophan in effective concentration (0,5 ng/ml) 
inhibited cellular proliferation of the cerebral cortex of young and old rats by 35 and 18 %, respectively. 
However, under the action of kinurenin (1 ng/ml), stimulation of cell proliferation occurred, and more 
pronounced in the explants of the cerebral cortex of old rats-by 22 % compared to the control. The data 
obtained about the ability of kynurenine to stimulate cellular proliferation in the cerebral cortex of old 
animals has the potential to create new drugs of nootropic drugs for diseases of the nervous system as-
sociated with age.

Key words: tryptophan, kynurenine, organotypic tissue culture, aging
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Изучены возрастные особенности мотиваци-
онных индукторов поведения, интернальный 
контроль, который способствует «успешному» 
старению. К исследованию были привлечены сту-
дентки университета и пожилые женщины (20±1,1 
и 65,1±5,8 года соответственно). Доминирование 
когнитивной активности в профиле мотивацион-
ных индукторов установлено вне зависимости 
от возраста и временно́го периода их самооценки. 
Возрастные различия обнаружены для ситуации 
«будущее»: усиление значимости физической ак-
тивности для пожилых и достоверно большее зна-
чение компонентов «эмоциональное состояние» 
как в настоящем, так и будущем для молодых сту-
денток. Признание приоритета когнитивной актив-
ности не соответствовало, однако, практической 
реализации программы когнитивной тренировки 
предположительно из-за возрастного ослабления 
исполнительного контроля в инициации новой дея-
тельности.

Ключевые слова: исполнительный контроль 
пове дения, возраст, мотивация, когнитивные 
резер вы

Исполнительный контроль поведения и спо-

собность выбора одной поведенческой реакции при 

игнорировании всех других возможностей развива-

ется и претерпевает изменения на протяжении всей 

жизни. Его становление начинается в раннем онто-

генезе и обеспечивает эффективность целенаправ-

ленного обучения и воспитания и, в целом, успеш-

ную социальную адаптацию [1, 4]. Необходимым 

компонентом исполнительного контроля являет-

ся торможение импульсивного или неприемлемо-

го с позиций социально-моральных норм поведе-

ния или, с другой стороны, — волевых усилий, 

направленных на преодоление собственной лени 

или разнообразных соблазнов для осуществления 

пока еще только теоретически представленных 

намерений. Понимание закономерностей испол-

нительного контроля важно для его целенаправ-

ленной коррекции, в частности для реализации тех 

форм поведения, которые обеспечивают «успеш-

ное» старение [3].

Известно, что центральным звеном организа-

ции тормозного контроля в соответствии с интер-

нальными намерениями у взрослых является дор-

зальная фронтомедиальная кора и субталамическое 

ядро, повышению активности в которых соот-

ветствует лучшее торможение импульсивного по-

ведения [20]. Механизмы торможения моторной 

реакции на основе экстернальных стимулов фор-

мируются к подростковому возрасту, и эта система 

включает, наряду с правой нижней фронтальной из-

вилиной, стриатум, субталамическое ядро и globus 

pallidus [12, 13, 16]. Эффективность торможения 

интернальных намерений, которое сопровождает 

нас повседневно (например, съесть ли пирожное, 

или заняться утренней гимнастикой, или почитать 

книгу), сложнее определить в экспериментальных 

условиях, так как оценить ее можно только по от-

сутствию действия. Это преднамеренное тормо-

жение включает не только желание действовать, 

но также осознание причин, препятствующих реа-

лизации этого желания, и предвосхищение разоча-

рования, которое может последовать в случае не-

выполнения желаемого действия [11, 17].

Структуры мозга, включенные в систему экс-

тернального торможения моторной реакции, по-

добны тем, которые участвуют в экстернально 

запускаемом торможении эмоций [7], а интер-

нальный контроль эмоций вовлекает взаимодей-

ствие функций дорзальной фронтомедиальной 

коры и премоторной добавочной коры [14]. Баланс 

этих систем с активацией одной формы деятельно-

сти и торможением другой определяет гибкость со-

циального поведения [9], в организации которого 

учитывается как сиюминутный, так и долгосрочный 

выигрыш с планированием на основе норм соци-
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ального окружения. Таким образом, проблемы са-

моконтроля в разные возрастные периоды жизни 

и причины его нарушения определяются понимани-

ем траекторий преднамеренного торможения в за-

висимости от мотивационного контекста.

Система интернального контроля у взрослых 

представляет широко распределенные нейрон-

ные сети, необходимые для разных форм селекции 

информации с учетом ее индивидуальной значимо-

сти, эмоционального содержания и прогноза награ-

ды. В эту систему включены не только медиальная 

префронтальная кора, но и вентральный стриатум 

и задняя сингулярная кора — области, представ-

ляющие непосредственную награду; а задняя па-

риетальная, дорсолатеральная и вентролатеральная 

области коры — оценку не только непосредствен-

ной, но и отсроченной награды [21]. Для взрослых 

по сравнению с подростками характерна большая 

активация париетальной коры, сопровождавшаяся 

более последовательным решением проблемы [19], 

а для пожилых — тесная связь вентромедиальной 

префронтальной коры и стриатума в ситуациях 

успешного контроля поведения [10].

Изучение возрастных изменений программы 

выполнения действий свидетельствует об ослабле-

нии функций инициации действий и их переклю-

чения у пожилых [5]. Нарастающая при старении 

атрофия серого и белого вещества мозга и сниже-

ние вследствие этого функциональных возможно-

стей одних структур вызывает компенсаторное по-

вышение активности других, что вызывает разные 

варианты изменения исполнительного контроля 

поведения [22, 23].

Для активизации потенциальных ресурсов 

нервной системы и организма в целом успешно 

применяются разные программы когнитивной тре-

нировки или аэробного фитнеса [3]. Однако су-

щественной проблемой является частое отсутствие 

у пожилых людей мотивации к освоению новых ви-

дов знаний и тех форм деятельности, которые мог-

ли бы быть профилактическими средствами замед-

ления атрофических процессов в мозге и развития 

нейродегенеративных заболеваний.

В связи с этим целью нашего исследования ста-

ло изучение возрастных особенностей мотиваци-

онных индукторов для выяснения перспектив их 

использования при психологической поддержке 

«успешного старения», например применения ког-

нитивной тренировки или торможения склонности 

к нерациональному питанию и гиподинамии.

Материалы и методы

В исследовании возрастных особенностей мо-

тивационных индукторов поведения приняли уча-

стие 80 человек (65,1±5,8 года) пожилого (ГрП) 

и 60 человек (20±1,1 года) молодого возраста 

(ГрМ). 95 % участников исследования в обе-

их группах составили женщины. ГрП была состав-

лена из слушателей Народного факультета универ-

ситета, ГрМ — студентов очного обучения. Для 

анализа содержания и временнóй перспективы мо-

тивации поведения нами был разработан пе речень  

мотивационных индукторов с использованием 

ког нитивно-динамического подхода Ж. Нют тена 

[2]. При заполнении анкеты респондентам пред-

лагалось сделать выбор в значимости пяти форм 

поведения, ориентированных на когнитивную, фи-

зическую, социальную активность, рациональное 

питание и эмоциональное состояние, ранжируя их 

по пятибалльной системе: 5 баллов — самому важ-

ному виду деятельности, 1 — минимальному среди 

пяти предложенных. Примеры формулировок ин-

дукторов приведены в табл. 1.

Таблица 1

Примеры мотивационных индукторов поведения 
с разной временнóй перспективой

Поведение Формулировка вопроса

Прошлое: Я рад, что

Когнитивное получил хорошее образование

Физическое занимался спортом

Социальное приобрел много друзей

Питание придерживался рационального питания

Эмоции получал удовольствие от жизни

Настоящее: Я работаю над

Когнитивное сохранением своей памяти 

Физическое поддержанием своей физической 
формы

Социальное поддержанием социальных контактов

Питание соответствием своего питания 
правилам рационального

Эмоции своим эмоциональным состоянием 

Будущее: Я сделаю все возможное, чтобы

Когнитивное сохранить свою память

Физическое не потерять свою физическую 
активность

Социальное сохранить социальные контакты

Питание придерживаться полноценного рациона 
питания

Эмоции не чувствовать себя одиноким
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Анализ взаимосвязи этих компонентов дея-

тельности (фактор «поведение»), выбранных 

на основании литературных данных о социально-

психологических составляющих «успешного ста-

рения» [3], факторов «время» (индукторы про-

шлого—настоящего—будущего) [2] и «возраст» 

(молодые–пожилые), выполняли с использовани-

ем метода дисперсионного анализа (Anova).

Результаты и обсуждение

Установлено, что вне зависимости от возрас-

та минимальный ранг был выбран для компонента 

«питание», а максимальный, свидетельствующий 

о наибольшей значимости этой формы поведе-

ния, — для когнитивной активности (F
4,552

=67,70, 

p<0,0001), табл. 2. Взаимодействие факто-

ров «возраст» × «поведение» (F
4,552

=5,04, 

p<0,007 с поправкой Гринхауза—Гейссера) было 

обусловлено достоверно большей значимостью 

в ГрП, чем в ГрМ, мотивационных индукторов ког-

нитивной и физической активности, но меньшей — 

эмоционального состояния (см. табл. 2).

Взаимодействие факторов «поведение» × 
«время» (F

8,1104
=7,79, p<0,0002 с поправ-

кой Грин хауза—Гейссера) указывало на досто-

верные различия во временны́х приоритетах ког-

нитивной и физической активности и мотиватора 

питания. Согласно post hoc анализу данных, мак-

симальная значимость когнитивной активности от-

носилась к прошлому времени, а минимальная — 

к настоящему, рис. 1 (p<0,0001 при сравнении 

прошлого с настоящим и p<0,007 при сравнении 

будущего с настоящим). Мотиватор физиче-

ской активности, относящийся к будущему, был 

больше, чем в прошлом, а мотиватор питания 

в настоящем превосходил оценку в будущем 

(0,0001<р<0,04 с поправкой Тьюки).

Минимальный ранг оценки значения компо-

нента «питание» вне зависимости от временнóго 

фактора можно рассматривать как общее удо-

влетворение респондентами основной пищевой по-

требности, однако при сравнительно повышенном 

внимании к этой части жизни в настоящем и сни-

жению значимости этого мотиватора в будущем 

(см. рис. 1). Учитывая временнóе перераспреде-

ление рангов для мотивационных индукторов «пи-

тание» и «когнитивная/физическая активность», 

можно предположить, что повышение значимо-

сти в будущем последних отражает субъективное 

предпочтение того поведения, которое признается 

значимым в окружающей респондентов универси-

тетской среде. В свою очередь, отсутствие измене-

ний во временнóй перспективе компонентов «соци-

альная активность» и «эмоциональное состояние» 

можно рассматривать как свидетельство относи-

тельного удовлетворения в отношении этих моти-

ваторов.

Взаимодействие факторов «возраст»×«пове-

дение» (F
4,552

=5,04, p<0,007 с поправкой Грин-

Таблица 2

Самооценка значимости мотивационных индукторов поведения и их возрастные особенности

Группа
Индуктор

когнитивный физический социальный питание эмоциональный

Общая группа 3,72±0,11** 3,41±0,12 2,69±0,12 2,10±0,12** 3,01±0,12

Молодые (ГрМ ) 3,62±0,16* 3,16±0,18* 2,72±0,17 2,18±0,17 3,26±0,18*

Пожилые (ГрП ) 3,85±0,15* 3,59±0,17* 2,67±0,16 2,08±0,16 2,81±0,17*

* Достоверные различия между ГрМ и ГрП, 0,0001<р<0,05 с поправкой Тьюки; ** максимальное и минимальное значения мотивационных 
индукторов в общей группе.

Рис. 1. Временны́е различия мотивационных индукторов 

для пяти компонентов поведения: когнитивного (К), 

физического (Ф), социального (С), питания (П) 

и эмоционального (Э).
1)* при сравнении настоящего и прошлого; 

2)* при сравнении настоящего и будущего; 3)* при сравнении 

прошлого и будущего; 0,00003<p<0,0004 с поправкой Тьюки
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хауза—Гейссера) было обусловлено достоверно 

большей значимостью в ГрП, чем в ГрМ, мотива-

ционных индукторов когнитивной и физической 

активности, но меньшей — эмоционального со-

стояния (см. табл. 2).

Повышенная значимость эмоционального ин-

дуктора в ГрМ согласуется с ранее выявленной 

более низкой самооценкой психологического ком-

понента здоровья, включающего эмоционально-

социальные характеристики благополучия, 

по сравнению с физическим компонентом [4], 

что, по-видимому, обусловлено информацион-

ным стрессом, неустроенностью студенческого 

быта и неопределенностью жизненных планов 

по сравнению с ГрП, в которой приобретенный 

опыт и присущая пожилым переоценка эмоций 

в пользу позитивных [8] снижают представление 

об актуальности этого компонента. Такие воз-

растные изменения в регуляции эмоций, лежащие 

в основе формирования гибких стратегий социаль-

ной адаптации, показаны не только с использова-

нием психометрических данных, но и результатов 

анализа вызванной активности мозга [6]. В свою 

очередь, приоритет физической и когнитивной 

активности в ГрП отражает озабоченность своим 

физическим и умственным состоянием, вызванную 

естественными возрастными изменениями в орга-

низме.

Post-hoc-анализ взаимодействия «возраст» × 

«поведение» × «время» (F
8,1104

=2,09, p<0,03) 

показал усиление возрастных различий в профи-

ле мотивационных индукторов в ситуации «буду-

щее» при отсутствии таких различий в прошлом 

и тенденции к формированию значимости физиче-

ской активности для ГрП в настоящем с ее усиле-

нием в будущем (рис. 2). ГрМ отличалась от ГрП 

оценкой индукторов эмоционального состояния 

как в настоящем, так и будущем.

Придание большего значения индуктору «эмо-

циональное состояние» в будущем ГрМ можно 

рассматривать как оптимистичное ожидание по-

ложительных эмоций и эмоционального благо-

получия. Согласно временнóй перспективе про-

филя мотивационных индукторов, ГрП признает 

важной дальнейшую целенаправленную деятель-

ность по сохранению своих умственных способно-

стей (тренировка памяти, обучения новому) и фи-

зического состояния (занятия спортом). То есть 

обозначенные в ГрП представления об интерналь-

ном контроле будущего соответствуют критериям 

поведенческой активации когнитивных резервов, 

способствующих «успешному» старению [3, 7].

Однако эти мотивационные намерения следует 

рассматривать только как потенциал для их даль-

нейшего реального воплощения, так как на при-

глашение участвовать в когнитивной трениров-

ке с использованием специально разработанной 

батареи компьютеризированных методик [18] от-

кликнулись менее 20 % слушателей Народного 

факультета, а устойчивый самоконтроль трениро-

вочного поведения был отмечен только для 8 %. 

То есть групповое тестирование функций внимания 

и памяти с экстернальным контролем когнитив-

ной деятельности оказывается для ГрП более про-

дуктивным, чем ее самостоятельная организация. 

Сложность реализации не только систематической 

когнитивной тренировки, но и однократного те-

стирования внимания или памяти у пожилых лю-

дей можно связать с опасениями представить себя 

в невыгодным свете и стремления к избеганию не-

гативных эмоций вследствие ожидания невысокой 

эффективности при освоении новых видов деятель-

ности.

Из ГрП в выполнении предложенной про-

граммы когнитивной тренировки участвовали 

15 человек (ГрП1). Анализ значимости мотива-

тора «когнитивная активность» в ГрП1 по сравне-

нию с теми, кто отказался от когнитивной трени-

ровки (19 человек, случайно выбранных из общей 

выборки (ГрП0)), не выявил его достоверных 

различий (F
2,64

=0,62, p<0,54). В ходе интервью 

было отмечено, что бóльшая часть ГрП0 в качестве 

причины отказа от когнитивной тренировки назы-

вала либо отсутствие времени, либо плохое владе-

ние компьютером. То есть можно констатировать 

надуманные оправдательные причины отсутствия 

Рис. 2. Возрастные особенности мотивационных 

индукторов для пяти компонентов поведения 

с учетом временнóй перспективы.

* различия между группами молодых и пожилых, 

остальные обозначения — как на рис. 1; 

0,00001<р<0,04 с поправкой Тьюки
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деятельности при гипотетическом признании ее 

желательности, так как именно стремление «чем-

то заняться» было одним из часто встречающих-

ся мотивов обучения на Народном факультете, 

в программу которого, в частности, входили курсы 

по освоению компьютерной грамотности.

Таким образом, отмечая важность ментальной 

активности, пожилые люди не реализуют ее в сво-

ем большинстве на практике. Какие причины мо-

гут лежать в основе такого рассогласования желае-

мого и действительного?

Исходя из описанных во введении нейрон-

ных механизмов самоконтроля поведения, одной 

из причин может быть ослабление функций ини-

циации действий пожилых, связанных с воз-

растными изменениями структур мозга [5, 23]. 

Другой причиной может быть невысокая оценка 

вероятности отсроченной награды: поддержа-

ния в будущем хорошей памяти и эффективной 

интеллектуальной деятельности как следствие 

недостаточной информированности о функцио-

нальных возможностях когнитивной тренировки, 

так и широко распространенном стереотипе, что 

обучение необходимо только в молодом возрас-

те. Выполненный недавно метаанализ возрастных 

особенностей временны́х перспектив в оценке са-

мочувствия и принятия решений показал вызван-

ное старением ослабление гедонизма в настоящем 

и негативных представлений в прошлом, что рас-

сматривается как усиление интернального контро-

ля поведения с возрастом [15]. Следовательно, эф-

фективность исполнительного контроля в пожилом 

возрасте и соответствующая ему степень реализа-

ции самоохранительного поведения определяется 

результирующей в возрастных изменениях функ-

циональных систем мозга. По-видимому, успех 

в активации когнитивных резервов возможен, если 

обозначенный в ГрП приоритет мотиваторов ког-

нитивной и физической активности подкрепляет-

ся социальной поддержкой и позитивной оценкой 

даже минимальных достижений целенаправлен-

ной тренировки.

Заключение

Доминирование когнитивной активности в про-

филе мотивационных индукторов не зависит от воз-

раста и временнóй перспективы ее самооценки. 

Возрастные различия обнаружены для ситуации 

«будущее» с усилением значимости физической 

активности для пожилых и достоверно бóльшим 

значением компонентов «эмоциональное состоя-

ние» не только в будущем, но и в настоящем, 

для молодых студенток. Признание приоритета 

когнитивной активности не соответствовало, од-

нако, практической реализации программы когни-

тивной тренировки у пожилых женщин, возможно, 

вследствие возрастного ослабления исполнитель-

ного контроля в инициации новой деятельности.

Следовательно, необходимы дальнейшие ис-

следования механизмов самоконтроля и на этой 

основе психолого-социальной коррекции тех его 

звеньев, которые могли бы обеспечить реальное 

воплощение пока только потенциальных представ-

лений о достижении высокого качества жизни по-

сле выхода на пенсию.
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Aging-associated differences in motivational inducers of behavior the internal control of which pro-
motes «successful» aging are studied. The study involved university students and elderly women (20±1,1 
and 65,1±5,8 years, respectively). The dominance of cognitive activity in the profi le of motivational induc-
ers is established regardless of the age and time period of self-assessment. Age differences are found 
for the situation of the «future»: the increase in the importance of physical activity for the elderly and the 
signifi cantly greater importance of the components «emotional state», both in the present and in the future 
for young female students. Recognition of the priority of cognitive activity did not correspond, however, 
to the practical implementation of the cognitive training program, presumably due to the age-related 
weakening of executive control in initiation of new actions.
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В статье представлены результаты исследова-
ния, посвященного выявлению основных причин 
физической инертности у пожилого населения 
и оценке эффективности включения регулярных 
занятий финской ходьбой (ФХ) в систему медико-
профилактических мероприятий для лиц старших 
возрастных групп с целью повышения качества жиз-
ни (КЖ). Проведен сравнительный анализ КЖ лиц 
пожилого и старческого возраста, регулярно зани-
мающихся ФХ (основная группа) и ведущих физиче-
ски пассивный образ жизни (контрольная группа). 
Установлено, что регулярная физическая актив-
ность позволяет повысить КЖ и положительно 
влияет на здоровье, однако именно пожилые люди 
представляют собой наиболее физически неактив-
ную группу населения. Основными причинами фи-
зической инертности лиц старших возрастных групп 
являются наличие заболеваний, боязнь травм 
и падений, недостаток энергии и слабость, от-
сутствие партнеров или друзей для совместных 
занятий, низкий уровень мотивации, отсутствие 
безопасного места для занятий. Исследования по-
казали, что регулярные занятия ФХ повышают КЖ 
у лиц как пожилого, так и старческого возраста, 
о чем свидетельствовало увеличение показателей 
опросника SF-36 по шкалам ролевого физическо-
го функционирования, общего здоровья, ролевого 
эмоционального функционирования, жизнеспособ-
ности, психологического здоровья, социального 
функционирования, коррелирующих как с фи-
зическим, так и психологическим компонентами 
здоровья. Результаты исследования позволяют 
рекомендовать ФХ в качестве наиболее простого, 
доступного и, вместе с тем, эффективного вида 
физической активности для пожилого населения, 
способствующего преодолению основных причин 
физической инертности, восстановлению функ-
циональных возможностей стареющего организма. 
Геронтотехнологии на основе регулярных занятий 
ФХ являются одним из наиболее действенных спо-
собов сохранения и поддержания КЖ и, как след-
ствие, активности, мобильности, способности к са-
мообслуживанию лиц старших возрастных групп.

Ключевые слова: пожилой и старческий воз-
раст, качество жизни, опросник SF-36, регулярная 
физическая активность, финская ходьба, активное 
долголетие

Среди причин преждевременного старения  
гипо ди намия и адинамия занимают одно из пер-
вых мест [12–14, 20, 24]. По данным ВОЗ, не-
достаточная физическая активность (ФА) явля-
ется четвертым по значимости фактором риска, 
повышающим уровень смертности населения. 
Гиподинамия значительно повышает риск разви-
тия гипертензии, инфаркта, инсульта, сердечной 
недостаточности, ИБС, метаболического син-
дрома, ожирения, диабета [2, 5, 8, 11, 14]. ВОЗ 
относит повышение ФА к факторам, составляю-
щим суть высокоэффективных геронтотехнологий, 
осуществлять которые возможно даже при огра-
ниченных ресурсах. Более того, внедрение здоро-
вьесберегающих инноваций, включающих пропа-
ганду ФА в соответствии с указом президента РФ 
от 07.05.2018 г. № 204 «О национальных целях 
и стратегических задачах развития Российской 
Федерации на период до 2024 года», значитель-
но снизит нагрузку на макроэкономику страны, 
предотвращая развитие заболеваний, приводящих 
к высокому уровню преждевременной смертности 
[3, 7, 9].

Тенденция развития гиподинамии наблюдает-
ся и у лиц старших возрастных групп. Согласно 
концепции активного долголетия, направленной 
на поддержание здоровья и повышение качества 
жизни (КЖ), развитию самостоятельности, авто-
номности и социальной активности пожилых людей 
во многом способствует сохранение мобильности 
[3–5]. Одним из наиболее эффективных спосо-
бов развития и поддержания мобильности являет-
ся регулярная ФА [4, 10, 17, 21]. В качестве вида 
ФА, подходящего людям пожилого и старческо-
го возраста и обладающего рядом неоспоримых 
преимуществ, мы рассматривали финскую ходьбу 
(ФХ) с палками, которая стала популярной в стар-
ших возрастных группах в европейских странах 
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[19, 25]. ФХ — относительно новый вид ФА, 

который при соблюдении основных принципов, 

а именно постепенности, посильности и постоян-

ства занятий, может рассматриваться как сред-

ство борьбы с гиподинамией и способ повышения 

резервных возможностей стареющего организма. 

ФХ положительно воздействует на здоровье, 

функциональные возможности, психоэмоциональ-

ный статус занимающихся и, как следствие, спо-

собствует повышению КЖ лиц старших возраст-

ных групп. Результаты европейских исследований 

показали, что регулярные занятия ФХ оказыва-

ют благотворное воздействие на функции основ-

ных систем организма, улучшают состояние мышц 

и суставов, снимают болевые ощущения, могут 

использоваться для лечения метаболического син-

дрома и ожирения [16, 23, 25]. Показано, что 

постоянные занятия ФХ улучшают координацию 

движений и общую подвижность за счет укрепле-

ния основных групп мышц, щадящего воздействия 

на суставы, способствуют нормализации обмена 

веществ, повышают общую работоспособность, 

способствуют бóльшей устойчивости к стрессам, 

улучшают состояние сердечно-сосудистой и дыха-

тельной систем [15, 18, 22].

В европейской медицинской практике за-

нятия ФХ активно используются в рамках про-

грамм реабилитации и медицинской профилактики. 

Более того, они благоприятно воздействуют на пси-

хоэмоциональный статус занимающихся, способ-

ствуя их социальной адаптации. В связи с тем, что 

ФХ является относительно новым направлением 

в физической культуре, влияние регулярных заня-

тий ФХ на КЖ лиц пожилого и старческого воз-

раста недостаточно изучено.

Цель исследования — оценка влияния ФА 

на КЖ лиц пожилого и старческого возраста. В ис-

следовании последовательно решались следующие 

задачи:

•  выявление основных причин физической 

инертности лиц старших возрастных групп;

•  проведение сравнительного анализа КЖ у лиц 

пожилого и старческого возраста, регулярно 

занимающихся ФХ и ведущих физически 

пассивный образ жизни;

•  обосновние эффективности включения ре-

гулярных занятий ФХ в систему медико-

профилактических мероприятий у пожилого 

населения для повышения, сохранения и под-

держания КЖ.

Материалы и методы

Исследования проводили в 2011–2015 гг. в не-
сколько этапов на базе санатория «Детскосель-
ский», районных комплексных центров социальной 
защиты Санкт-Петербурга и Ленинградской обл., 
РОО «Общество любителей финской ходьбы», 
СПбГБУ «Центр физической культуры, спорта 
и здоровья Приморского района». Целью первого 
этапа стало изучение контингента, оценка индиви-
дуального уровня ФА и выявление основных при-
чин, препятствующих поддержанию необходимого 
ее уровня, ФА, включение/исключение из даль-
нейшего исследования, отбор в группы. На первом 
этапе исследования участникам (n=523, средний 
возраст 76,8±0,65 года) было предложено оце-
нить индивидуальный уровень ФА, заполнив со-
ответствующие разделы унифицированного днев-
ника занятий ФХ. Полученная информация была 
проанализирована в ходе второго этапа исследо-
вания, когда были сформированы основные и кон-
трольные группы исходя из критериев включения/
исключения. Критерии включения: женщины более 
60 лет, низкий уровень ФА, отсутствие специаль-
ной спортивной подготовки. Критерии исключе-
ния: возраст менее 60 лет, достаточный уровень 
ФА (опыт профессиональных занятий спортом 
в молодости), спортивная подготовка (занятия 
в различных клубах и секциях), опыт регулярных 
занятий ФХ, медицинские противопоказания.

На втором этапе исследования для участни-
ков основных групп была разработана програм-
ма тренировок на основе комплекса физических 
упражнений с использованием ФХ. Занятия про-
ходили 2 раза в неделю по 90 мин. Структура тре-
нировки включала разминку (5–10 мин), собствен-
но тренировку и 10–15-минутный заключительный 
этап с нагрузкой убывающей мощности и дыха-
тельными упражнениями. Каждому участнику 
разъяснялись цели исследования, проводилось 
вводное занятие по ФХ и обучение основам тех-
ники ходьбы. Участники основных групп регулярно 
занимались ФХ с инструктором на протяжении 
одного года. Участники контрольных групп про-
должали вести свой обычный образ жизни. До на-
чала регулярных занятий ФХ, через 6 и 12 мес 
после начала занятий (1-я, 2-я и 3-я реперные точ-
ки соответственно) проводили оценку КЖ участ-
ников исследования при помощи опросника MOS 
36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) [6].

На третьем этапе исследования был введен до-
полнительный критерий исключения — пропуск 
более 10 % занятий. Таким образом, были отобра-
ны 240 женщин для изучения влияния регулярных 
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занятий ФХ на КЖ лиц пожилого и старческого 
возраста: 120 человек пожилого возраста (средний 
возраст 72,2±0,89 года) и 120 человек старче-
ского возраста (средний возраст 81,6±0,78 года). 
Каждая возрастная группа была в свою очередь 
разделена на основную (n=60) и контрольную 
(n=60) группы. Для статистической обработки ре-
зультатов исследования использовали современ-
ные математические методы анализа полученных 
данных, реализованные в стандартных пакетах 
Microsoft Excel 2007, SPSS for Windows 10.0.5, 
Statistica 7.11 for Windows (StatSoft).

Результаты и обсуждение
Проведенный анализ субъективных причин, 

препятствующих поддержанию необходимого 
уровня ФА, в основной и контрольной группах по-
казал, что 94 % респондентов отметили наличие за-
болеваний, влияющих на общее самочувствие, как 
основную причину физической инертности, 59 % 
опрошенных указали, что им мешает боязнь травм 
и падений. На недостаток энергии и слабость ука-
зали 40 % респондентов, низкий уровень мотива-
ции к ФА был отмечен 34 % участников. Довольно 
высоким оказалось количество тех респондентов, 
которые указали среди причин недостаточной ФА 
отсутствие партнеров или друзей для совместных 
занятий (37 %), а также отсутствие безопасно-
го места для занятий (29 %), рис. 1.

Анализ результатов опроса участников основ-
ных групп, проведенного через 6 мес регулярных 
занятий ФХ, касающегося их восприятия ФХ как 
нового вида ФА, показал, что все обследованные 
были довольны занятиями (100 % респондентов 
ответили «Да» на вопрос «Понравилось ли Вам 
заниматься финской ходьбой?»). Большинство 
из них (85 %) указали, что регулярные занятия 

ФХ улучшают настроение, ФХ проста, доступна 
и не требует покупки дорогостоящего инвентаря. 
Все респонденты отметили положительное воздей-
ствие регулярных занятий ФХ на здоровье и само-
чувствие. Большинство респондентов (98 %) пла-
нировали продолжать регулярно заниматься 
ФХ, 96 % отметили, что посоветуют заниматься 
ФХ своим друзьям. Важно, что большинство ре-
спондентов не чувствовали усталости после заня-
тий (95 %).

По результатам оценки КЖ у участников 60–
74 лет основной и контрольной групп до начала 
исследования было установлено, что показатели 
шкал, коррелирующих с физическим компонентом 
здоровья, и шкал, коррелирующих с психологиче-
ским компонентом здоровья, имели в целом до-
вольно низкие значения. Это свидетельствовало 
о том, что повседневная деятельность обследо-
ванных была значительно ограничена состояни-
ем их здоровья, которое они сами оценивали как 
неудовлетворительное, что, в итоге, формировало 
низкое КЖ. До начала исследования как в основ-
ной, так и в контрольной группах наиболее низкий 
показатель КЖ был получен по шкале общее здо-
ровье (42,20±2,05 и 41,81±2,10 балла соответ-
ственно), рис. 2. В то же время, показатели КЖ 
по шкалам физического компонента здоровья были 
в целом более низкими по сравнению с показателя-
ми по шкалам психологического компонента здоро-
вья. Наиболее низким индексом, характеризующим 
психическое здоровье, был показатель КЖ по шка-
ле жизнеспособность (43,80±1,32 и 44,48±2,30 
балла в основной и контрольной группах соответ-
ственно), отражающий снижение жизненной ак-
тивности обследованных.

Результаты сопоставления значений шкал 
КЖ у обследованных 60–74 лет основной 
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Рис. 1. Причины, препятствующие поддержанию необходимого уровня физической активности 

у лиц пожилого и старческого возраста
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и контрольной групп через 6 мес регулярных за-
нятий ФХ показали наличие достоверных разли-
чий лишь по шкале физическое функционирование 
(49,21±1,25 и 42,81±1,32 балла соответственно, 
p<0,05). Через 12 мес регулярных занятий ФХ 
у участников основной группы было зафиксиро-
вано достоверное повышение показателей по всем 
шкалам КЖ как по сравнению с контрольной груп-
пой, так и по сравнению с показателями в предыду-
щей точке исследования (p<0,001–0,05).

Сравнительный анализ значений шкал КЖ 
у лиц 60–74 лет основной и контрольной групп че-
рез 12 мес регулярных занятий ФХ выявил нали-
чие достоверных различий по шкалам ролевое фи-
зическое функционирование (52,33±2,34 и 42,81 
балла соответственно, p<0,05), физическое функ-
ционирование (61,08±1,87 и 41,52±1,16 бал-
ла соответственно, p<0,001), боль (55,75±1,41 
и 43,78±3,2 балла соответственно, p<0,01), общее 
здоровье (48,33±2,16 и 42,81±1,8 балла соответ-
ственно, p<0,05), ролевое эмоциональное функ-
ционирование (50,80±2,08 и 44,28±1,3 бал-
ла соответственно, p<0,05), жизнеспособность 
(52,33±1,25 и 45,30±1,54 балла соответствен-
но, p<0,05), психическое здоровье (54,67±1,34 
и 45,75±1,32 балла соответственно, p<0,05), 
социальное функционирование (63,92±1,19 
и 47,32±2,6 балла соответственно, p<0,01). 
Наиболее высокий показатель в основной группе 
был получен по шкале социальное функциониро-
вание (63,92±1,19 балла, p<0,05), которая отра-
жает удовлетворенность респондента уровнем со-
циальной активности. Высокие баллы по данной 
шкале говорят о том, что состояние здоровья об-

следованных меньше ограничивает социальные 
контакты и уровень общения.

Интересно отметить, что в основной группе 
показатели КЖ по шкале физическое функцио-
нирование достоверно повышались по мере увели-
чения продолжительности регулярных занятий ФХ. 
В частности, если исходный фон анализируемого 
показателя характеризовался средними значения-
ми 44,05±2,13 балла, то через 6 мес регулярных 
занятий ФХ он составлял уже 49,21±1,25 балла, 
а через 12 мес — 61,08±1,87 балла соответствен-
но, p<0,01–0,05.

До начала исследования и в основной, и в кон-
трольной группах старческого возраста наиболее 
низкий показатель КЖ был получен по шкале 
физическое функционирование (31,45±1,15 
и 30,50±1,32 балла соответственно), а наибо-
лее высокий — по шкале психическое здоровье 
(42,03±2,1 и 44,3±1,13 балла соответственно), 
рис. 3.

Исходный фон показателей по шкалам КЖ 
у лиц 75–89 лет основной и контрольной групп 
достоверно не различался. Через 6 мес после нача-
ла исследования в контрольной группе старческого 
возраста вновь самый низкий показатель был по-
лучен по шкале физическое функционирование 
(31,23±2,3 балла), а самый высокий — по шка-
ле психическое здоровье (43,77±2,29 балла). 
Достоверных изменений показателей по всем шка-
лам КЖ в данной точке исследования в контроль-
ной группе зафиксировано не было. Через 12 мес 
после начала исследования у лиц 75–89 лет кон-
трольной группы самые низкие показатели были 
получены по шкалам общее здоровье и физическое 
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Рис. 2. Профили качества жизни у лиц пожилого возраста в трех точках исследования по опроснику SF-36.

Здесь и на рис. 3–6: РФФ — ролевое физическое функционирование; ФФ — физическое функционирование; Б — боль; 

ОЗ — общее здоровье; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; Ж — жизнеспособность; ПЗ — психическое здоровье; 

СФ — социальное функционирование
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функционирование (31,89±0,52 и 32,04±1,3 бал-
ла соответственно). Достоверных изменений пока-
зателей по шкалам КЖ по сравнению с исходным 
фоном и данными во 2-й точке исследования в кон-
трольной группе выявлено не было (p>0,05).

Через 6 мес регулярных занятий ФХ у лиц 
75–89 лет основной группы по сравнению с ис-
ходным фоном наблюдали достоверное повышение 
показателей КЖ по шкалам ролевое физическое 
функционирование (43,31±1,61 и 36,24±2,29 
балла соответственно, p<0,05), физическое функ-
ционирование (45,26±1,53 и 31,45±1,15 бал-
ла соответственно, p<0,01), боль (41,70±2,10 
и 33,86±1,43 балла соответственно, p<0,05), 
общее здоровье (37,60±2,30 и 32,05±2,10 бал-
ла соответственно, p<0,05), жизнеспособность 
(42,50±1,61 и 35,84±2,05 балла соответствен-
но, p<0,05), социальное функционирование 
(43,10±1,70 и 36,57±1,18 балла соответственно, 
p<0,05).

Результаты сопоставления значений шкал КЖ 
у лиц 75–89 лет основной и контрольной групп 
во 2-й точке исследования показали наличие до-
стоверных различий по шкалам ролевое физиче-
ское функционирование (43,31±1,61 и 36,31±1,31 
балла соответственно, p<0,05), физическое функ-
ционирование (45,26±1,53 и 31,23±2,30 бал-
ла соответственно, p<0,001), боль (41,70±2,10 
и 34,85±1,41 балла соответственно, p<0,05), 
общее здоровье (37,60±2,30 и 32,12±1,15 бал-
ла соответственно, p<0,05), жизнеспособность 
(42,50<±1,60 и 35,65±2,10 балла соответствен-
но, p<0,05), социальное функционирование 
(43,10±1,70 и 36,85±1,43 балла соответственно, 
p<0,05).

Через 12 мес регулярных занятий ФХ у лиц  
старче ского возраста основной группы по всем шка-
лам КЖ были зафиксированы максимальные зна-
чения по сравнению с аналогичными показателями 
до начала и через 6 мес после начала исследования. 
В частности, значительно и достоверно возросли 
показатели по шкалам физическое функционирова-
ние, боль, жизнеспособность и социальное функ-
ционирование, в особенности по сравнению с ис-
ходным фоном (p<0,001–0,01). При этом самые 
высокие величины наблюдали по шкалам социаль-
ное функционирование (36,57±1,18 и 55,43±2,30 
балла в 1-й и 3-й реперных точках соответствен-
но, p<0,001), психическое здоровье (42,03±2,10 
и 53,68±1,20 балла соответственно, p<0,01) 
и физическое функционирование (31,45±1,15 
и 53,25±1,16 балла соответственно, p<0,001). 
Менее выраженным было увеличение показате-
лей по шкалам ролевое физическое функциони-
рование (36,45±2,29 и 48,58±1,83 балла в 1-й 
и 3-й реперных точках соответственно, p<0,01), 
общее здоровье (32,05±2,10 и 43,15±2,20 бал-
ла соответственно, p<0,01), ролевое эмоциональ-
ное функционирование (35,12±1,36 и 45,47±1,00 
балла соответственно, p<0,01). Наиболее низким 
показателем, отражающим физическое здоровье, 
был уровень шкалы общее здоровье (43,15±2,20 
балла), отражающим психическое здоровье — 
уровень шкалы ролевое эмоциональное функцио-
нирование (45,47±1 балл). В целом же увеличение 
показателей КЖ по шкалам физического и психоло-
гического компонентов здоровья был равномерным.

При сравнении динамики изменения КЖ через 
12 мес после начала исследования у участников 
75–89 лет основной и контрольной групп были вы-

Рис. 3. Профили качества жизни у лиц старческого возраста в трех точках исследования по опроснику SF-36
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явлены достоверные различия показателей по всем 
шкалам КЖ: ролевое физическое функциониро-
вание (48,58±1,83 и 36,25±2,20 балла соответ-
ственно, p<0,01), физическое функционирование 
(53,25±1,16 и 32,04±1,30 балла соответственно, 
p<0,001), боль (50,30±1,22 и 33,78±1,83 бал-
ла соответственно, p<0,001), общее здоровье 
(43,15±2,20 и 31,89±0,52 балла соответственно, 
p<0,01), ролевое эмоциональное функциониро-
вание (45,47±1 и 34,56±1,16 балла соответствен-
но, p<0,01), жизнеспособность (50,48±2,20 
и 36,21±1,22 балла соответственно, p<0,001), 
психическое здоровье (53,68±1,20 и 45,59±1,46 
балла соответственно, p<0,01), социальное функ-
ционирование (55,43±2,30 и 37,79±1,66 бал-
ла соответственно, p<0,001).

Так же как и у лиц пожилого возраста, в основ-
ной группе старческого возраста достоверное по-
вышение показателей по всем шкалам КЖ через 
12 мес после начала исследования подтверждало 
положительный эффект регулярных занятий ФХ 
на КЖ обследованных. В частности, на фоне от-
сутствия достоверных различий в исходном уровне 
показателей у лиц 75–89 лет основной и контроль-
ной групп, нами зарегистрировано значительное 
повышение показателей КЖ во 2-й и 3-й точках 
исследования по всем шкалам, достоверно до-
казывающее положительный эффект регулярных 
занятий ФХ на физическое и психическое со-
стояние здоровья и на КЖ лиц старческого воз-
раста (p<0,01–0,05). Необходимо отметить, что 
в основной группе показатели по всем шкалам 
КЖ последовательно повышались от начальной 
до последней точки исследования (p<0,01–0,05). 
Иными словами, полученные результаты свидетель-
ствовали о статистически достоверной эффектив-

ности регулярных занятий ФХ и их положитель-
ном воздействии на КЖ участников исследования. 
Регулярные занятия ФХ способствовали тому, 
что состояние здоровья обследованных стало 
в меньшей степени ограничивать их ФА. В ре-
зультате повышения ФА в ходе занятий ФХ ре-
спонденты положительно оценивали свое здоровье 
благодаря общему улучшению самочувствия, сни-
жению чувства усталости и подверженности де-
прессии, тревогам. Участники исследования стали 
значительно активнее поддерживать социальные 
контакты, общаться с друзьями и семьей.

При сравнительном анализе КЖ у основ-
ных групп разного возраста перед началом регуляр-
ных занятий ФХ были выявлены статистически 
достоверные различия между соответствующими 
показателями по всем шкалам опросника SF-36, 
за исключением шкалы психическое здоровье 
(рис. 4). Это согласуется с данными популяцион-
ных исследований, в ходе которых было показано, 
что у лиц старше 65 лет обычно регистрируют ста-
тистически значимое снижение показателей КЖ 
по большинству шкал опросника SF-36 [1, 6]. 
Таким образом, нами установлено, что до начала 
регулярных занятий ФХ участники исследования 
75–89 лет также имели более низкие показатели 
КЖ по всем шкалам опросника SF-36 по срав-
нению с обследованными 60–74 лет (р<0,001–
0,05).

Анализ динамики показателей КЖ через 6 мес 
регулярных занятий ФХ позволил зарегистри-
ровать тенденцию к их повышению по сравне-
нию с исходным фоном как у лиц пожилого, так 
и старческого возраста. Следует отметить, что 
у лиц пожилого возраста во 2-й точке исследования 
показатели шкал физическое функционирование, 
общее здоровье, ролевое эмоциональное функ-
ционирование, психическое здоровье, социальное 
функционирование были достоверно выше соот-
ветствующих показателей у лиц старческого воз-
раста (p<0,01–0,05), рис. 5.

Та же самая тенденция была зарегистриро-
вана и через 12 мес регулярных занятий ФХ. 
Статистически достоверное повышение всех пока-
зателей КЖ по сравнению с исходным фоном было 
зафиксировано как в группе пожилого, так и стар-
ческого возраста (p<0,001–0,05). Однако срав-
нительный анализ результатов исследования в этих 
двух группах показал, что у лиц пожилого возраста 
значения шкал были в целом выше, чем у лиц стар-
ческого возраста. При этом следует отметить, что 
у лиц пожилого возраста достоверно выше были 
значения шкал физическое функционирование, 
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Рис. 4. Профили качества жизни у респондентов 

основных групп пожилого и старческого возраста 

до начала занятий финской ходьбой
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боль, ролевое эмоциональное функционирование 
и социальное функционирование (p<0,01–0,05), 
рис. 6.

Таким образом, последовательное и стабиль-
ное повышение показателей по шкалам опросника 
SF-36, наблюдавшееся у лиц пожилого и старче-
ского возраста на протяжении всего периода ис-
следования, позволяет говорить о положительном 
влиянии регулярных занятий ФХ на КЖ обследо-
ванных. Статистически более значимое увеличение 
показателей у лиц пожилого возраста по сравне-
нию с группой старческого возраста соответствует 
данным литературы и объясняется более выражен-
ным снижением функциональных возможностей 
организма после 75 лет. Следовательно, преимуще-
ства регулярных занятий ФХ, подтвержденные на-
стоящим исследованием, позволяют рекомендовать 
ее в качестве метода преодоления основных при-
чин, ограничивающих возможность лиц старших 
возрастных групп заниматься ФА. При соблю-
дении базовых принципов оздоровительных заня-
тий, а именно постепенности, посильности и посто-
янства с учетом использования правил разминки 
и заминки, регулярная ФХ может рассматриваться 
как адекватное и достаточно эффективное средство 
преодоления негативных последствий возраст-
ной гипокинезии, предотвращения или замедления 
развития многих возраст-ассоциированных заболе-
ваний, сохранения здоровья и увеличения периода 
активного долголетия у лиц пожилого и старческо-
го возраста.

Выводы
Основными причинами физической инертно-

сти лиц старших возрастных групп являются на-
личие заболеваний, боязнь травм и падений, недо-
статок энергии и слабость, отсутствие партнеров 

или друзей для совместных занятий, низкий уро-
вень мотивации, отсутствие безопасного места для 
занятий.

Регулярные занятия финской ходьбой повы-
шают качество жизни лиц пожилого и старческо-
го возраста, о чем свидетельствовало повышение 
показателей опросника SF-36 по шкалам ролевое 
физическое функционирование, общее здоровье, 
ролевое эмоциональное функционирование, жиз-
неспособность, психическое здоровье, социаль-
ное функционирование, коррелирующих как с фи-
зическим, так и психологическим компонентами 
здоровья.

Занятия финской ходьбой являются эффектив-
ным средством преодоления основных причин фи-
зической инертности и повышения уровня физиче-
ской активности у лиц старших возрастных групп. 
Геронтотехнологии на основе регулярных занятий 
финской ходьбой достоверно способствуют со-
хранению и поддержанию здоровья, активности, 
мобильности, способности к самообслуживанию, 
отдаляют развитие возраст-ассоциированных за-
болеваний, формирование гериатрических син-
дромов и состояния хрупкости, увеличивая, таким 
образом, период активного долголетия в пожилой 
популяции.
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This article presents the results of the identifi cation of the main causes of physical inactivity among 
the elderly and the assessment of the effectiveness of the inclusion of regular Nordic walking into the pre-
ventive system for the elderly in order to improve the quality of life. A comparative analysis of the quality 
of life was used among elderly and old people, regularly engaged in Nordic walking (intervention group) 
and leading a physically passive lifestyle (control group). It was established that regular physical activity 
allows the improvement of the quality of life and positively affects health in groups under study, but it is 
the elderly people who represent the most physically inactive part of the population. The main reasons 
for the physical inactivity among older people are the presence of diseases, fear of injury and falls, lack 
of energy and weakness, low level of motivation, lack of partners or friends for joint activities, etc. The 
above studies have shown that regular practice of Nordic walking improves the quality of life for both 
elderly and old people. It was evidenced by the results of the SF-36 questionnaire analysis when we 
compared not only intervention and control groups but the age differences in the quality of life in all groups 
under study. After 12 months of regular Nordic walking it was registered an increase of the quality of life 
estimated on the scales of role-playing physical functioning, overall health, role emotional functioning, 
vitality, psychological health, social functioning, which correlated both with the physical and psychological 
components of health. The results thus obtained make it possible to recommend Nordic walking as the 
most simple, accessible and at the same time effective type of physical activity for the elderly population, 
that helps to overcome the main causes of physical inactivity, restore the functional capabilities of the ag-
ing organism. Gerontotechnologies based on the regular activities of Nordic walking are one of the most 
effective ways to improve and maintain the quality of life and, as a result, the activity, mobility, self-care 
ability among elderly and old people.

Key words: elderly and old people, quality of life, SF-36 questionnaire, regular physical activity, Nordic 
walking, active aging



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2018 • Т. 31 • № 5

751

Представлены результаты исследования осо-
бенностей поведенческого реагирования и ког-
нитивных вызванных потенциалов у 90 женщин 
пожилого возраста. Для оценки поведенческо-
го реагирования использовали компьютерный 
комплекс КПФК-99 «ПСИХОМАТ», включаю-
щий тестовую компьютерную систему «Бинатест». 
Для регистрации когнитивных вызванных потен-
циалов применяли 128-канальную систему GES-
300. Рассчитывали латентный период волны Р300, 
а также время реакции. Показано, что с возрастом 
наблюдается возрастание времени реагирования 
в стохастических, вероятностных и детерминиро-
ванных условиях среды. Поисковая деятельность 
имеет случайный характер, что приводит к ограни-
чению адаптационных возможностей организма. 
Увеличение числа ошибок у пожилых женщин стар-
шей возрастной группы говорит о недостаточности 
подвижности психических процессов. По данным 
временны́х характеристик волны P300 было вы-
явлено увеличение латентного времени с увеличе-
нием возраста преимущественно в задневисочной, 
теменно-затылочной и затылочной областях право-
го полушария, отмечено наличие межполушарной 
асимметрии с преобладанием левого полушария. 
Выявленные возрастные изменения обусловлены, 
скорее всего, сенсорным дефицитом, сниженной 
нейротрансмиссией и смещением локуса когнитив-
ной деятельности в левую гемисферу.

Ключевые слова: пожилой возраст, поведен-
ческое реагирование, принятие решения, вероят-
ностное прогнозирование, адаптация, когнитивные 
зрительные вызванные потенциалы, P300, время 
реакции

Существенное увеличение доли людей пожи-

лого и старческого возраста в структуре населения 

обусловливает растущий интерес к геронтологии. 

Известно, что в процессе старения происходит 

целый ряд закономерных изменений, в частности 

ослабление силы и снижение подвижности нервно-

психических процессов, ослабление внутрен-

них связей при межанализаторных взаимоотноше-

ниях, снижение реактивности и замедление темпа 

деятельности, замедление скорости переработки 

информации, увеличение времени реакции и сниже-

ние скорости когнитивных процессов [15, 16, 24]. 

Очевидно, что снижение функциональных воз-

можностей организма может негативно влиять 

на сложную работу нервной системы. Согласно 

адаптационно-регуляторной теории, процесс ста-

рения может привести к ограничению адаптацион-

ных возможностей организма, то есть способности 

приспосабливаться к новым непредвиденным об-

стоятельствам жизни и принятию определенных 

решений [14]. В связи с этим возникает необхо-

димость и актуальность изучения церебральных 

и психофизиологических особенностей принятия 

решений у пожилых людей.

Когнитивный вызванный потенциал (КВП) 

в целом представляет собой сложный потенциал, 

который возникает в случае направленного вни-

мания и отражает процесс отбора целевого сти-

мула [6, 15]. Ранние компоненты КВП отража-

ют сенсорную часть, связанную с физическими 

параметрами стимула, обусловленными активаци-

ей специализированных систем приема и обработки 

информации. Для нашего исследования наиболь-

шее значение имеет этап, связанный с окончатель-

ной идентификацией стимула. Данный этап требу-

ет сравнения его с образцом в памяти и принятие 

решения о каком-либо действии (игнорирование, 

запоминание, оговоренное инструкцией действие) 

[15]. Именно с этими процессами связан потенциал 

Р300, причем процессам направленного внимания 

и кратковременной памяти придается особое значе-

ние. Учитывая связь между пиковой латентностью 

Р300 и продолжительностью оценки стимула, реги-

страция КВП может быть использована для того, 

чтобы отдифференцировать изменения скоро-

сти поведенческого реагирования на более ран-

нюю часть, которая связана с оценкой стимула, 

и на позднюю часть, связанную с постперцептив-

ной обработкой [22]. Также NoGo-Р3 в парадигме 
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Go/NoGo связывают с эффективностью тормоз-

ного контроля и с оценкой процессов торможе-

ния [24, 27]. Нейронные сети, лежащие в осно-

ве генерации NoGo-P3, показывают широкое 

распределение источников, включая медиальные 

префронтальные и прецентральные, и связи с пред-

дополнительной моторной областью (Pre-SMA), 

височно-теменными областями, а также островком 

и некоторыми базальными ганглиями [21].

По латентному периоду и величине волны Р300 

косвенно судят о характере и степени активности 

определенных участков коры головного мозга, что 

делает регистрацию волны Р300 одним из важ-

ных методов исследования нейрофизиологии че-

ловека, а именно — чувствительным индикатором 

пространственно-временны́х параметров корковой 

активности, связанных с поздними когнитивны-

ми стадиями процесса обработки информации [6].

Цель исследования — выявление специфи-

ки мозговых проявлений в процессе принятия ре-

шений у пожилых женщин.

Материалы и методы

Поперечное одномоментное исследование про-

водили на базе Института медико-биологических 

исследований САФУ им. М. В. Ломоносова 

(Архангельск) с информированного согласия 

участников. В выборку вошли 90 женщин по-

жилого возраста 60–74 лет (простая случайная 

выборка): 1-я группа — 30 человек 60–64 лет 

(средний возраст 61,6 года); 2-я — 30 человек 

65–69 лет (средний возраст 66,5 года); 3-я — 

30 человек 70–74 лет (средний возраст 72,8 года). 

Критериями исключения являлось наличие в анам-

незе нарушений мозгового кровообращения, пси-

хических заболеваний, черепно-мозговых травм, 

хронических заболеваний в стадии декомпенсации. 

При сборе материала соблюдали все необходимые 

условия для составления выборок: исследования 

проводили в одно и то же время суток, при макси-

мальном физическом и психическом покое испыту-

емых, при этом сначала исследовали поведенческое 

реагирование, а затем когнитивные вызванные по-

тенциалы. Все обследуемые были праворукими.

Для изучения психофизиологических особен-

ностей поведенческого реагирования использовали 

прибор КПФК-99 «ПСИХОМАТ», включаю-

щий тестовую компьютерную систему «Бинатест», 

разработанную НИИ медицинского приборо-

строения ЗАО «ВНИИМП – ВИТА» РАМН 

(Москва). Комплекс состоит из персонального 

компьютера, пульта испытуемого (ПИ), на ко-

тором расположены электропроводящие сенсор-

ные площадки, и контактного стимульного щупа. 

Экспериментальная модель целенаправленного 

поведения представлена в виде постоянного вы-

бора из двух альтернативных реакций — нажа-

тия щупом на левую или правую кнопку ответа. 

Исследование проводили в режимах «Свободный 

выбор» и «Управляемый выбор».

В режиме «Свободный выбор» испытуемому 

необходимо было многократно нажимать щупом 

на левую и правую кнопки пульта в произволь-

ном порядке так, чтобы не было определенной 

последовательности нажатия. В данном тесто-

вом задании оценивали параметры, дающие ин-

формацию о времени реакции, стереотипности 

и вариативности принятия решения. Данный ре-

жим позволяет оценить такую форму поведения, 

которая свободна от влияния на нее каких-либо 

внешних факторов и определяется только вну-

тренними механизмами целеобразования, то есть 

имеет место свободное генерирование паттерна ре-

акций. По показателям среднего времени повтора 

и среднего времени смены выбора ответа (мс) про-

водили анализ оперативности принятия решения.

В режиме «Управляемый выбор» анализиро-

вали общую скорость и успешность реагирования, 

временны́е показатели оперативности принятия 

решения (мс), дифференциальные показатели за-

висимости допускаемых ошибок от предыдущих 

действий. В данном режиме деятельность испы-

туемого представляла собой максимально быстрое 

реагирование на предъявляемый световой сти-

мул с произвольным темпом ответа [8].

Данная методика позволяет определить 

не толь ко качественные, но и количественные па-

ра метры когнитивных функций мозга. Инстру-

мен тальные тестовые компьютерные системы 

имеют существенные преимущества перед други-

ми применяющимися методами: форма стимуль-

ного материала делает результаты независимыми 

от социальных и культурологических факторов, 

навыков счета, письма, чтения, речи, позволяет 

проводить многократное обследование пациента 

в ходе исследования и лечения.

КВП на зрительный стимул и окулограмму 

регистрировали с использованием 128-каналь-

ной системы GES-300 (США) со шлемом GSN. 

В качестве зрительных стимулов использова-

ли цветные изображения животных с их назва-

ниями в контрастном цвете крупным шрифтом. 

Изображения предъявляли на экране компьютера, 
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расположенном на расстоянии 90 см. Всего по-

давалось 100 зрительных сигналов. Обследуемые 

нажимали на кнопку «1» при совпадении названия 

животного и его изображения (целевые стимулы) 

и на кнопку «2» — в противоположном случае. 

Осуществляли усреднение по «целевым» (Р-300) 

стимулам. Стимулы подавали с частотой 1 стимул 

в 4 с. Из всех предъявленных стимулов целевые со-

ставили 30 %. Зрительные стимулы предъявля-

ли с помощью программы E-Prime 2.0, где фикси-

ровались время реакции и точность ее выполнения. 

Для анализа когнитивных вызванных потенциалов 

использовали данные 72 стандартных отведений, 

выбранных в соответствии с международной схе-

мой «10–10». Эпоха анализа составляла 1 000 мс. 

В каждом отведении рассчитывали пиковую ла-

тентность и амплитуду P300. Обработку ЭЭГ осу-

ществляли, начиная с фильтрации, при этом фильтр 

высоких частот устанавливали на 0,1 Гц, а для низ-

ких частот — на 30 Гц. Далее, в результате сегмен-

тации, были выделены эпохи по 1 000 мс (100 мс 

до подачи стимула и 900 мс — после). Затем при 

помощи программного обеспечения на основе 

данных окулограммы выявляли и маркировали 

дефектные каналы и артефакты моргания и дви-

жения глаз. Пороговое значение разности макси-

мальной и минимальной амплитуд для морганий со-

ставило 140 мкВ, для движения глаз — 100 мкВ. 

Далее осуществляли замену дефектных каналов, 

усреднение ЭЭГ и коррекцию изолинии [2].

Статистическую обработку полученных данных 

осуществляли с применением пакета прикладных 

программ SPSS 21.0 for Windows. Для каждого 

из исследуемого показателя проводили оценку рас-

пределения признаков на нормальность помощью 

критерия Шапиро–Уилка. Различия между пока-

зателями выявляли, используя непараметрический 

критерий Краскелла–Уоллиса с уровнем стати-

стической значимости p≤0,017. Затем применяли 

критерий Манна–Уитни для двух независимых 

выборок. Критический уровень статистической 

значимости (p) при проверке гипотез принимали 

≤0,05. Для описательной статистики признаков 

использовали медиану (Me) и интервал значений 

от первого (Q1) до третьего (Q3) квартиля.

Результаты и обсуждение

Изучение качественных параметров поведенче-

ского реагирования в режиме «Свободный выбор» 

(табл. 1) позволило нам объективно определить 

уровень вариативности в выборе стратегии поведе-

ния и стереотипии мышления у женщин пожилого 

возраста. Было выявлено, что женщины совер-

шали примерно равное число нажатий на правую 

и левую кнопки, не отдавая предпочтение какой-

либо из них. Женщины 60–64 и 65–69 лет пред-

почитали одиночное и повторное нажатие правой 

и левой кнопки. В сравнении с 1-й и 2-й группой, 

пожилые женщины 3-й группы значимо реже вы-

бирали повторный выбор левой кнопки (p=0,045 

и p=0,003), а также повтор диад левой (p=0,005 

и p=0,001) и правой кнопок (p<0,001). На этом 

фоне для пожилых женщин 70–74 лет характер-

но преобладание одиночного выбора над повтор-

ным выбором правой (p=0,004) и левой кно-

пок (p=0,006), а также над тройным выбором 

(p=0,013 и p=0,004), то есть постоянное чередо-

вание выбора, что свидетельствует о преоблада-

нии стратегии смены выбора предыдущей реакции. 

Таблица 1

Показатели поведенческого реагирования женщин 60–74 лет в режиме «Свободный выбор», % (Me (Q1–Q3))

Параметр 1-я группа 2-я группа 3-я группа p1 p2 p3

Повторный выбор

Повтор диады

ЛК 44,50 (31,75–56)
48,50 (28–58)

48 (32–57)
40 (25–60)

39 (27–55)
29 (6–53)

0,096 <0,001 <0,001

ПК 44 (31,75–56,25)
45 (25,75–60) 

45 (34–57)
42 (25–58)

41 (26,50–55)
34 (7–50)

0,054 <0,001 <0,001

Повтор диады

Смена диады

ЛК 48,50 (28–58)
57 (36–70)

40 (25–60)
50 (30–62)

29 (6–53)
50 (34–70)

0,003 0,242 0,004

ПК 45 (25,75–60)
55 (36,75–68)

42 (25–58)
47 (31–68)

34 (7–50)
48,50 (33–70,50)

0,004 0,065 0,013

Повторный выбор

Смена диады

ЛК 43 (32–57)
57 (36–70)

48 (32–57)
50 (30–62)

39 (27–55)
50 (34–70)

0,058 0,854 0,006

ПК 44 (31–57)
55 (36,75–68)

45 (34–57)
47 (31–68)

41 (26,50–55)
48,50 (33–70,50)

0,076 0,525 0,004

Примечание. ЛК — левая кнопка, ПК — правая кнопка; p — уровень статистической значимости между показателями внутри группы.
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Можно сделать вывод, что для пожилых женщин 

3-й группы характерна стереотипность мышле-

ния, использование привычных ассоциаций, низ-

кая смена стратегии поведения [7].

Также был проанализирован дополнительный 

показатель «серийности» выбора на правую и левую 

кнопки [8]. Диапазон изменения показателя ле-

жит в области от –1 до +1, измеряется в условных 

единицах. Данный параметр в 1-й группе (0,80), 

во 2-й — (0,80) и в 3-й — (0,55) указывает на то, 

что процесс выбора у женщин пожилого возраста 

отклоняется от идеального независимого бернул-

лиевского процесса в условиях свободного выбора. 

Однако коэффициент серийности в 3-й группе зна-

чимо меньше показателя 1-й и 2-й групп (р=0,047 

и р=0,007 соответственно) и стремится к величине 

идеального независимого бернуллиевского процес-

са. Таким образом, осуществляемые реакции 1-й 

и 2-й групп менее случайны, что свидетельствует 

об уменьшении соответствующей энтропии. В про-

цессе поведенческого реагирования для женщин 

3-й группы были характерны трудности поисковой 

деятельности, что говорит о снижении устойчиво-

сти организма к внешним воздействиям, в том числе 

и к стрессорным нагрузкам. Адаптивное поведение 

основано на способности организма к измене-

нию стратегии поведения, что не прослеживается 

у женщин 70–74 лет.

У пожилых женщин также были оценены коли-

чественные параметры поведенческого реагирова-

ния в свободной среде, которые представлены в ка-

честве скоростного компонента процесса принятия 

решения. Было выявлено, что испытуемые 65–69 

и 70–74 лет затрачивали больше времени на вы-

бор, повтор и на смену ответа в сравнении с пожи-

лыми женщинами 60–64 лет. Также среднеква-

дратическое отклонение времени выбора, повтора 

и смены ответа значимо больше у пожилых 2-й 

и 3-й групп (рис. 1).

Увеличение времени повтора и смены ответа 

у женщин 65–74 лет объясняется тем, что им тре-

буется больше времени для преодоления информа-

ционного дефицита в условиях свободной среды. 

Увеличение времени выбора ответа у женщин 2-й 

и 3-й групп, возможно, обусловлено снижением 

интегративных возможностей ЦНС и повышенной 

утомляемостью. Замедленные или слабо выражен-

ные операции процесса обработки информации мо-

гут расцениваться как проявления нарушений в об-

ласти восприятия, что, в свою очередь, увеличивает 

время поисковой активности и время выбора отве-

та [13].

Устойчивость скорости выполнения сенсомо-

торных тестов во времени в литературе принято свя-

зывать с эмоциональной устойчивостью. Высокие 

показатели среднеквадратического отклонения 

у испытуемых 65–74 лет могут быть связаны, 

вероятнее всего, с изменениями эмоционального 

фона человека при старении, в частности с прояв-

лением эмоциональной лабильности [9, 11].

Анализ параметров поведенческого реагирова-

ния в детерминированных условиях среды позволил 

определить эффективность перестройки стратегии 

выбора, характер ошибок и темп психической дея-

тельности. Успешность выполнения задания оцени-

вали по доле ошибок, стратегию принятия решения 

анализировали по характеру ошибок при различ-

ной направленности подачи стимула. Общее число 

ошибок (рис. 2) у пожилых женщин 70–74 лет 

выше по сравнению с женщинами 1-й и 2-й групп.

Характер ошибок проявлялся в импульсивном 

реагировании и склонности повторять предыду-

щую программу действия без адекватного анали-

за изменившихся условий, что, в свою очередь, 

указывает на функциональную недостаточность 

контроля деятельности (трудности произвольно-

го переключения с одной программы на другую, 

зрительно-моторной координации) [4].

60–64 65–69

* *

70–74
80

130

180

230

280

330

380

430

480
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580

630

Рис. 1. Оперативность процессов принятия решения 

у пожилых женщин 60–74 лет в условиях свободного 

выбора, Me (Q1–Q3); СКО — среднеквадратическое 

отклонение.

* Различия во всех показателях по сравнению с 1-й группой 

(p<0,001)
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Ошибки реагирования при подаче стимула на ле-

вую кнопку значимо чаще (р=0,041) проявлялись 

у женщин 3-й группы в сравнении с 1-й группой. 

Ха рактерными для женщин 70–74 лет оказа-

лись и ошибки при повторе левого стимула в срав-

нении как с 1-й группой (р=0,004), так и со 2-й 

(р=0,008).

Таким образом, в 3-й группе показатели, от-

ражающие точность реагирования на только что 

поданный стимул, были значительно ниже по срав-

нению с показателями 1-й и 2-й групп. Причиной 

этому могут быть замедление процессов восприя-

тия и обработки информации (на стадии аффе-

рентного синтеза), клинически проявляющиеся 

в неустойчивом уровне произвольного внимания 

и контроля деятельности, а также в более низ-

кой способности адаптироваться к изменяющимся 

условиям среды [18].

Оценка скорости реагирования на свето-

вой стимул в детерминированных условиях сре-

ды показала (рис. 3), что женщинам 70–74 лет 

по сравнению с женщинами 60–64 лет необхо-

димо значимо больше времени для принятия ре-

шения (735,5 и 624 мс соответственно, p<0,001). 

Однако между женщинами 1-й и 2-й группы зна-

чимых различий не выявлено, хотя наблюдается 

явная тенденция увеличения времени реагирования 

у более возрастной группы (694 и 735,5 мс соот-

ветственно, р=0,097). Снижение темпа принятия 

решения и более низкая способность следовать на-

вязываемому темпу деятельности может быть обу-

словлено возрастным снижением скорости пере-

ключения внимания, повышенной утомляемостью, 

замедлением темпа и подвижности психических 

процессов и ухудшением ассоциативных связей, 

затрудняющими переработку информации и извле-

чение ее из оперативной памяти [25].

Скорость принятия решения на фоне успеха 

у пожилых женщин 3-й и 2-й групп значимо от-

личается от скорости испытуемых 1-й группы 

(табл. 2). Пожилые люди 65–74 лет дольше 

принимали решение о повторе и смене предыдущей 

реакции. Вероятнее всего, это может быть связа-

но с изменениями эмоционального фона человека 

при старении, в частности с проявлением эмоцио-

нальной лабильности и тревожности [3, 10].

При оценке оперативных процессов в ситуаци-

ях успеха и неуспеха пожилые женщины всех групп 

дольше времени тратили на повтор ответа, чем 

на смену, как в ситуации успеха (р<0,001), так 

и в ситуации ошибки (р<0,001). Данный факт сви-

детельствует о стремлении менять направление вы-

Рис. 2. Число ошибок при поведенческом реагировании 

у пожилых женщин в режиме «Управляемый выбор».

1 — число ошибок при подаче левого стимула; 

2 — число ошибок при подаче правого стимула; 

3 — число ошибок при повторе левого стимула; 

4 – число ошибок при повторе правого стимула; 

5 — число ошибок при смене левого стимула на правый; 

6 — число ошибок при смене правого стимула на левый; 

* различия во всех показателях по сравнению с 1-й группой 

(p<0,05)

Рис. 3. Оперативность процессов принятия решения 

у пожилых женщин 60–74 лет в режиме «Управляемый 

выбор», Me (Q1–Q3).

* Различия во всех показателях по сравнению с 1-й группой 

(p<0,001)
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бора, не дожидаясь подачи сигнала. Такая страте-

гия реагирования указывает о застревании на смене 

выбора и трудностях переключения внимания.

Нами также было выявлено, что при по-

вторе предыдущей реакции пожилые женщины 

60–74 лет быстрее реагировали в ситуации не-

успеха (р<0,001). При смене стимула наблюда-

ли такую же реакцию (р<0,001). Согласно вы-

явленным особенностям временны́х показателей, 

можно говорить о влиянии ситуации ошибки на вы-

полнение теста. Увеличение частоты повторений 

в ситуации неуспеха свидетельствует о негативном 

влиянии стрессорных факторов, о наличии страха 

перед неудачей и о сомнении в правильности вы-

бора на фоне ситуации ошибки [3].

В результате анализа КВП было выявлено ста-

тистически значимое (p<0,017) увеличение ла-

тентного времени у лиц старших возрастных групп 

в сравнении с группой 60–64 лет (табл. 3). 

Значимые различия были получены преимуще-

ственно между 1-й и 3-й группой в задневисоч-

ной (Т8), теменной (Р4), теменно-затылочной 

(РО10) и затылочной (О2) областях правого 

полушария. Выявленное увеличение латентности 

Р300 в теменно-затылочных областях, возмож-

но, обусловлено тем, что 

в генерации исследуемо-

го потенциала принима-

ет активное участие как 

кора теменной и височной 

долей, так и кора затылоч-

ной доли вследствие того, 

что предъявляемый стимул 

имеет зрительную модаль-

ность. Множество ис-

следователей описывают 

противоречивые результа-

ты относительно источни-

ков генерации Р300 ком-

понента КВП. В особенности такие корковые 

зоны, как лобная (вентролатеральная префрон-

тальная кора), теменная (внутритеменная бороз-

да) и височная (верхняя височная борозда), а так-

же гиппокамп, считаются значимыми структурами 

в генерации компонента Р300 [20, 29]. По много-

численным исследованиям, к областям головно-

го мозга, где наилучшим образом просматривается 

потенциал Р300, относятся теменно-затылочные 

(для Р3b) и лобно-цент ральные (для Р3а) [26]. 

Однако, по мнению D. Friedman и соавт., при ста-

рении топография может меняться с тенденцией 

к смещению в лобные области [17].

Латентность Р300 показывает скорость клас-

сификации стимулов, отражает, скорее, процесс 

обработки информации о стимуле, чем процесс 

обработки ответа на этот стимул, а также в целом 

независима от времени поведенческой реакции 

[23, 28].

Однако между 2-й и 3-й группой также были 

обнаружены статистически значимые различия 

в правых лобной (F10) и лобно-височной (FT10) 

областях. Кроме того, данные показывают не-

которое уменьшение латентности во 2-й группе 

по сравнению с 1-й в этих лобных отведениях пра-

Таблица 2

Скорость принятия решения у пожилых женщин в ситуациях успеха и неуспеха 
в режиме «Управляемый выбор», мс (Me (Q1-Q3))

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа p1–3

Время повтора при успехе
Время смены при успехе

713 (619–784)
592 (531–666)

733 (660–874)
657 (590–758)

833 (718–926)
680 (605–759)

<0,001

Время повтора при ошибке
Время смены при ошибке

0 (0–849)
0 (0–110)

0 (0–946)
0 (0–0)

0 (0–1152)
0 (0–536)

<0,001

Время повтора при успехе
Время повтора при ошибке

713 (619–784)
0 (0–849)

733 (660–874)
0 (0–946)

833 (718–926)
0 (0–1152)

<0,001

Время смены при успехе
Время смены при ошибке

592 (531–666)
0 (0–110)

657(590–758)
0 (0–0)

680 (605–759)
0 (0–536)

<0,001

Примечание. p — уровень статистической значимости между показателями внутри группы.

Таблица 3

Латентность зрительных когнитивных вызванных потенциалов на целевой стимул у женщин 60–74 лет, 
мс (Me (Q1–Q3))

Отведение 1-я группа 2-я группа 3-я группа
р

1–2 1–3 2–3

F10 355 (322–400) 338 (308–356) 371 (328–394) 0,025 0,844 0,010

FT10 355 (327–396) 344 (318–371) 374 (355–400) 0,153 0,228 0,005

Т8 325 (313–352) 345 (322–360) 365,5 (340–380) 0,147 0,001 0,019

P4 325 (301–340) 339 (307–380) 358,5 (332–391) 0,199 0,002 0,189

PO10 324,5(316–351) 342 (326–376) 358 (334–385) 0,027 0,005 0,623

O2 325,5(305–358) 338,5(313–369) 350 (330–392) 0,149 0,007 0,278
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вого полушария, но различия статистически незна-

чимы. Такая динамика латентности (сначала сни-

жение, а затем еще большее, чем в 1-й группе, 

возрастание), возможно, обусловлена компенса-

торными механизмами, которые устанавливаются 

примерно к 65 годам и достаточно эффективно 

работают, приспосабливаясь к функциональным 

и структурным изменениям ЦНС при старении. 

Человек, переходя из периода зрелости в старость, 

особенно если это сопровождается уходом от ак-

тивной трудовой профессиональной деятельности, 

испытывает перемены в жизненном ритме, рез-

кое сужение круга общения, снижение когнитивной 

нагрузки и т. д. Так, организм стареющего человека 

начинает адаптироваться к возрасту посредством 

компенсаторных механизмов, которые стабилизи-

руют его жизнеспособность. Таким образом, воз-

раст обусловливает структурно-функциональные 

изменения организма, которые выражаются у ин-

дивидов в разной степени интенсивности. В дан-

ном исследовании компенсация у лиц раннего по-

жилого возраста привела к более высокой скорости 

обработки информации, возможно в связи с уси-

ленной нейротрансмиссией и обменными процес-

сами. Такие механизмы адаптации, однако, по-

степенно снижают свою эффективность и затем 

прекращают работу, что приводит к еще более 

значительному замедлению обработки информа-

ции [1].

Также при анализе данных было отмечено сни-

жение амплитуды Р300 с возрастом (р<0,017) 

в правых теменно-затылочной и затылочной обла-

стях (табл. 4). Амплитуду потенциала Р300 свя-

зывают с процессами памяти, но она более чув-

ствительна к процессам внимания, вовлекающимся 

в течение выполнения задания [19]. Снижение ам-

плитуды при старении связывают с уменьшением 

количества дендритных шипиков и снижением 

плотности синаптических контактов на уровне це-

ребральных нейронов [2].

Наши данные в целом согласуются с литера-

турными, где отмечается зависимость параметров 

Р300 от возраста. Так, начиная с 35 лет, латент-

ность увеличивается на 1,25 мс в год, а амплитуда 

уменьшается на 0,09 мкВ в год [5]. Однако ам-

плитудные, а также временны́е параметры Р300 

не связаны лишь с одним качеством или свойством 

ЦНС, функцией отдельной структуры головно-

го мозга или ограниченного региона. Они отра-

жают организацию целого комплекса механизмов 

переработки информации в ЦНС в обеспечении 

различных форм когнитивной и перцептивно-

моторной деятельности человека [5].

Также выявили межполушарную асимме-

трию с преобладанием активности левого полуша-

рия. Был рассчитан коэффициент межполу-

шар ной асимметрии (КМПА) по формуле: 

КМПА=(средняя латентность Р300 левого по-

лушария – средняя латентность Р300 правого 

полушария)/(средняя латентность Р300 левого 

полушария + средняя латентность Р300 право-

го полушария) • 100. Положительные значения 

коэффициента соответствуют доминированию ле-

вого полушария. Нами получены положительные 

значения во всех исследуемых возрастных груп-

пах, что говорит о преобладании левого полушария 

(табл. 5).

Такая асимметрия, возможно, обусловлена 

дисфункцией подкорковых образований, кото-

рая развивается с возрастом в обоих полушариях. 

Однако в правом полушарии подкорковые струк-

туры более тесно связаны с корковыми и обеспече-

ние психических процессов здесь осуществляется 

на уровне глубинных образований, тогда как в ле-

вом отмечается приоритет кортикальных структур. 

Так, левое полушарие принимает более активное 

и специфичное для него участие в когнитивной 

деятельности (онтогенетически осуществляющей-

ся правой гемисферой) из-за относительной неза-

висимости коры левого полушария от дисфункции 

подкорковых структур [12].

Таблица 4

Амплитуда зрительных когнитивных вызванных потенциалов на целевой стимул у женщин 60–74 лет, Me (Q1–Q3)

Отведения 1-я группа 2-я группа 3-я группа
р

1–2 1–3 2–3

PO4 2,97 (0,81–4,87) 1,58 (1,30–4,54) 0,19 (0,08–1,72) 0,781 0,010 0,012

O2 2,86 (0,87–4,64) 1,03 (0,91–2,24) 0,95 (0,81–2,70) 0,086 0,017 0,576

Таблица 5

Средние значения коэффициента межполушарной 
асимметрии у женщин 60–74 лет, М (SD)

1-я группа 2-я группа 3-я группа р1–2 р1–3 р2–3

0,6 (3,2) 1,4 (3,6) 0,5 (2,6) 0,429 0,915 0,344
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Заключение

Таким образом, результаты исследований по-

казали, что в процессе принятия решений в сто-

хастической среде с возрастом наблюдается уве-

личение времени выбора, повтора и смены ответа, 

что, в свою очередь, приводит к увеличению вре-

мени поисковой активности. Ориентировочно-

исследовательская деятельность имеет случайный 

характер, что не приводит к изменению когнитив-

ной стратегии реагирования в условиях неопреде-

ленности окружающей среды.

В детерминированных условиях среды наблю-

дается общая тенденция — с возрастом время 

для принятия решения в ситуации строго детер-

минированного тестового задания увеличивается. 

Снижение темпа принятия решения свидетельству-

ет о снижении скорости переключения внимания, 

ухудшении процессов анализа и синтеза информа-

ции, а также программирования и контроля пси-

хической деятельности. Увеличение числа ошибок 

у пожилых женщин 70–74 лет в данном режиме го-

ворит о недостаточной подвижности психических 

процессов, снижении мотивации на познаватель-

ную деятельность, неустойчивым произвольным 

вниманием, что ухудшает показатели восприятия, 

внимания, памяти, психомоторной деятельности.

Также с возрастом восприятие и кодирование 

новой информации требует все больше времени 

ввиду сенсорного дефицита и сниженной эффек-

тивности нейротрансмиссии, как следствие, про-

исходит увеличение латентности Р300. Снижение 

амплитуды с возрастом также отражает функцио-

нальные изменения в ЦНС. Кроме того, с возрас-

том локус когнитивной деятельности смещается 

в левое полушарие, что проявляется в виде меж-

полушарной асимметрии с преобладанием левого 

полушария.

Таким образом, анализ скоростно-временны́х 

характеристик психических процессов не толь-

ко с учётом локализации и оценки активности раз-

личных областей головного мозга, но и с учётом 

используемой стратегии и вариативности реагиро-

вания дает более полную комплексную оценку со-

стояния когнитивных функций.
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CHARACTERISTIC OF THE BEHAVIORAL RESPONSE AND COGNITIVE EVOKED POTENTIALS 
AT 60–74 AGED WOMEN
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The article presents the results of the study of the characteristics of behavioral response and cognitive 
visual event related potentials in 90 elderly women. To analyze a behavioral reaction the computer com-
plex KPFC-99 «PSYCHOMAT», which includes the computer test system Binatest (Moscow) was used. 
The event related potentials were registered for all participants with using of 128-channel system GES-
300. Latency of P300-wave and reaction time were calculated. It is shown that time reaction in stochastic, 
probabilistic and deterministic environmental conditions increase with age. The search activity is random, 
that leads to restriction of adaptive capacity of the organism. The increase in the number of errors in older 
women indicates a lack of mobility of mental processes. According to the temporal characteristics of the 
wave P300 it has been revealed that latent time increases with age mainly in the posterior-temporal, 
parieto-occipital and occipital areas of the right hemisphere. The inter-hemispheric asymmetry with a 
predominance of the left hemisphere was noted. The obtained age-related changes are most likely due 
to sensory defi ciency, reduced neurotransmission and displacement of the locus of cognitive activity in the 
left hemisphere.

Key words: elderly women, behavioral response, decision making, probabilistic forecasting, adapta-
tion, cognitive visual event related potentials, P300, time reaction
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В статье представлены результаты скрининга из-
менений структурно-функционального состояния 
костной ткани при сахарном диабете. Обследованы 
235 пациентов 40–70 лет, из них 98 (41 мужчина, 57 
женщин) — с сахарным диабетом 1-го типа (СД1), 
137 (52 мужчины, 85 женщин) — с сахарным диа-
бетом 2-го типа (СД2). Длительность СД1 соста-
вила 16,6±0,6 года, ИМТ — 26,1±0,2 кг/м2; СД2 — 
8,1±0,7 года, ИМТ — 30±0,4 кг/м2. Исследован 
уровень витамина D3 (25(ОН)D), паратиреоидно-
го гормона (ПТГ), сывороточных маркеров кост-
ного ремоделирования(ALP, PINP, b-CTх) и данные 
рентгеностеоденситометрии. Показано, что в сыво-
ротке крови у пациентов с СД в сравнении с кон-
трольной группой снижается уровень маркера ко-
стеобразования PINP у пациентов с СД1 на 16 %, 
с СД2 — на 12 % и повышается концентрация марке-
ра костной резорбции b-CTх у 32 % пациентов с СД1 
и 25 % — с СД2, из них женщин в 1,5 раза больше, 
чем мужчин. Пациенты с СД2 имели более низкие 
значения b-CTx и относительно более высокий уро-
вень P1NP, что отражает меньшую выраженность 
изменений метаболизма костной ткани в сравне-
нии с пациентами с СД1, независимо от возраста 
и продолжительности заболевания. Минеральная 
плотность костной ткани по результатам иссле-
дования Т-критерия области L1–L4 была снижена 
у 64 и 44 % пациентов с СД1 и СД2, в области шейки 
бедренной кости — у 41 и 36 % пациентов соответ-
ственно. Эти результаты свидетельствуют о том, 
что костные нарушения и связанные с ними риски 
переломов являются клинически значимой и часто 
недооцененной проблемой при диабете.

Ключевые слова: сахарный диабет, метаболизм 
костной ткани

В мире отмечается постепенное старение на-

селения, при этом наблюдается экспоненциальное 

увеличение заболеваемости сахарным диабетом 

1-го и 2-го типа (СД1 и СД2) у пожилых людей. 

Так, у лиц старше 60 лет выявляемость диабета — 

около 20 %, что составляет более 35 % всех слу-

чаев диабета у взрослых [3]. Пожилые люди под-

вергаются повышенному риску гипогликемических 

реакций, эпизоды которых являются умеренными 

или даже бессимптомными и, зачастую, не фикси-

руются, что может быть вызвано изменением при-

вычек питания и мышечным истощением из-за не-

достатка физической активности, что, как правило, 

еще более выражено при наличии диабета [6, 11]. 

Так, лица с СД при неудовлетворительном глике-

мическом контроле имеют больший риск низко-

травматических переломов [5], хотя механизмы 

до конца неясны. Так, относительный риск пере-

лома бедренной кости у пациентов с СД1 увеличи-

вается в 7 раз, а при СД2 — в 2 раза [3].

Возрастные изменения в обмене веществ, 

вызванные непосредственно диабетом и связан-

ные со снижением активности инсулина в крови, 

способностью тканей реагировать на влияние гор-

монов, замедлением процессов регенерации и само-

обновления, а также полинейропатия, ретинопатия 

и сердечно-сосудистые нарушения, широко рас-

пространенные у лиц пожилого возраста, способны 

предрасполагать к более высокой частоте падений, 

растущей экспоненциально с возрастом (тем са-

мым увеличивая вероятность низкотравматических 

переломов) и, как следствие, к высокой инвалиди-

зации и смертности [8, 9, 12].

Данное исследование посвящено анализу ко-

морбидности СД/остеопороза, выявлению био-

химических маркеров костного ремоделирования 

для скрининга начальных изменений метаболиче-

ских процессов в костной ткани при сахарном диа-

бете.

Материалы и методы

Проведено поперечное исследование, в кото-

рое были включены 98 пациентов с СД1 (41 муж-

чина, 57 женщин) и 137 — с СД2 (52 мужчины, 

85 женщин), у которых ранее не были диагно-

стированы расстройства костного метаболизма 

и остеопороз. Возраст обследованных пациен-

тов с СД1 и СД2 — 40–70 лет (средний воз-

раст — 54,8±0,69 и 58,4±0,9 года). Женщин в пе-

риод пре- и постменопаузы с СД1 было 57 (12:45), 

с СД2 — 85 (14:71). Длительность диабета соста-

вила 16,6±0,6 и 8,1±0,7 года. Контрольную груп-
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пу составили 82 пациента (34 мужчины и 48 жен-

щин, 55,97±0,9 года) без СД в анамнезе.

Критерии исключения: лица, ранее лечившие-

ся по поводу остеопороза или имевшие в анамнезе 

перелом, а также пациенты с заболеваниями эндо-

кринной системы, печени и почек недиабетической 

природы, с диабетической нефропатией IV–V ста-

дии в анамнезе.

У всех обследованных собирали анамнез, вы-

числяли ИМТ в кг/м2 (СД1 — 26,1±0,2 кг/ м2 

и СД2 — 30,0±0,4 кг/м2). Однократно опре-

деляли среднее значение гликозилированно-

го гемоглобина (HbA1c): СД1 — 7,4±0,2 %; 

СД2 — 7,5±0,4 % крови. Параметры фосфорно-

кальциевого обмена оценивали по концентра-

ции ионизированного кальция (Са2+) на анали-

заторе электролитов «AVL9180» производства 

«Roche Diagnostics» (Германия) с использованием 

реагентов «Roche Diagnostics» и неорганическо-

го фосфора (P) в сыворотке крови на биохими-

ческом автоматическом анализаторе «Humalyzer, 

2000» наборами «Human» (Германия). 

Референсные значения Са2+ соответствова-

ли 1,12–1,32 ммоль/л, значения Р+ — 4,3–

6,6 мг/ дл. Также проводили оценку уровня па-

ратиреоидного гормона (ПТГ) и витамина D
3
 

(25(ОН) D) в крови ферментосвязывающим аб-

сорбентным методом (ELISA) с использовани-

ем реагентов «Siemens Healthcare Diagnostics» 

(Германия). Нормальный диапазон витамина D
3
 

находится между 30–70 нг/л, а ПТГ — между 

15–65 пг/ дл. Определяли концентрацию креати-

нина (с помощью модифицированной кинетической 

реакции Яффы) и по формуле CKD-EPI высчиты-

вали СКФ. Для оценки резистентности к инсули-

ну рассчитывали индекс HOMA-IR (Homeostasis 

Model Assessment of Insulin Resistance) по формуле: 

HOMA-IR = глюкоза натощак (ммоль/л) • инсу-

лин натощак (мЕд/мл) /22,5 (норма — 0–2,7). 

О состоянии формирования костной ткани су-

дили по активности общей щелочной фосфатазы 

(ALP) и содержанию аминотерминального про-

пептида проколлагена I типа (PINP) в сыворотке 

крови. Об уровне резорбции костной ткани суди-

ли по содержанию С-терминального телопептида 

(b-CTх). Исследование костных маркеров про-

водили на автоматическом электрохемолюминис-

центном анализаторе «Cobas e41» с использова-

нием реагентов «Roсhe Diagnostics» (Германия). 

Референсный диапазон ALP находится между 

50–136 Ед/л, PINP — между 15–80 нг/л, 

b-CTх — между 0,158–0,782 нг/л.

Всем пациентам проводили двухэнергетиче-

скую рентгеновскую абсорбциометрию (Dual-

energy X-ray Absorbtiometry — DXA), денсито-

метр DXA, HOLOGIC, модель «Discovery QDR 

4500А» (USA), поясничного отдела позвоноч-

ника (L1–L4) и области шейки бедренной кости. 

Минеральная плотность костной ткани по ВОЗ-

критериям, применяемым к диагностике, расцени-

вали как остеопороз (Т-критерий ≤2,5 SD), остео-

пению (Т-критерий от –1 до –2,5 SD) и норму 

(Т-критерий >–1).

Статистический анализ полученных дан-

ных проводили с использованием вариационно-

математических методов программы BioStat 

Pro 6.2.2.0. Статистическую значимость различий 

параметров определяли по U-критерию Манна–

Уитни. Полученные данные представлены 

в виде среднего арифметического (М) и 95 % до-

верительного интервала для среднего (95 % ДИ). 

Значения считали статистически значимыми при 

р<0,05. Для исследования зависимостей между 

параметрами применяли корреляционный анализ 

по Спирмену (r).

Результаты и обсуждение

В таблице представлены показатели включен-

ных в исследование пациентов.

Анализ исследования показал, что у 41 % па-

циентов из 235 обследованных, из которых 98 — 

с СД1 и 137 — с СД2, выявлено снижение уров-

ня ионизированного кальция, значения которого 

были статистически значимо ниже значений кон-

трольной группы (р<0,05 и р<0,001).

Витамин D
3
 (25(ОН)D) является од-

ним из регуляторов гомеостаза кальция пу-

тем стимуляции кишечной абсорбции кальция, 

о чем косвенно может свидетельствовать вы-

явление слабой статистически значимой корре-

ляции уровня Ca2+ и витамина D
3 

(для СД1 — 

r=0,507, р=0,001, для СД2 — r=0,277, p=0,01). 

Относительное снижение значений ионизиро-

ванного кальция у лиц с СД2 может быть связа-

но с инсулинорезистентностью, на что косвенно 

указывает слабая корреляционная связь витами-

на D
3
 и HOMA-IR (r=0,291, p=0,02).Очевидно, 

это связано с тем, что секреция инсулина в ответ 

на повышенную концентрацию глюкозы в плаз-

ме является Са2+-зависимым процессом, а так 

как снижение концентрации витамина D влияет 

и на концентрацию кальция, то, как следствие, мо-
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жет оказывать воздействие и на механизмы высво-

бождения инсулина [12].

Значения сывороточного фосфора при  

СД1 незначительно отличались (р<0,05), 

а при СД2 ста тистически не отличались от по-

казателей у конт роль ной группы (р>0,05). Как 

и в случае с каль цием, значения сывороточного 

неорга нического фосфора отражают лишь не-

значительную долю общего фосфора в сыворот-

ке, что, в свою очередь, не всегда отображает 

общее количество этого элемента в организме [7]. 

Однако выявление изменений уровня Р при СД1 

у женщин происходило почти в 2 раза чаще, чем 

у мужчин, в то время как изменение уровня Р 

при СД2 и у женщин, и у мужчин выявлялось поч-

ти в равной степени. Возможно, отчасти это свя-

зано с тем, что эстрогены снижают экспрессию 

почками натрий-фосфатных котранспортеров [12].

Как при СД1, так и при СД2 существует связь 

изменений концентрации фосфора сыворотки 

от уровня глюкозы, о чем может свидетельство-

вать выявленная в данном исследовании слабо 

выраженная статистически значимая корреляция 

(для СД1 — r=0,334, р=0,009, для СД2 — 

r=–0,262, р=0,01). У больных СД2 также 

определялась слабая прямая корреляция содержа-

ния Р в крови от уровня ПТГ (r=0,265, р=0,03) 

и концентрации b-CTX (r=0,281, р=0,004). 

Ответственность за этот процесс может лежать 

на остеокластах. При длительном влиянии ПТГ 

на данный тип клеток стимулируется резорбция 

кости, влияющая на концентрацию Р в крови [8].

При сахарном диабете также отмечается сни-

жение концентрации альбумина в пределах незна-

чительного отклонения от референсных значений, 

слабо достоверное в сравнении с контрольной груп-

пой (р<0,05). У пациентов с СД выявлена слабо 

выраженная статистически значимая положитель-

ная связь уровня альбумина со СКФ (для СД1 — 

r=0,264, р=0,04, для СД2 — r=0,283, р=0,01). 

Также определена слабо выраженная отрицатель-

ная зависимость уровня альбумина и b-CTх с ко-

эффициентом ранговой корреляции по Спирмену: 

для СД1 — r=–0,330, р=0,01 и для СД2 — 

r=– 0,387, р=0,001. Гипоальбуминемия может 

прямо и косвенно влиять на состояние метаболизма 

кости, сдвигая равновесие в сторону процессов ре-

зорбции, воздействуя на воспалительные и анти-

оксидантные реакции, уменьшающие костный 

поток минералов, в результате чего снижается об-

разование ацетатфосфата кальция кристаллов ги-

дроксиапатита, что также влияет на метаболизм 

ПТГ и витамина D [7].

Показатели у пациентов с сахарным диабетом 1-го и 2-го типа и контрольной группы, среднее (М) и 95 % ДИ

Параметр Группа с СД1, n=98 Группа с СД2, n=137 Контрольная группа, n=82

Возраст, лет 55,8 (54,4–57,3) 58,4 (57,3–59,5)1)* 55,9 (54,2–57,7)

Пол муж./жен. 41/57 52/85 39/43

ИМТ, кг/м2 26,1 (25,6–26,5)2)* 30,0 (29,4–30,6)1)* 28,7 (27,9–29,5)

Длительность СД, лет 16,6 (15,4–17,8) 8,1 (7,2–8,8) –

HbA1c, % 7,4 (7,1–7,8)3)* 7,5 (7,2–7,8)3)* 4,9 (4,7–5,0)

HOMA-IR – 8,6 (7,5–9,6)3)* 2,8 (2,4–3,1)

Ca2+, ммоль/л 1,09 (1,07–1,11)1)* 1,07 (1,04–1,08)4)* 1,13 (1,11–1,15)

Р+, мг/дл 5,4 (5,2–5,6)1)* 5,0 (4,8–5,2) 5,1 (4,9–5,2)

Креатинин, мг/дл 0,85 (0,81–0,89)4)* 0,79 (0,76–0,82) 0,75 (0,72–0,78)

СКФ, мл/мин на 1,73 м2 86,7 (83,1–90,4)3)* 88,5 (85,4–91,5)1)* 95,2 (91,8–98,6)

Альбумин, г/дл 4,2 (4,1–4,3)1)* 4,3 (4,1–4,4)1)* 4,5 (4,3–4,6)

ПТГ, пг/дл 51,16 (47,17–55,13)1)* 51,69 (48,82–54,56)1)* 45,09 (40,38–49,79)

Витамин D3, нг/мл 24,09 (21,32–26,86)3)* 25,12 (22,98–27,28)3)* 30,41 (26,95–33,86)

ALP, Ед/л 118,3 (110,1–126,4) 122,2 (116,2–128,1) 123,5 (113,8–133,2)

P1NP, нг/мл 40,58 (37,18–43,98)1)* 42,08 (39,81–44,35) 47,09 (42,82–51,35)

b-CTX, нг/мл 0,525 (0,468–0,582)2)* 0,495 (0,456–0,533)1)* 0,424 (0,383–0,466)

Т-критерий (L1–L4) –1,4 (–2,2/–0,9)4)* –1,08 (–1,3; –0,8) –0,73 (–1,1; –0,3)

Т-критерий (область шейки 
бедренной кости)

–1,15 (–1,9/–0,7)3)* –1,12 (–1,3; –0,8) –0,64 (–1,0; –0,2)

1)* р<0,05; 2)* р<0,01; 3)* р<0,005; 4)* р<0,001 по сравнению с данными контрольной группы.
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В ходе анализа выявлено, что в группе с СД1 

показатели креатинина крови в среднем на 14,5 %, 

а в группе с СД2 — в среднем на 9,7 % превы-

шали уровни креатинина у контрольной группы. 

СКФ у больных с СД1 и СД2 в среднем по группе 

была статистически значимо ниже значений у кон-

трольной группы, оставаясь при этом в пределах 

референсных значений (р<0,005 и р<0,05). В на-

шем исследовании у пациентов с большей длитель-

ностью СД ожидаемо отмечали относительное сни-

жение СКФ в пределах референсных значений 

(для СД1 — r=–0,652, р=0,001, для СД2 — 

r=–0,360, р=0,001). Также определена отрица-

тельная слабая достоверная связь между СКФ 

и b-CTх, с коэффициентом ранговой корреляции 

по Спирмену для СД1 — r=–0,207, р=0,04, 

для СД2 — r=–0,203, р=0,01. Возможно, от-

части обратная связь между маркерами костного 

ремоделирования и функцией почек связана со спо-

собностью почек элиминировать их, тем самым 

очищая кровоток, и, следовательно, повышение 

уровня b-CTх ожидаемо по мере снижения СКФ 

[1]. В нашем исследовании значения ПТГ и ви-

тамина D
3
 слабо коррелируют со СКФ при СД2 

(r=–0,213, р=0,04 и r=0,346, р=0,001). Другим 

возможным фактором, способным влиять на ак-

тивность паращитовидной железы при снижении 

функции почек, является неспособность избав-

ляться от всего излишка фосфата в организме, 

о чем может свидетельствовать корреляция ПТГ 

и уровня Р, описанная выше. В этой ситуации ги-

перфосфатемия также активирует паращитовид-

ную железу. Высокий уровень фосфора в крови сам 

по себе ускоряет снижение функции почек [8]. 

Таким образом, результаты исследования показы-

вают, что снижение в пределах референсных значе-

ний СКФ является независимым фактором риска 

перелома при сахарном диабете, на что может ука-

зывать выявленная в исследовании отрицательная 

корреляция СКФ и уровня b-CTх.

Значения ПТГ в крови у больных СД1 и СД2 

были несколько выше значений этого показателя 

в контрольной группе, но не выходили за границы 

референсных значений (р<0,05).Однако, несмо-

тря на отсутствие среднестатистической разни-

цы между 1-м и 2-м типом диабета, у лиц с СД2 

были зарегистрированы более высокие значения 

ПТГ, что, возможно, связано с гиперинсулине-

мией [12]. При СД1 мужчины имели более низ-

кий уровень ПТГ, чем женщины (45,49±3,71 

и 53,98±2,21 пг/дл), в то время как при СД2 

у мужчин уровень ПТГ был выше, чем у жен-

щин (54,28±2,57 и 50,18±1,71 пг/ дл). Данные 

исследования указывают на статистически зна-

чимую слабо выраженную связь концентрации 

ПТГ у больных СД2 с Ca2+ и витамином D
3
 — 

r=–0,357, р=0,003 и r=–0,364, р=0,001. 

У пациентов с СД2 уровень ПТГ в сыворотке 

был также связан с индексом HOMA-IR, на это 

указывает слабо выраженная статистически значи-

мая корреляция (r=–0,273, p=0,01), что, возмож-

но, связано с влиянием ПТГ на высвобождение 

инсулина поджелудочной железой и способностью 

его воздействовать на метаболизм инсулина и глю-

козы. Предположительно, развитие инсулинорези-

стентности связано с действием ПТГ на снижение 

экспрессии белка GLUT4 и рецептора инсулина 

IRS-1 [7].

Значения витамина D
3
 у больных СД1 и СД2 

были статистически значимо ниже значений у конт-

рольной группы (р<0,005). Недостаточность 

ви тамина D была выявлена у 30 % больных СД. 

С увели чением длительности заболевания отмеча-

ется слабо выраженное статистически зна-

чимое сниже ние концентрации витамина D 

(для СД1 — r=– 0,387, р=0,002, для СД2 — 

r=–0,340, р=0,001). Выявлена связь между из-

менением содержания витамина D и уровнем Са2+ 

(для СД1 — r=0,507, р=0,001, для СД2 — 

r=0,277, р=0,01) и концентрацией Mg (для СД1 — 

r=0,516, р=0,002, для СД2 — r=0,321, р=0,01).

Данные результатов анализа показали, что 

исследуемые маркеры образования кости (ALP, 

P1NP) ведут себя по-разному: уровень ALP сопо-

ставим в группах пациентов с СД1 и СД2 со зна-

чениями у контрольной группы (р>0,05). При 

этом гиперфосфатаземия выявлена у 32 % паци-

ентов с СД1 и у 40 % пациентов с СД2; у мужчин, 

особенно с длительным течением СД, значения 

ALP были незначительно выше, чем у женщин 

(р>0,05). Наблюдали слабую положительную 

корреляцию ALP и длительности СД (для СД1 — 

r=0,200, p= 0,04, для СД2 — r=0,218, p=0,01). 

Статистически значимая слабая положительная 

корреляция определялась между b-CTх и уровнем 

ALP (для СД1 — r=0,213, p=0,03, для СД2 — 

r=0,180, p=0,03).

Однако, несмотря на клиническую доступность 

щелочной фосфатазы, использование ее в качестве 

костного маркера малоинформативно, изменения 

функций ряда органов влияют на ее концентра-

цию. По данным нашего исследования, у пациен-

тов с СД была обнаружена слабая отрицательная 

корреляция ALP и уровня альбумина в сыворот-
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ке (для СД1 — r=–0,335, p=0,01, для СД2 — 

r=–0,267, p=0,02). При СД2 была обнаруже-

на слабая корреляция ALP и СКФ — r=–0,193, 

p=0,02, что также подтверждает малоинформа-

тивность определения уровня ALP при диабете 

из-за наличия у больных ряда осложнений, влияю-

щих на этот показатель.

Уровень P1NP был статистически значимо ниже 

у пациентов с СД1 в сравнении с пациентами конт-

рольной группы (р<0,05), в то время как у пациен-

тов с СД2 уровень P1NP был сопоставим со значе-

ниями у контрольной группы (р>0,05). Снижение 

P1NP при СД1 свидетельствует о замедлении про-

цессов формирования кости. Одним из возмож-

ных объяснений расхождения значений маркеров 

формирования костной ткани (ALP/PINP) при 

диабете может быть то, что разные маркеры фор-

мирования кости отражают разные стадии остео-

бластной дифференцировки. В то время как ALP 

продуцируется зрелыми остеобластами, P1NP об-

разуется во время фазы синтеза проколлагена [7].

У пациентов с СД1 и СД2 средние значе-

ния маркера резорбции кости b-CTx не выходи-

ли за границы референсных значений, однако 

были выше, чем в контрольной группе (р<0,01 

и р<0,05), что свидетельствует об усилении кост-

ной резорбции в этих группах. Эти данные также 

находят подтверждение в литературе [3].

Также нами выявлена тенденция к сниже-

нию значений P1NP у женщин с СД в перио-

де постменопаузы (СД1 — 34,85±1,71 нг/ мл 

и СД2 — 41,03±1,31 нг/мл; контроль-

ная группа — 47,67±3,85 нг/мл, р<0,001 

и р<0,05), что согласуется с данными ряда авто-

ров [5]. Очевидно, это связано с тем, что в об-

щей популяции значения P1NP и ALP с возрас-

том увеличиваются, но у больных диабетом этого 

не происходит из-за недостаточности инсули-

на. В общей группе пациентов с СД2 значения 

P1NP статистически значимо не отличались от зна-

чений у контрольной группы (р>0,05). Однако 

нами была выявлена тенденция к статистически 

значимому повышению значений P1NP у муж-

чин с длительностью течения СД2 менее 10 лет 

в сравнении с женщинами с СД2 (р<0,05), что со-

гласуется с данными ряда авторов [4] и предполо-

жительно связано с резистентностью к инсулину. 

Так, развивающаяся на фоне гиперинсулинемии 

резистентность к инсулину, в том числе и остео-

бластспецифических рецепторов к инсулину, может 

приводить к нарушению дифференциации остео-

бластов и снижению костеобразования [8].

Среднее значение b-СТх у пациенток с СД 

в период пременопаузы было выше контрольных 

значений, в особенности при СД1 (0,510±0,09 

и 0,437±0,05 нг/мл, р<0,05). Это свидетель-

ствует о том, что при СД1 процессы костной ре-

зорбции у женщин в пременопаузе проявляются 

интенсивнее, чем у женщин без СД, сопоставимых 

по состоянию репродуктивной системы. У паци-

енток в постменопаузе средние значение b-CTх 

были незначительно выше, чем у женщин в период 

пременопаузы (р>0,05). У мужчин с СД среднее 

значение b-СТх было также выше, чем у мужчин 

контрольной группы (р<0,01). Очевидно, дефи-

цит инсулина при СД1 и развитие инсулинопении 

на более поздних стадиях у большинства боль-

ных с СД2, ухудшение гликемического контроля 

подавляет опосредованное остеобластом образова-

ние кости, способствуя остеокластопосредованной 

резорбции костной ткани [12].

У женщин с СД в пре- и постменопаузе оцен-

ка маркеров костного метаболизма выявила сни-

жение костеобразования у 35,5 % пациенток с СД1 

и у 18,3 % — с СД2 с достаточным уровнем стати-

стической значимости (p<0,001 и p<0,05), а также 

повышение костной резорбции у 16,6 % пациенток 

(р>0,05) с СД1 и у 5,8 % (р>0,05) — с СД2.

Также у пациенток с СД выявлена несогласован-

ность изменений процессов костного ремодели-

рования (р<0,001) с преимущественным сниже-

нием костеобразования, выявляемого у 35,5 % 

женщин с СД1 и у 18,3 % — с СД2, на фоне 

неизмененной костной резорбции, определяемой 

в 83,4 % при СД1 и в 94,2 % — при СД2.

В нашем исследовании у пациентов с СД2 отме-

чается слабо выраженная статистически значимая 

корреляция b-CTх и значения ИМТ (r=–0,163, 

p=0,04), а также индекса HOMA-IR (r=–0,191, 

p=0,04). Данные литературы также свидетель-

ствуют о более высоком ИМТ у лиц с низким 

значением сывороточного b-CTх [1]. В свою 

очередь, у больных СД2 с длительностью забо-

левания до 10 лет уровень P1NP был слабо зна-

чимо связан с индексом HOMA-IR, с коэффи-

циентом ранговой корреляции r=0,217, р=0,05. 

Биохимические маркеры костного ремоделиро-

вания (P1NP и b-CTх) при ожирении ниже, чем 

у лиц с нормальной массой тела [12], но разница 

в значениях маркеров резорбции несколько больше, 

чем разница в значениях маркеров формирования, 

в сравнении с показателями у контрольной группы, 

что совпадает с данными ряда других авторов [8].
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Уровень HbA1c у пациентов с диабетом име-

ет слабую статистически значимую отрицательную 

корреляцию с маркером формирования кости P1NP 

(для СД1 — r=–0,252, p=0,03, для СД2 — 

r=–0,254, р=0,01). Отрицательная связь 

P1NP с HbA1c, возможно, свидетельствует о том, 

что образование костной ткани нарушается высо-

ким уровнем глюкозы в крови [8].

Результаты корреляционного анализа позво-

лили выявить связь маркеров костного метабо-

лизма с длительностью СД со слабо выражен-

ной статистической значимостью: P1NP 

(для СД1 — r=–0,210, p=0,03, для СД2 — 

r=– 0,227, р=0,008) и b-CTх (для СД1 — 

r=– 0,273, p=0,007, для СД2 — r=0,198, 

p=0,02). Кроме того, маркеры костно-

го метаболизма коррелировали с уровнем ПТГ, 

что также согласуется с результатами исследова-

ний других авторов [6]. Так, в нашем исследова-

нии у больных СД выявлена слабая статистически 

значимая связь концентрации ПТГ с костны-

ми маркерами, с коэффициентом ранговой кор-

реляции: P1NP (для СД1 — r=–0,328, p=0,01, 

для СД2 — r=– 0,327, p=0,002) и b-CTх 

(для СД1 — r=0,278, p=0,04, для СД2 — 

r=0,434, p=0,001), причем с увеличением дли-

тельности СД2 связь с b-CTх увеличивалась 

(r=0,664, p=0,001). По-видимому, высокий уро-

вень ПТГ влияет на значения маркеров костного 

обмена и связан со структурно-функциональными 

изменениями, происходящими в кости [4]. Так, 

положительная связь между ПТГ и резорбтив-

ным маркером b-CTX свидетельствует о том, что 

ПТГ индуцирует резорбцию кости при диабе-

те [2].

Наряду с регуляцией кальциевого гомеостаза, 

витамин D
3
 способен оказывать стимулирующее 

влияние на процессы формирования и резорб-

ции кости как непосредственно, так и опосре-

дованно [10], о чем может свидетельствовать 

положительная корреляция уровня P1NP и витами-

на D
3 
(для СД1 — r=0,292, p=0,02, для СД2 — 

r=0,300, p=0,002).

Интересно отметить, что в проведенном ис-

следовании наблюдали корреляцию маркеров 

костного метаболизма (P1NP и CTX) и показате-

лей функционирования почек, включая альбумин 

и СКФ. Выявлена слабая положительная корреля-

ция уровня P1NP и СКФ (для СД1 — r=0,204, 

p=0,04,для СД2 — r=0,184, p=0,03); отрица-

тельная корреляция b-CTх и СКФ (для СД1 — 

r=– 0,207, p=0,04, для СД2 — r=–0,203, 

p=0,01), а также b-CTх и альбумина (для СД1 — 

r=–0,330, p=0,01, для СД2 — r=–0,387, 

p=0,001). Эти данные находят подтверждение в ра-

ботах других авторов, свидетельствующих о том, 

что снижение функции почек при СД приводит 

к уменьшению почечного клиренса костных марке-

ров, что может, по крайней мере частично, объяс-

нить увеличение диагностической значимости по-

следних при данном заболевании [8].

По результатам анализа среднего значе-

ния Т-критерия было получено, что при СД1 

костная плотность в зонах L1–L4 и шейки бе-

дренной кости была снижена в сравнении с лица-

ми контрольной группы (р<0,001 и p<0,005), 

при СД2 данные различия были недостоверны. 

При изучении Т-критерия данных отделов опре-

делено, что как у мужчин, так и у женщин с СД1 

костная плотность в данных зонах была снижена, 

причем у женщин в сравнении с мужчинами — 

более значимо (p<0,005 и p<0,05), в то время 

как при СД2 значения у мужчин и женщин меж-

ду собой статистически не различались. Однако 

при сравнении с пациентами того же пола кон-

трольной группы самыми низкими оказались зна-

чения Т-критерия зоны L1– L4 у мужчин с СД1 

(p<0,001) и СД2 (p<0,005). При этом было 

определено, что значимых различий в состоя-

нии костной плотности между женщинами с СД2 

и контрольной группой при оценке Т-критерия 

в зонах L1–L4 и шейки бедренной кости выявле-

но не было (р>0,05); значения Т-критерия зоны 

шейки бедренной кости у женщин с СД2 были 

значимо ниже контрольных (p<0,05). Более низ-

кие показатели Т-критерия минеральной плотности 

костной ткани у лиц с СД1, возможно, объясня-

ются инсулинопенией, которая нарушает процессы 

формирования кости и усиливает активность остео-

кластов [4].

Заключение

Полученные результаты исследования по оцен-

ке содержания маркеров костного метаболиз-

ма в сыворотке крови у пациентов с СД1 и СД2 

в сравнении с контрольной группой свидетельству-

ют о наличии патологических изменений процессов 

костного ремоделирования в виде снижения мар-

кера костеобразования PINP у пациентов с СД1 

на 16 %, с СД2 — на 12 % в сравнении с контроль-

ной группой, и повышения маркера костной ре-

зорбции b-CTх у 32 % пациентов с СД1 и 25 % — 

с СД2, из них женщин было в 1,5 раза больше, 
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чем мужчин. Пациенты с СД2 имели более низкие 

значения b-CTx и относительно более высокий уро-

вень P1NP, что отражает меньшую выраженность 

изменений метаболизма костной ткани в сравне-

нии с пациентами с СД1, независимо от возраста 

и продолжительности заболевания. Минеральная 

плотность костной ткани по результатам исследо-

вания Т-критерия области L1–L4 была снижена 

у 64 и 44 % пациентов с СД1 и СД2, в области 

шейки бедренной кости — у 41 и 36 % пациен-

тов соответственно.

Эти результаты свидетельствуют, что костные 

нарушения и связанные с ними риски переломов 

являются клинически значимой и часто недооце-

ненной проблемой при сахарном диабете.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интере-

сов по представленной статье.
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PREVALENCE AND DETERMINANTS OF BONE REMODELANCY DISORDERS IN PATIENTS WITH DIABETES

Azerbaijan Medical University, 23 Bakikhanov str., Baku, Azerbaijan AZ1022, e-mail: dr.safarovas@gmail.com

The article presents the results of structural change and functional state of bone in patients with diabe-
tes mellitus. Total of 235 patients aged 40 to 70 years, of these, 98 (41 men, 57 women) type 1 and 137 
(52 men, 85 women) type 2 diabetes patients were included in the study. DM1 duration 16,6±0,6 years, 
BMI: 26,1±0,2 kg/m2 and DM2: 8,1±0,7 years, BMI: 30±0,4 kg/m2. Investigated the level of 25(OH)D, PTH, 
serum bone remodeling markers (ALP, PINP, b-CTx) and DXA. The results of the study demonstrated 
that the content of serum bone remodeling markers in patients with DM1 and DM2, in comparison to the 
control group, indicate pathological processes in bone remodeling with decrease bone formation marker 
PINP in patients with DM1 by 16 %, with DM2 by 12 % in comparison with the control and an increase 
bone resorption marker b-CTx by 32 % with DM1 and in 25 % patients with DM2, of whom of women 
were 1,5 times more than men. Patients with DM2 had lower b-CTx values and a relatively higher level 
of P1NP, which refl ects a less pronounced change in bone turnover compared to patients with DM1, 
regardless of age and duration of disease. T-score BMD of L1–L4 area was reduced in 64 and 44 % of pa-
tients with DM1 and DM2; T-score BMD of femoral neck area — in 41 and 36 % of patients. These results 
suggest that bone disorders and related fractures, is a clinically signifi cant and commonly underestimated 
problem in diabetes.

Key words: diabetes mellitus, bone turnover markers
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В статье изложены данные по реабилита-
ционным мероприятиям у пожилых пациентов  
с метабо лическим синдромом. Индивидуаль-
но-ориен тированные лечебно-реаби литацион-
ные прог рам мы, реализуемые в первичном 
звене здраво  охранения, позволяют достовер-
но снизить выраженность и риск прогрессирова-
ния ограничений жизнедеятельности, повысить 
неза висимость пациентов пожилого возраста, 
имею щих метаболический синдром, осложнён-
ный развитием сахарного диабета 2-го типа. 
Предлагается оценивать эффективность реаби-
литации с учётом положений Международной 
классификации функциони рования, ограниче-
ний жизнедеятельности и здо ровья и с помо-
щью составления индивидуаль ного гериатриче-
ского профиля.

Ключевые слова: пожилой возраст, метаболиче-
ский синдром, реабилитация

Метаболический синдром — одна из самых 

актуальных и в то же время спорных проблем со-

временной медицины. Распространённость данной 

патологии неуклонно нарастает во всём мире, в на-

стоящее время в развитых странах он наблюдает-

ся у каждого пятого взрослого [1, 2, 7]. Но если 

артериальной гипертензии и ИБС в этом контек-

сте уделяется много внимания, то роли сахарного 

диабета 2-го типа — не как самостоятельного за-

болевания, а как части патологического медико-

социального континуума — отводится меньшее 

значение [1–5]. Между тем, по оценке экспертов 

ВОЗ, в наступившем веке распространенность 

одного из самых тяжелых заболеваний, каковым 

является сахарный диабет 2-го типа, возрастет бо-

лее чем вдвое: к 2025 г. им будут страдать более 

300 млн человек во всём мире.

По своей сути, сахарный диабет 2-го типа яв-

ляется возраст-ассоциированным заболеванием. 

Именно поэтому пациенты с сахарным диабетом 

2-го типа — это, в основном, люди пожилого воз-

раста. Значительное снижение качества жизни 

пожилых больных, тяжёлые осложнения, связан-

ные с поражением сердечно-сосудистой и нерв-

ной систем, ранняя инвалидизация и высокая смерт-

ность требуют дальнейшего совершенствования 

амбулаторно-поликлинической помощи [3, 5–7]. 

При метаболическом синдроме в патологический 

процесс вовлекаются все органы и системы, поэто-

му необходим комплексный подход к обследованию 

и реабилитации пациентов. Несмотря на развитие 

и внедрение новых подходов в гериатрии, орга-

низации первичной медико-санитарной помощи, 

медико-социальной экспертизы, вопросы влияния 

клинических изменений при метаболическом синд-

роме на социальные функции пожилых людей 

в полной мере не изучены [3, 4]. В этой связи 

диспансерные и реабилитационные программы 

в большей степени направлены на компенсацию 

клинических проявлений заболеваний и устранение 

нарушенных функций органов и тканей с учётом их 

популяционных социальных последствий. В то же 

время, вопросы комплексной медико-социальной 

реабилитации с учётом индивидуальных потребно-

стей пожилого человека требуют дальнейшей раз-

работки [3, 4].

Цель исследования — оценка эффективности 

реабилитационных программ, составленных с учё-
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том индивидуального гериатрического профиля, 

у пожилых пациентов с метаболическим синдро-

мом.

Материалы и методы

В исследование были включены 107 паци-

ентов пожилого возраста, которые страдали ар-

териальной гипертензией, ИБС и сахарным 

диабетом 2-го типа. Пациенты были разделены 

на две группы. В основную группу вошли 57 че-

ловек (23 мужчины и 34 женщины 60–74 лет, 

средний возраст 66,1±2,2 года), которые получали 

предложенные нами расширенные индивидуально-

ориентированные лечебно-реабилитационные 

про грам мы. В данной группе проводили от-

бор на лечебно-реабилитационные программы 

по предложенным нами подходам, описанным 

в разделе представления результатов. В допол-

нение к базисной терапии, которую пациенты 

получали в соответствии со 2-м пересмотром ре-

комендаций Всероссийского научного общества 

кардиологов (ВНОК) по диагностике и лече-

нию метаболического синдрома (2009), больные 

проходили курсы фармакопротекции одним из пре-

паратов: Триметазидином, Тиоктовой кислотой, 

Пирибедилом (по 3 мес 2 раза в год). Также им 

проводили коррекцию нутритивного статуса раци-

онализацией режима питания с увеличением числа 

приёмов пищи до 5–6 в сут с контролем не толь-

ко количества потребляемых углеводов и жиров, 

но и протеинов, при необходимости — с примене-

нием специальных нутритивных препаратов, а так-

же индивидуальную модификацию физической 

активности с включением упражнений на балан-

сировку и элементов intelligence gym по методике 

N. Trouchkova (2010).

Контрольная группа из 50 пациентов (22 муж-

чины и 28 женщин 60–74 лет, средний возраст 

67,2±3,2 года) не получала расширенных лечебно-

реабилитационных программ.

Результаты и обсуждение

Перед началом реализации программ 

и через год оценивали клинико-лабораторные по-

казатели (САД, ДАД, ЧСС, показатели угле-

водного и жирового обмена), определяли долю 

пациентов с синдромом термоампутации ниж-

них конеч ностей, психоневрологический статус 

(MMSE, уровень депрессии), мобильность (оцен-

ка походки и устойчивости, ТШХ), нутритив-

ный статус (ИМТ, риск развития синдрома маль-

нутриции), медико-социальный статус (индекс 

Бартел, оценка качества жизни по опроснику SF-

36).

В работе были использованы  тра дицион-

ные клинические методы исследова ния, при-

меняемые в гериатрической практике, а также 

большой спектр лабораторных и функ ционально-

инструментальных методов, позволивших выявить 

патологию сердечно-сосу дистой системы и степень 

их корреляции с нарушением жизнедеятельности.

В ходе работы в рамках экспертно-реа би-

литационной диагностики нарушения функций ор-

ганизма для данной возрастной группы описывали 

по нескольким разделам Международной класси-

фикации функционирования, ограничений жизне-

деятельности и здоровья (МКФ) [3–6, 8].

Применяли предложенный в МКФ общий 

определитель с негативной шкалой для обозначе-

ния величины и выраженности нарушений:

0 —  нет нарушений (никаких, отсутствуют, 

ничтожные,..) — 0–4 %;

1 —  легкие (незначительные, слабые,…) — 

5–24 %;

2 —  умеренные (средние, значимые,…) — 

25–49 %;

3 —  тяжелые (высокие, 

интенсивные…) — 50–95 %;

4 —  абсолютные (полные,…) — 96–100 %.

Пациентов, имевших градации 8 (не определе-

но) и 9 (не применимо), в исследование не вклю-

чали.

Данные о нарушениях функций сердечно-

сосудистой системы в категориях МКФ для па-

циентов с метаболическим синдромом при пора-

жении системы кровообращения представлены 

в табл. 1.

Категории темп сердечных сокращений 

(b4100), ритм сердечных сокращений (b4101) 

кодировали на основании данных суточного мони-

торирования ЭКГ.

Категорию сократительная сила миокарда 

желудочков (b4102) оценивали на основании дан-

ных эхо-КГ.

Категорию кровоснабжение сердца (b4103) — 

функция, связанная с объёмом крови, проходя-

щим через сердечную мышцу (включено: наруше-

ния, такие как коронарная ишемия), — оценивали 

на основании теста с физической нагрузкой (подъём 

по лестнице на произвольную высоту в доступном 

для пациента темпе) в процессе суточного монито-



770

Р. К. Кантемирова и др.

рирования ЭКГ и при проведении стандартизиро-

ванного теста с физической нагрузкой.

Категорию повышенное артериальное давле-

ние (b4200) кодировали в соответствии с класси-

фикацией артериальной гипертензии.

Категорию функции артерий (b4150) — 

функции, связанные с током крови по артериям, — 

кодировали на основании тепловизионного иссле-

дования.

Необходимо отметить, что в МКФ в рамках 

блоков для каждой из систем организма выделены 

категории под общей рубрикой дополнительные 

функции и ощущения, что расширяет возможно-

сти для кодирования субъективных ощущений па-

циента в рамках клинических классификаций.

Так, категорию общая физическая выносли-

вость (b4550) — функция, связанная с общим 

уровнем толерантности или переносимости физи-

ческой нагрузки, — оценивали при использова-

нии стандартизированного опросника.

Категорию ощущения, связанные с функ-

ционированием сердечно-сосудистой и дыха-

тельной систем (b460) — ощущения перебоев 

в работе сердца, сердцебиения и затруднения ды-

хания — оценивали во время опроса пациентов.

Определение ограничений жизнедеятельности 

невозможно без определения активности (выпол-

нение индивидом задачи или действия) и участия 

(вовлечение индивида в жизненную ситуацию).

Для пожилых пациентов с метаболическим син-

дромом при поражении системы кровообращения 

актуальны нижеперечисленные разделы МКФ:

• раздел 4. Мобильность: изменение и под-

держание положения тела (d410–d429); пере-

нос, перемещение и манипулирование объектами 

(d430–d449); ходьба и передвижение (d450–

d469); передвижение с использованием транспор-

та (d470–d479);

• раздел 5. Самообслуживание;

• раздел 6. Бытовая жизнь: приобретение 

предметов первой необходимости (d610–d629); 

ведение домашнего хозяйства (d630–d649); за-

бота о домашнем имуществе и помощь другим 

(d650–d669);

• раздел 8. Главные сферы жизни: образование 

(d810–d839), работа и занятость (d840–d859), 

экономическая жизнь (d860–d879).

Оценку ограничения активности прово-

дили путём опроса пациентов (опросник 

на основе МКФ в подробной версии). Оцен-

ка субъективна. Участие специалиста заключается 

в объяснении содер жательной части конкретной 

категории (домена).

В табл. 2 дано распределение пациентов в за-

висимости от степени тяжести ограничения актив-

ности и участия в блоке «ходьба и передвижение».

В группе риска развития ограничений жиз-

недеятельности у пациентов пожилого возрас-

та с метаболическим синдромом, осложнённым 

развитием сахарного диабета 2-го типа, целесо-

образно в дополнение к базисной терапии осущест-

влять индивидуальную метаболическую кардио-

протекцию, вазопротекцию, церебропротекцию.

Принимая во внимание полученные дан-

ные, мы применили оптимизированные лечебно-

реаби ли та ционные меры с учетом выявленного  

гериатрического статуса, наличия хронических 

форм сердечно-сосудистых заболеваний и риска 

развития осложнений сахарного диабета 2-го типа 

у пациентов с метаболическим синдромом в допол-

нение к базисным, а именно: индивидуальную ме-

таболическую кардиопротекцию (в нашем иссле-

Таблица 1

Распределение нарушений функций сердечно-сосудистой системы у обследованных пациентов 
по степени тяжести внутри категорий

Код по МКФ Категория
Нарушения функций, %

нет незначительные умеренные значительные

b4100 Темп сердечных сокращений 5,9 7,9 26,2 –

b4101 Ритм сердечных сокращений 9,7 67,9 2,4

b4102 Сократительная сила миокарда желудочков 1,8 – 8,2 –

b4103 Кровоснабжение сердца – 4,3 38,1 47,3

b4200 Повышенное артериальное давление 7,1 0,7 64,3 17,9

b4150 Функции артерий 6,9 8,8 11,9 2,4

b4550 Общая физическая выносливость 1,2 90,5 8,3

b4551 Аэробный резерв – 6 33,3 51,2

b4552 Утомляемость – 5,8 61,8 2,4
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довании — курсы Триметазидина по 3 мес 2 раза 

в год при ИБС, хроническое течение), индивиду-

альную вазопротекцию (в нашем исследовании — 

курсы Тиоктовой кислоты по 3 мес 2 раза в год при 

диабетической полинейропатии), индивидуальную 

церебропротекцию (в нашем исследовании — кур-

сы Пирибедила по 3 мес 2 раза в год при хрони-

ческом нарушении когнитивных функций в про-

цессе старения), коррекцию нутритивного статуса 

путем модификации режима питания (в нашем ис-

следовании — увеличение кратности приема пищи 

до 5–6 раз в сут с контролем не только количе-

ства потребляемых углеводов и жиров, но и про-

теинов), индивидуальную модификацию режима 

физической активности с включением упражнений 

на балансировку и элементов intelligence gym по ме-

тодике N. Trouchkova (2010).

В табл. 3 представлены результаты динами-

ки гериатрического статуса у пациентов пожилого 

возраста через год применения нашей лечебно-

реабилитационной модели.

Анализ данных показывает, что при сходной 

динамике базисных клинических показателей, 

таких как САД, ДАД, показателей углеводно-

го и жиро вого об мена, в результате применения 

индивидуально-ориен тированных лечебно-реа-

билитационных программ удалось достичь сле-

дующих результатов: более высокой степени кар-

диопротекции путём достоверного снижения ЧСС, 

достоверного улучшения когнитивного и психоло-

гического статуса, улучшения показателей мобиль-

ности, снижения риска развития синдрома мальну-

триции.

Итогом этого явилось повышение степени не-

зависимости пациентов пожилого возраста с ме-

таболическим синдромом на 8,7 балла по шкале 

Бартел и качества жизни на 11,9 балла по опросни-

ку SF-36.

Исходя из того, что метаболический синдром 

у пациентов пожилого возраста с сахарным диабе-

том 2-го типа является состоянием, определяющим 

повышенный риск развития ограничений жизнеде-

ятельности, мы провели отдельное сопоставление 

динамики ограничения жизнедеятельности до и по-

сле реабилитационных мер (табл. 4).

Данные группового анализа результатов реаби-

литации, отраженные в таблице, указывают на по-

ложительную динамику показателей по категори-

ям МКФ, взятых для анализа.

Полученные нами данные свидетельствуют 

о перспективности поиска новых дополнитель-

ных маркеров оценки риска развития ограничений 

жизнедеятельности и оценки эффективности реа-

билитации у пациентов пожилого возраста с мета-

болическим синдромом.

Заключение

В результате исследования с использовани-

ем МКФ разработаны методические подходы для 

оценки результатов реабилитации инвалидов, ко-

торые строятся на основании статистической об-

работки полученных данных и позволяют опреде-

лить пригодность использования классификации 

для выявления «ограничений жизнедеятельности» 

в составляющих «нарушения функций» и «ограни-

чение активности» на основании индивидуальных 

оценок.

Скрининг факторов риска ограничений жиз-

недеятельности у пожилых пациентов с метабо-

лическим синдромом и сахарным диабетом может 

быть осуществлён с помощью составления индиви-

Таблица 2

Распределение обследованных пациентов в зависимости от степени тяжести ограничения активности 
и участия в блоке «ходьба и передвижение»

Код по МКФ, категория
Степень тяжести, % 

нет легкая умеренная тяжелая

Блок. Ходьба и передвижение (d450–d469)

d4500 Ходьба на короткие расстояния 40 35,6 13,3 11,1

d4501 Ходьба на дальние расстояния 8,9 15,6 51,1 24,4

d4551 Преодоление препятствий 8,9 26,7 44,4 20

d4600 Передвижение в пределах жилища 40 40 8,9 11,1

d4601 Передвижение в пределах других зданий 6,7 22,2 44 22,2

Передвижение с использованием транспорта (d470–d479)

d4702 Использование общественного транспорта 13,3 44,4 33,3 8,9
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Таблица 3

Сравнительный анализ гериатрического статуса у пациентов с метаболическим синдромом, 
получавших разные лечебно-реабилитационные программы, M±m

Показатель
Контрольная группа, n=50 Основная группа, n=57

до реализации через 1 год до реализации через 1 год

Клинико-лабораторный статус

САД, мм рт. ст. 149,2±4,5 147,9±3,7 148,4± 3,1 146,2±3,9

ДАД, мм рт. ст. 90,4±2,8 87,6±3,1 88,2±2,4 86,5±2,2

ЧСС, уд/мин 92,2±2,4 89,4±2,2 91,1±2,1 73,8±2,4*,**

Общий холестерин, ммоль/л 5,1±0,3 5,2±1,1 5,6±2,1 5,2±0,8

Индекс атерогенности 3,3±0,2 3,1±0,1 3,2±0,2 3,0±0,3

Hb1Ac, % 8,4±0,2 8,2±0,1 8,5±0,2 7,3±0,1*,**

Пациенты с термоампутацией, % 63,2 61,3 65,6 48,4*,**

Психоневрологический статус, баллы

MMSE 22,5±0,3 22,6±0,3 23,1±0,3 26,9±0,1*,**

Депрессия 24,3±2,4 22,3±3,1 24,8±2,9 16,8±3,3**

Мобильность, баллы

Походка 12,2±0,4 12,6±1,1 12,2±1,0 15,3±0,8**

Устойчивость 9,3±0,3 9,9±1,2 9,6±1,1 12,2±1,4**

Нутритивный статус

ИМТ, кг/м2 30,6±0,9 30,5±0,6 30,7±0,5 28,2±0,4*,**

Риск мальнутриции 4,2±0,1 4,1±0,3 4,2±0,2 2,9±0,2

Медико-социальный статус

Индекс Бартел 57,2±2,0 58,0±2,0 57,3±2,4 66,0±2,1*,**

Качество жизни, SF-36 49,2±3,4 50,4±2,1 51,2±2,4 63,1±1,9*,**

* p<0,05 в динамике реализации лечебно-реабилитационных программ; ** p<0,05 по сравнению с контрольной группой.

Таблица 4

Распределение обследованных инвалидов в зависимости от степени тяжести ограничения активности 
и участия в блоке «ходьба и передвижение» в динамике, %

Код по МКФ, категория Время оценки
Степень тяжести, %

нет легкая умеренная тяжелая абсолютная

Блок. Ходьба и передвижение (d450–d469)

d4500  Ходьба на короткие расстояния До реабилитации 40 35,6 13,3 11,1 –

После реабилитации 40 40 20 – –

d4501  Ходьба на дальние расстояния До реабилитации 8,9 15,6 51,1 24,4 –

После реабилитации 15,6 17,8 53,3 13,3 –

d4551  Преодоление препятствий До реабилитации 8,9 26,7 44,4 20 –

После реабилитации 24,4 51,1 17,8 6,7 –

d4600  Передвижение в пределах жилища До реабилитации 40 40 8,9 11,1 –

После реабилитации 53,3 37,8 4,4 4,4 –

d4601  Передвижение в пределах других 
зданий

До реабилитации 6,7 22,2 44 22,2 –

После реабилитации 11,1 33,3 48,9 6,7 –

Передвижение с использованием транспорта (d470–d479)

d4702  Использование общественного 
транспорта

До реабилитации 13,3 44,4 33,3 8,9 –

После реабилитации 17,8 44,4 35,6 2,2 –
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дуального гериатрического профиля, основанного 

на МКФ.

Индивидуально-ориентированные лечебно-

реабилитационные программы, реализуемые 

в первичном звене здравоохранения и предусма-

тривающие скрининг этих состояний и их преди-

кторов и последующее избирательное воздействие, 

позволяют достоверно снизить выраженность 

и риск прогрессирования ограничений жизнедея-

тельности и повысить независимость пациентов 

пожилого возраста, имеющих метаболический син-

дром, осложнённый развитием сахарного диабета 

2-го типа.
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Гистологическими методами исследованы 
подколенные лимфатические узлы у 10 человек  
старческого возраста и долгожителей (80–91 год). 
Отмечены глубокие деструктивные изменения ре-
тикулярной стромы. Содержание клеток в узле 
резко сокращается. Появляются зоны, свободные 
от клеток. У всех лимфоидных узелков лимфати-
ческих узлов исчезает мантия. Делящиеся клетки 
отсутствуют. Плазмоциты в мякотных тяжах об-
наруживаются в редких случаях. Все структурные 
элементы узла имеют сходный клеточный состав. 
Синусы узла расширены. В паренхиме узла разрас-
таются пучки коллагеновых волокон, появляются 
жировые клетки. Морфологические данные сви-
детельствуют о полной потере лимфатическим 
узлом функций лимфоцитопоэза и подавлении гу-
морального и клеточного иммунитета.

Ключевые слова: старческий возраст, лимфати-
ческий узел, строение, клетки

С увеличением продолжительности жизни, 

а следовательно, и числа пожилых людей в стране 

и мире, решение проблем, связанных с геронто-

логией, гериатрией, а также с обеспечением воз-

можности их трудовой деятельности, становится 

весьма актуальным. На данный момент обследова-

ния людей преклонного возраста проводят, глав-

ным образом, для изучения их физиологическо-

го статуса [7–9]. В гораздо меньшей степени 

изучают особенности строения их внутренних ор-

ганов, среди которых основное внимание уделя-

ется сердечно-сосудистой, костно-мышечной, 

нервной системам [4, 12]. Что касается данных, 

связанных с исследованием морфологии органов 

иммунной системы, то число таких работ невелико 

[1, 3] и большинство из них служит дополнением 

к основному материалу исследования. Поэтому 

целью данной работы стало изучение результатов 

возрастной перестройки структуры и цитоархи-

тектоники лимфатических узлов — одной из ве-

дущих структур иммунной системы. Поскольку 

к этому периоду онтогенеза у людей обнаружи-

вается ряд нарушений в органах и системах, для 

данного исследования мы использовали подколен-

ные лимфатические узлы, наименее подверженные 

внешним и внутренним воздействиям.

Материалы и методы

Секционный материал получен в отделе-

нии судебно-медицинской экспертизы № 2 

(при РГМУ, Москва) согласно ст. № 67 п. 4 

Федерального закона Российской Федерации 

№ 323 — ФЗ от 21.11.2011 «Об основах охра-

ны здоровья граждан Рос сийской Феде рации». 

Материалом исследования явились подколен-

ные лимфатические узлы 10 человек (1 мужчина 

87 лет и 9 женщин 80–91 года), скоропостиж-

но скончавшихся от заболеваний сердечно-

сосудистой системы. Лимфатические узлы за-

бирали через 5–12 ч после наступления смерти. 

При подборе материала учитывали результаты 

вскрытия, касающиеся состояния других органов 

и систем. У обследуемой группы людей диагно-

стировали кардиосклероз, атеросклероз, хрони-

ческий бронхит, пневмосклероз, эмфизему лег-

ких. В некоторых случаях наблюдали изменения 

в почках (пиелонефрит, кисты). Так как измене-

ния в структуре лимфатических узлов у людей, 

умерших в старческом возрасте, и долгожителей 

были одинаковы, разделения материала на группы 

не проводили.

Подколенные лимфатические узлы правой 

конечности в количестве 2–3 ввиду небольших 

размеров (5–8 мм) целиком были зафиксирова-

ны в 10 % нейтральном формалине, проведены 

по спиртам восходящей концентрации и залиты 

в парафин. С каждого лимфатического узла гото-

вили 25–30 гистологических срезов толщиной 

4–5 мкм. Окраску срезов проводили азуром II—

эозином, гематоксилином и эозином и по мето-

ду Маллори. В лимфоидных узелках (поверхност-

ных и глубоких), диффузной (паракортикальной) 
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зоне, мякотных тяжах, краевом и мозговых сину-

сах на стандартной площади гистологического сре-

за (880 мкм2) подсчитывали абсолютное содер-

жание всех клеток лимфоидного ряда, стромы, 

гранулоцитов, макрофагов, а также клеток, нахо-

дящихся в состоянии деструкции, на 10 площа-

дях в каждой структуре (всего 60 полей в срезе). 

Подсчет клеток проводили под микроскопом 

«Leica ДМ 2500» (Швейцария) при ув. окуляра 

10 и объектива 100. С этой целью использовали 

25-узловую сетку (с шагом 10 мкм), вмонтирован-

ную в окуляр микроскопа. Относительное содер-

жание клеточных форм выражали в процентах.

Цифровой материал обрабатывали на ПК с ис-

пользованием программного обеспечения Statis-

tica 6.0 и Excel. В пределах каждой выборки 

определяли среднее арифметическое М и ошиб-

ку среднего m. Все результаты представлены 

в виде М±m. Достоверность результатов оцени-

вали при р≤0,05.

Результаты и обсуждение

Подколенные лимфатические узлы у лю-

дей старших возрастных групп имеют небольшие 

размеры (5–8 мм), овальную или треугольную 

форму. Снаружи узлы покрыты плотной соеди-

нительнотканной капсулой, от которой в глубь 

органа, главным образом между лимфоидны-

ми узелками, отходят крупные, хорошо разви-

тые пучки соединительнотканных волокон. Они 

в большом количестве пересекают краевой синус 

и погружаются в паренхиму узла, образуя плот-

ное переплетение местами очень тонких, а местами 

хорошо развитых пучков коллагеновых волокон 

(рис. 1, а). В корковом веществе по ходу сосудов 

и соединительнотканных тяжей коллагеновые во-

локна представлены особо мощными, хорошо раз-

витыми пучками. В области диффузной (паракор-

тикальной) зоны обнаруживаются значительных 

размеров участки, которые образованы из плот-

ного переплетения тончайших пучков коллагено-

вых волокон в виде войлокоподобной структуры. 

В области глубокой зоны (мозгового вещества) 

пучки коллагеновых волокон становятся крупнее 

и составляют основную опорную структуру орга-

на. В ряде случаев, помимо разрастания соедини-

тельной ткани, в глубокой зоне подколенного узла 

обильно развивается жировая ткань, которая мо-

жет практически полностью замещать мозговое 

вещество лимфатического узла (см. рис. 1, б) и за-

хватывать часть коркового вещества.

Кровеносные сосуды узлов расширены, 

венулы и капилляры зияют. Эритроциты рас-

полагаются в области стенок или заполняют про-

свет сосуда. Отмечается сладж-феномен. Эндо-

телий крупных сосудов и капилляров набухший, 

вследствие чего стенка мелких сосудов выглядит 

утолщенной. Ядра эндотелиоцитов в основном 

плоские с небольшим набуханием. Содержат круп-

ные глыбки хроматина. Стенки сосудов окружены 

выраженным слоем соединительнотканных воло-

кон.

Как показали исследования, у людей в старче-

ском возрасте морфологические изменения лим-

фатических узлов связаны, в первую очередь, 

с деструкцией ретикулярной стромы, клетки ко-

торой демонстрируют признаки отека цитоплаз-

Рис. 1. Структурные особенности подколенного лимфатического узла у женщин старческого возраста.

а — разрастание пучков коллагеновых волокон в паренхиме узла:

1 — капсула подколенного узла, 2 — краевой синус (женщина, 80 лет); окраска по Маллори, ув. 600; б — расширенные синусы, 

замещение мозгового вещества жировой тканью (женщина, 88 лет); окраска гематоксилином и эозином; ув. 25

а б
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мы, кариолизиса и дальнейшей гибели путем 

некроза. Этот процесс наблюдали на территории 

всей паренхимы узла. В области краевого и моз-

говых синусов, как и в остальных отделах узла, 

часть клеток отделяется от ретикулярной стромы 

и превращается в макрофаги — крупные, округлые 

клетки с пенистой цитоплазмой (рис. 2, б). В си-

нусах эти клетки (как и лимфоциты) распределе-

ны неравномерно. Нередко встречаются места, 

где синусы не содержат каких-либо клеток. 

Изредка в подколенных лимфатических узлах об-

наруживали кистообразные структуры.

Другой заметной особенностью подколен-

ного лимфатического узла у людей в старческом 

возрасте являются изменения, происходящие 

в лимфоидных узелках, число которых весьма ве-

лико. В поверхностных частях органа их насчиты-

вается до 20 и более. Кроме того, они в большом 

количестве располагались в глубине коркового 

вещества, а иногда обнаруживались и в мозго-

вом веществе (глубокие лимфоидные узелки, см. 

рис. 1, б, рис. 2, а). Характерной особенностью 

узелков является то, что все они полностью лише-

ны мантии (см. рис. 1, б, рис. 2, а).

Поверхностная часть узелков окружена узким, 

свободным от клеток пространством, которое свя-

зано с краевым синусом (см. рис. 2, а). В оставшей-

ся центральной зоне лимфоидного узелка светлые 

центры отсутствовали. Среднее количество клеток 

на стандартной площади среза (880 мкм2) равно 

54,44±1,03. Основная их часть — клетки лимфо-

идного ряда, более или менее равномерно распре-

деленные по территории оставшейся части узелка 

(см. рис. 1, б, рис. 2, а). Подавляющее большин-

ство среди лимфоцитов составляли малые лим-

фоциты (32,44±0,69 клетки). Значительно реже 

встречались средние (6,08±0,52) и большие 

(1,96±0,47) лимфоциты. Крайне редко обнаружи-

вали бласты (0,20±0,08). Митотически делящиеся 

клетки ни в одном исследованном случае отмечены 

не были. Помимо лимфоцитов, в центральных ча-

стях лимфоидных узелков изредка обнаружива-

ли сегментоядерные нейтрофильные лейкоциты 

(0,80±37 клеток) и эозинофильные лейкоциты 

(0,16±0,09). Клетки стромы лимфоидных узел-

ков также присутствовали в небольшом количестве: 

ретикулярные — 5,32±0,26, клетки фибробласти-

ческого ряда — 2,30±0,81. В узелках наблюдали 

процессы некроза отдельных клеток лимфоидно-

го ряда. Среди насчитывающихся на стандартной 

площади среза 54,44±1,03 клетки, 4,96±0,50 

клетки находились в состоянии деструкции, что со-

ставляет около десятой доли от всех присутствую-

щих клеток.

Глубокие лимфоидные узелки (см. рис. 1, б), 

по сравнению с поверхностными, обычно име-

ют меньшие размеры, но более плотное распреде-

ление клеток (67,44±3,84 клетки на стандартной 

площади среза). Они представлены, в основном, 

лимфоцитами, среди которых половина приходи-

лась на малые лимфоциты (50,68±3,67 клетки). 

5,04±0,60 единицы составляли средние лимфоци-

ты и всего 1,16±0,10 клетки — большие лимфоци-

ты. Бласты встречались крайне редко (0,12±0,07). 

Митозы отсутствовали. Содержание ретикуляр-

ных клеток и клеток фибробластического ряда 

Рис. 2. Подколенный лимфатический узел у женщины старческого возраста (80 лет).

а — отсутствие мантии вокруг лимфоидных узелков, расширенные краевые (стрелка вверх) и параузелковые синусы 

(стрелка вниз); окраска гематоксилином и эозином; ув. 50; б — скопление клеток в краевом синусе: 1 — макрофаг, 

2 — малый лимфоцит, 3 — средний лимфоцит, 4 — ретикулярная клетка, 5 — деструкция клеток, 6 — фибробласт; 

окраска гематоксилином и эозином, ув. 1000

а б
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практически одинаково (соответственно 2,8±0,22 

и 2,92±0,37 клетки). В глубоких узелках, как 

и в поверхностных, в небольшом количестве встре-

чались нейтрофильные, эозинофильные лейкоци-

ты и клетки в состоянии деструкции.

Диффузная (паракортикальная) зона в лимфа-

тических узлах представлена небольшими участ-

ками, прилегающими к лимфоидным узелкам 

(см. рис. 2, а). По своему клеточному составу 

эта часть лимфатического узла мало отличает-

ся от лимфоидных узелков. На стандартной пло-

щади среза насчитывалось 64,44±3,82 клет-

ки. Основной вид клеток — малые лимфоциты 

(44,88±4,14). Практически в таком же количе-

стве, как и в узелках, в паракортикальной зоне 

на стандартной площади среза содержались сред-

ние и большие лимфоциты, а также бласты (со-

ответственно 6,6±0,33; 1,12±0,41; 0,12±0,11). 

Ретикулярные клетки и клетки фибробластическо-

го ряда составляли небольшую часть клеточно-

го состава (соответственно 4,04±0,27 и 1,88±0,45 

клетки). В диффузной части узла изредка встре-

чались нейтрофильные и эозинофильные лей-

коциты, макрофаги (соответственно 0,88±0,36; 

0,04±0,04; 0,64±0,13). По сравнению с лимфо-

идными узелками, процессы деструкции клеток 

здесь протекали несколько слабее (4,24±0,29). 

Митотически делящиеся клетки также не были об-

наружены.

У людей в старческом возрасте и долго-

жителей в мякотных тяжах, как и в остальных 

зонах узла, происходит существенное сниже-

ние числа клеток лимфоидного ряда. Это приводит 

к существенному изменению их цитоархитектоники 

и вместе с разрастающейся соединительной тканью 

изменяет первоначальную структуру. Нередко мя-

котные тяжи были представлены лишь единичными 

ретикулярными клетками с набухшей цитоплазмой 

(4,04±0,28 клетки на стандартной площади сре-

за). Местами целостность мякотных тяжей нару-

шалась полностью. В результате этого некоторые 

кровеносные сосуды в «оголенном» виде оказы-

вались подвешенными в пустом пространстве, ко-

торое сливалось с мозговыми синусами.

В сохранившихся участках мякотных тя-

жей на стандартной площади среза насчитывали 

57,76±3,66 клетки. Среди них в относительно не-

большом количестве находились лимфоциты (ма-

лые клетки — 38,56±4,13; средние — 4,32±0,46). 

Иногда в мякотных тяжах встречали боль-

шие лимфоциты и бласты (соответственно 

0,68±0,20; 0,08±0,04). Плазматические клетки, 

которые в других возрастных группах плотно за-

полняют мозговое вещество, в старческом воз-

расте и у долгожителей становятся редко встре-

чающимися элементами. Представлены они, 

в основном, плазмоцитами (0,96±0,53). Плазмо-

бластов на стандартной площади среза насчиты-

вали всего 0,44± 0,28 клетки. В этой части узла 

изредка располагались сегментоядерные нейтро-

фильные (0,56±0,15) и эозинофильные лейкоци-

ты (0,04±0,04), а также макрофаги (0,48±0,15). 

Показатели гибели клеток такие же, как в лимфоид-

ных узелках (4,36±0,33). В состав мякотных тя-

жей входили также фиброциты и фибробласты 

( 3,24±0,59), расположенные в образовавшихся 

пучках коллагеновых волокон разной толщины.

Мозговые синусы глубокой зоны (мозго-

вого вещества) вследствие активного разруше-

ния мякотных тяжей выглядели расширенными 

(см. рис. 1, б), в их просвете наблюдали не-

равномерное распределение клеток. Чаще всего 

в просвете синусов обнаруживали малые лимфо-

циты (10,48±2,54 клетки). Средние лимфоциты 

и макрофаги составляли соответственно 1,64±0,27 

и 1,48±0,32 клетки. Кроме того, в мозговых сину-

сах иногда появлялись гранулоциты, очень ред-

ко — бласты и большие лимфоциты. Число клеток 

в состоянии деструкции на стандартной площа-

ди среза равно 2,20±0,35, а макрофагов, погло-

щающих клеточный детрит, — 1,48±0,32 клетки. 

Поскольку с возрастом идет активное склеро-

зирование лимфатического узла и, в частности, 

его глубокой зоны, в синусах вместе с соедини-

тельнотканными пучками волокон обнаруживали 

и клетки фибробластического ряда (2,84±0,46). 

На ретикулярные клетки, в среднем, приходилось 

всего 3,28±0,24 клетки.

Более сохранным в подколенном лимфати-

ческом узле выглядел краевой синус, который 

в большинстве участков был расширенным и не со-

держал каких-либо клеток (см. рис. 2, а). В то же 

время, в нем всегда находятся места, где клет-

ки скапливаются небольшими группами (см. 

рис. 1, а, рис. 2, б). Среди них были отмечены 

все исследованные клеточные типы, за исклю-

чением плазматических клеток и гранулоцитов. 

Число ретикулярных клеток в краевом синусе, как 

и клеток фибробластического ряда, практически 

не отличалось от числа этих клеток, находящихся 

в мозговом синусе (соответственно 3,36±0,24 

и 2,52±0,81 клетки). Аналогично и содержание 

остальных клеток. Несколько повышенные пока-

затели содержания малых лимфоцитов и бластов 
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(различия не достоверны), а также больших лим-

фоцитов не меняли общей цитологической картины 

в описываемой структуре узла.

Результаты исследований показали, что не-

многочисленные литературные данные, свя-

занные с описанием возрастных преобразова-

ний лимфатических узлов (у людей с меньшей 

продолжительностью жизни), в определенной  

степени соответствуют нашим данным [1, 3, 6]. 

Они касаются, в основном, изменений величины 

узлов и размеров мозговых синусов, конфигу-

рации коркового вещества, разрастания соеди-

нительной и жировой ткани. Между тем, наши 

исследования показали, что изменения в подко-

ленных лимфатических узлах у людей 80–91 года 

(с одинаковыми результатами вскрытия) имеют 

более глубокий характер. Разрастание соедини-

тельной ткани происходит в ответ на деструктив-

ные процессы, наступающие в ретикулярной стро-

ме узлов, которые, вероятнее всего, обусловлены 

нарушением процессов микроциркуляции, а следо-

вательно, и трофики в исследуемых органах, про-

текающих наряду с другими возрастными изме-

нениями в разных системах организма человека 

[8, 10, 11]. В исследованных лимфатических узлах 

деструкция ретикулярной стромы узлов приводит 

к вымыванию большей части лимфоцитов в лимфа-

тическое русло, что выражается в полном исчез-

новении таких структур, как мантия лимфоидных 

узелков, появлении войлокообразных участков, 

лишенных клеток, а также возникновении пу-

стых пространств, сливающихся с синусами (см. 

рис. 1, б). Клеточный состав и плотность распре-

деления клеток в узле становятся мало зависимы-

ми от структурного элемента узла, и, по сути, ци-

тоархитектоника узла оказывается однообразной 

на всей его территории. Несмотря на наступающее 

к старости замедление лимфотока в синусах лим-

фатического узла [1, 5], плотность распределения 

клеток во всех его структурах резко сокращается. 

Этому способствует полное прекращение мито-

тической активности клеток у людей в старческом 

возрасте, когда пополнения новыми клетками 

в узле практически не происходит, но при этом 

наблюдается довольно высокий уровень их де-

струкции (таблица). Кроме того, можно пред-

положить наличие продолжающегося выведения 

клеток с лимфой, о чем свидетельствует их частое 

обнаружение в просвете синусов.

На основании анализа полученного мате-

риала можно заключить, что в стар че ском воз-

расте практически прекращаются не толь-

ко про цес сы бласт транс фор мации клеток, но и  

их транс  форма ция в плаз матические клетки, о чем 

косвенно свидетельствует чрезвычайно малое со-

держание средних лимфо цитов и, особенно, мало-

диф  ференцированных клеток в узле в целом. Что 

касается плазма тических клеток, то они в очень не-

большом количестве встречаются только в мякот-

ных тя жах узла (см. табл. 1).

На фоне нарушенного метаболизма, что под-

тверждается изменениями в стенках микроцир ку-

ляторного русла, в подколенном лимфатическом 

узле у лю дей преклонного возраста резко  со-

кращаются зоны, заселяемые Т-лимфоцитами. 

Вместе с тем, перестраиваются (лимфоидные узел-

ки) или разрушаются (мякотные тяжи) структу-

ры, ответственные за гуморальный иммунитет, 

хотя и принято считать, что возрастные измене-

ния в первую очередь отрицательно сказываются 

на клеточном иммунитете [2, 13–15]. В итоге воз-

растных преобразований подколенный лимфа-

тический узел теряет и лимфоцитопоэтическую, 

и защитную функции. Возможно, с этим связано 

появление в его структурных элементах нейтро-

фильных и эозинофильных лейкоцитов, а так-

же макрофагов, доля которых наиболее велика 

в исследованных синусах.

Заключение

Наши исследования показали, что у людей 

в старческом возрасте и у долгожителей в под-

коленных лимфатических узлах развиваются необ-

ратимые деструктивно-склеротические процессы, 

Содержание клеток в структурах подколенного лимфатического узла у людей в старческом возрасте, M±m

Клетки
Структура лимфатического узла

лимфоидные узелки диффузная зона мякотные тяжи краевой синус мозговой синус

Фибробласты 4,04±1,5 5,35±0,83 5,61±1,00 11,09±1,4 12,22±0,84

Малые лимфоциты 59,58±1,35 69,65±7,6 66,76±7,55 39,61±2,45 45,09±4,66

Плазматические клетки – – 2,42±0,7 – –

Клетки в состоянии деструкции 9,11±0,98 6,58±0,55 7,55±0,74 10,21±1,07 9,47±0,71

Другие клетки 27,27 18,42 23,27 39,09 33,22
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которые приводят к значительной, а, возможно, 

и полной потере основных функций узла как ре-

гионарного органа защиты.
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Histological methods were used to study popliteal lymph nodes in 10 people in senile age (80–91 years). 
Deep destructive changes of the reticular stroma were noted. The content of cells in the node is sharply 
reduced. Zones without cells appear. The mantle disappears in all lymphoid nodules of lymph node. There 
are no dividing cells. Plasma cells in cords are found in rare cases. All structural elements of the node have 
a similar cellular composition. The sinus of the node is expanded. Collagen fi bers grow in the parenchyma 
of the node, fat cells appear. Morphological data indicate the loss of node functions of lymphocytopoiesis, 
humoral and cellular immunity.

Key words: senile age, lymph node, structure, cells
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В статье рассматривается специфика социаль-
ной памяти пожилых как свидетелей трех эпох. 
Современные пожилые обладают уникальным 
опытом, позволяющим им взглянуть на социально-
экономическую ситуацию в стране с позиций 
про шедших эпох советского, перестроечного 
и рыночного периодов. Исследование осущест-
вляли с использованием биографического мето-
да и углубленного полуструктурированного ин-
тервью. Выяснили, что пожилые ностальгируют 
по стабильности, определенности социальной сре-
ды и защищенности в советский период, но, тем 
не менее, принимают условия рынка как облег-
чающие их существование. Разные социальные 
эпохи формируют различные типы человека по со-
отношению общественного и личного. Пожилые от-
мечают, что в настоящее время произошел 
некоторый позитивный поворот в обществе в сто-
рону выравнивания соотношения общественно-
го и личного. Будущее страны пожилые видят 
в синтезе рынка с теми социально-экономическими 
плюсами, которые были при социализме. 
Отражение социально-экономических измене-
ний современными рефлексирующими пожилыми 
осуществлялось с позиций личного опыта, что мо-
жет быть основой для обогащения социальной па-
мяти российского общества.

Ключевые слова: пожилые, социальная память, 
социальная рефлексия, соотношение личного 
и общественного

В настоящее время проблематика пожи-

лых в России выходит на авансцену в связи 

как с увеличением численности пожилых, так 

и осознанием необходимости заполнения демогра-

фической ямы, образовавшейся в 1990-х гг. [1–4 

и др.]. Проблематика пожилых исследуется с раз-

ных точек зрения: включенности их в экономику, 

общественную жизнь, их здоровья, активности, 

качества жизни, социального благополучия и т. д. 

[3, 5–9 и др.]. Однако существует незаполненный 

пробел в этих исследованиях, связанный с воз-

можностями социальной рефлексии пожилых как 

уникальных свидетелей сразу трех эпох — со-

ветской, перестроечной и рыночной. В социоло-

гии пока до конца не оценен потенциал пожилых 

как носителей этой социальной памяти, в то вре-

мя как это поколение достаточно быстро уходит, 

а возможности их рефлексии и социальной памяти 

не используются. Их ретроспекция растворяется 

в потоке времени, хотя могла бы составить альбом 

уникальных социальных фотографий разных эпох 

в истории российского общества.

Целью исследования является выявление спе-

цифики социальной рефлексии пожилых по отно-

шению к переменам в социальной сфере в динами-

ке развития российского общества от социализма 

к рынку.

Гипотеза. Современные пожилые в силу уни-

кальности своего положения как свидетелей трех 

эпох способны с позиций личного опыта отраз-

ить социальные изменения в стране, и их рефлек-

сия может быть основой для обогащения социаль-

ной памяти российского общества.

Материалы и методы

Изучение рефлексии пожилых осуществляли 

на основе качественного исследования с использо-

ванием биографического метода и интервьюирова-

ния посредством свободного рассказа респондентов 

о своих впечатлениях о жизни в рассматриваемые 

периоды и углубленного полуструктурированно-

го интервью (март–сентябрь 2017 г., май–июнь 

2018 г.). Эмпирическое исследование проводили 

на основе неслучайной выборки и оно носило ми-

кросоциологический характер. Выборку респон-

дентов осуществляли по следующим критериям: 

возраст, способность к вербализации рефлексии, 

возможность длительного интервьюирования. 

Качественный метод исследования использова-

ли как средство уточнения внутренней структуры 

и динамики общественного мнения относительно 
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различных периодов развития российского обще-

ства на основе типичности высказываний для кон-

цептуализации, интерпретации и более полного по-

нимания такого явления, как социальная память.

Эмпирическую базу исследования состави-

ла группа из 43 человек 65–73 лет (15 мужчин, 

28 женщин) гуманитарных и технических специ-

альностей. Выборку формировали в три этапа:

1)  пилотажное исследование позволило сфор-

мировать эмпирический инструментарий 

и отобрать группу респондентов, способных 

отражать социальные изменения;

2) основное исследование;

3)  дополнительное исследование по добору ре-

спондентов.

Общая группа респондентов вначале  состав-

ляла 61 человек, однако не все из них оказа-

лись способными к развернутому рефлекси-

рованию социально-экономической ситуации 

и социально-психологического состояния населе-

ния, имевшими место на протяжении трех эпох. 

18 человек из 61 не смогли сопоставить изменения 

в стране в предложенные периоды в контексте 

индивидуальных жизненных воспоминаний. Их 

рефлексия характеризовалась расплывчатостью, 

фрагментарностью и смешанностью вербальных 

описаний. Численность группы респондентов 

определялась способностью к рефлексированию 

и длительному интервьюированию (40–60 мин 

на каждое интервью). Начиная с выборки в 19 рес-

пондентов, была выявлена однотипность и повто-

ряемость суждений по предлагаемым вопросам, 

тем не менее, для усиления объективизации ре-

зультатов численность участников была увеличена 

до 43. Таким образом, единицей анализа оказа-

лись типичные субъективные факторы, повторяю-

щиеся особенные, частные процессы, характерные 

для данной неслучайной выборки.

Глубинное интервью осуществляли на основе 

установления доверительных отношений в режи-

ме свободных вербальных ассоциаций (часто до-

статочно длительных и эмоциональных), вызывав-

шихся вопросами об основных жизненно важных 

для населения сфер (медицинского обслуживания, 

образования, человеческих отношений, экономи-

ческого положения, ЖКХ, социальной защиты) 

и критериев успеха в жизни. Респондентов про-

сили привести запомнившиеся примеры, характер-

ные для каждой сферы в рассматриваемых эпохах. 

Данное качественное исследование является ин-

терпретационным.

Логика анализа носила индуктивный характер. 
Основным способом анализа являлось обобщение 
выявленных оценок и описание случаев без их ото-
ждествления. Валидность достигалась достоверным 
описанием и повторяемостью выявленных сужде-
ний и мнений. Контент-анализ первичной инфор-
мации позволил выделить как специфичные, так 
и общие, повторяющиеся суждения, которые све-
лись к четырем параметрам: стабильность соци-
альной среды, социально-экономическая ситуация, 
критерии успеха в жизни и состояние гражданско-
го общества. Специфика исследования предпола-
гала оценку высказываний респондентов с точки 
зрения их личного опыта и впечатлений о каждом 
из периодов. Для обобщения и сравнения трех эпох 
в развитии страны использовали метод древовид-
ной таксономии.

Результаты и обсуждение

Концепт социальной памяти в научной лите-
ратуре понимается как актуальный конструкт со-
циальной информации о прошлом, базирующийся 
на социокультурных средствах и нормах, осущест-
вляющий ее отбор и преобразование для сохране-
ния накопленного общественного опыта и передачи 
его от поколения к поколению. Понятие введено 
в 1960–1970-х гг. советскими исследователями 
Ю. А. Левадой, Б. Ф. Ломовым, Я. К. Ребане, 
В. А. Ребриным и др.

Советский период

Данный период характеризовался пожилы-
ми без каких-либо затруднений: ими выражалось 
давно сформированное мнение. Практически все 
респонденты (43 человека) в качестве основных 
конструктов этого периода указывали стабиль-
ность, определенность социальной среды, защи-
щенность человека, уверенность в завтрашнем 
дне («хорошее было время», «жаль, что в тот 
период мы не ценили его преимущества»). 
Респонденты отмечали высокий уровень коллекти-
визма, равенство в правах и возможностях у насе-
ления, безопасность. Отмечалось наличие социаль-
ных лифтов, поднимавших по социальной лестнице 
детей рабочих и крестьян. Констатировалось, что 
имели место четкие правила поведения, взаимодей-
ствия друг с другом и властью, которые обеспечи-
вались доминирующей идеологией. В тот период 
была также уверенность в том, что то, «чем ты 
занимашься, нужно людям, люди мыслили бо-
лее идеалистически», «деньги не были приори-
тетом», «не было выраженного прагматизма 
в отношениях, боязни обнищания и голода», 
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«цены были стабильными», «отношения меж-

ду людьми были ориентированы на взаимовы-

ручку и взаимоподдержку». Тезис, что «чело-

век человеку — друг, товарищ и брат», все-таки 

работал в отношениях между людьми. Была до-

ступность жилья (большинство населения «полу-

чали жилье бесплатно», хотя и в порядке очереди, 

«очередь могла длиться годами, а иногда деся-

тилетиями»), медицинской помощи («любая 

операция, прием специалиста были бесплат-

ными», «...на сложные операции были очереди 

и часть пациентов умирали, не дождавшись по-

мощи»). «Брак был более романтичным и долго-

вечным», «не было брачных контрактов», «раз-

водиться было стыдно, особенно женщинам», 

«...партком стоял на страже семейных отноше-

ний». В семейных отношениях была большая меж-

поколенная ответственность. Выраженным был 

престиж высшего и среднего образования. Не было 

беспризорных детей, бомжей, нищих, уличных 

проституток.

Пенсия, в основном, позволяла пенсионе-

рам существовать безбедно, включая возмож-

ность отдыха в других регионах и направления 

в санатории и дома отдыха от своих предприя-

тий. «...не было такого „жуткого” неравен-

ства, а тем более миллиардеров». Ценилась 

истина: «человека ценили по достижениям 

и уму». Критериями самореализации, достиже-

ния жизненного успеха считался вклад человека 

в общественное благо, ценилась духовность, обра-

зованность человека. «Мы чувствовали себя при-

общенными к общему делу», научно-технические 

и инженерно-строительные достижения вызывали 

общественный энтузиазм. Под влиянием идео-

логических мифологем люди часто не обращали 

внимание на материальные трудности, «работа-

ли сверхурочно, в быту обходились малым». 

Советской средой формировался человек, ориен-

тированный на достижение общественного блага. 

Люди верили в развитие, в «светлое будущее», 

что создавало перспективу. «Радио и телевиде-

ние являлись источником абсолютной истины 

и не подвергались сомнению большинством на-

селения».

В то же время, существовала «уравниловка» — 

респонденты отмечали отлучение человека от част-

ной собственности, что демотивировало людей: 

«Маркс для устранения неравентства предло-

жил отнять у всех собственность, а мы реали-

зовали эту неверную установку на практике».

Половина респондентов (22 человека) 
ссы лались на сильное идеологическое давле-
ние, связанное с руководящей ролью КПСС. 
Для про движения по службе необходимо было 
быть членом партии. «Я смог стать руково-
дителем лабора тории только после вступ-
ления в партию». Партком «курировал» всю 
производственную, научную, социальную, 
культурную сферы и даже сферу межличност-
ных отношений, что ограничивало личную ини-
циативу и свободу человека. Идеология заме-
няла гражданские институты. Существовали 
определенные ограничения по 5-му пункту (на-
циональность). СМИ оказывали подавляющее 
влияние на общественное сознание. Такое домини-
рование идеологии и отсутствие гражданских ин-
ститутов порождало стагнацию и застой. Население 
не понимало важности институтов гражданского 
общества. «Государство обеспечивало всем, что 
нужно, а если что-то было не так, то можно 
было обратиться выше, плоть до Москвы». 
«Гражданские свободы воспринимались как 
ка питалистическая пропаганда запрещен-
ных станций типа „Свободы”». Большинство 
устраивали карманные общественные организации, 
финансировавшиеся властью. Недовольство насе-
ления выражалось в появлении большого числа по-
литических анекдотов, увеличении числа диссиден-
тов, критике социально-экономической ситуации, 
приведшей к дефициту продуктов, товаров, нали-
чию очередей. Востребованные продукты можно 
было получить только в наборах. Но, в общем, 
социальная среда сохраняла определенную устой-
чивость, человек чувствовал себя в ней уверенно. 
Никто не ждал краха, развала страны, того, что 
наступит катастрофа системы. По высказываниям 
респондентов, картина советского периода не вы-
глядит однозначно, в ней переплетен позитив и не-
гатив (рис. 1).

Таким образом, по результатам суждений ре-
спондентов, характеристиками советского периода 
являются: стабильность социальной среды, устой-
чивость социально-экономической ситуации, ори-
ентация человека на общественное благо при отсут-
ствии гражданского общества.

Перестроечный период

Общие высказывания об этом периоде у пода-
вляющего большинства респондентов (37 человек) 
отражали также достаточно сформированное мне-
ние: полный развал системы. «Все произошло 
быстро и неожиданно», «полная нехватка де-
нег и товаров, ничего купить стало невозмож-
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но», «без денег стало очень тяжело, тратили 

всё до копейки», «многие работали в несколь-

ких местах». По описанию одной из респонденток, 

жизнь была чрезвычайно тяжелой: «Я работала 

на пяти работах, чтобы прокормить сына-

инвалида и больную мать. Мать старалась 

вязать теплые вещи мне, сыну и на продажу». 

Легче было пожилым, которые жили вдвоём: 

«вдвоём всегда экономнее, да и поддерживать 

друг друга проще». Еда стала крайне скромной — 

«деньги исчезали с каждой небольшой покуп-

кой».

Респонденты отмечали, что резкое обнищание 

коснулось всех категорий людей. В общем, гражда-

не стали «бедными, но свободными, но не знали, 

что делать с этой свободой». Для некоторых си-

туацию отчасти компенсировал поток новой свежей 

информации — и из-за рубежа, и внутри страны. 

В Санкт-Петербурге стали появляться книжные 

рынки, книги стали относительно дешевыми, до-

ступными для тех, кто ими интересовался, что как-

то скрашивало тяжелую экономическую ситуацию. 

Одна из респонденток вспоминала: «Я помню па-

рад на Дворцовой площади: меня поразил вид сол-

дат — они выглядели очень худыми, щуплыми, 

недокормленными, „хлюпиками” — именно это 

всплывает у меня в памяти о 1990-х гг.».

Некоторые вспоминали бесчисленные «мел-

кие рынки (рыночки), на которые люди выно-

сили все, что можно было продать, выручить 

хоть какие-то деньги». «Я вспоминаю рынок 

на Витебском вокзале в Санкт-Петербурге, 

на который приезжали украинцы со своими кол-

басами, салом, другими дешевыми продукта-

ми — быстро все это распродавали и в тот же 

день уезжали домой, на Украину».

Обнищание порождало криминогенность. 

«Разбой был большой — меня грабили два раза. 

Первый раз какой-то молодой человек писто-

лет к груди приставил, я отдала всё, что у меня 

было. Второй раз — наркоман вырвал сумку 

из рук с зарплатой и документами. Правда, по-

том подбросили паспорт в почтовый ящик». 

Респонденты отмечали, что в этот период появи-

лось много наркоманов — «они часто сидели 

в подъездах, на лестничных клетках и курили 

наркотики у всех на виду, всюду валялись шпри-

цы. Милиция их не трогала, зачастую, „крыше-

вала” их». При этом некоторые пожилые выражали 

даже сочувствие милиции, отмечая, что милицио-

неры были из окраин страны, у них в то время был 

очень маленький заработок, они были вынуждены 

заниматься «крышеванием». У некоторых в памя-

ти всплывала стрельба, сцены разборок. «У меня 

в соседнем доме взорвали целый подъезд, где жил 

кому-то неугодный бизнесмен — жуткий взрыв 

был, который помню до сих пор». Другой респон-

дент вспоминает: «Ночью проснулся от выстрела 

из гранатомета — как потом узнал — стреля-

ли по торговому ларьку. В общем, был жуткий 

Рис. 1. Таксономия советского периода по основным суждениям респондентов
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разбой, постоянная угроза жизни, не говоря уже 

о недоедании».

Многие респонденты вспоминали чеченские 

войны, взрывы домов, захваты автобусов, школ, 

культурных центров, самолётов, «смертников». 

Отмечали, что «смертников» у нас раньше 

не было. «Чеченцы в советские время были пре-

красными люди, приезжали к нам, были вежли-

вы, настроенными на мирный лад, непьющими, 

доброжелательными, работящими. А в 1990-х 

всё изменилось. Изменилось как наше отноше-

ние к ним, так и их отношение к нам...».

Респонденты отмечали также, что следствием 

перестроечного хаоса в социальной среде высту-

пило появление бомжей, нищих, огромного числа 

бездомных, беспризорных детей, уличных прости-

туток. «Я в 1990-е больше не хочу», — заявля-

ли многие респонденты.

Конечно, у каждого из респондентов была  

своя специфика и их воспоминания зависели от тех 

конкретных обстоятельств, в которых они находи-

лись. Некоторые заявляли, что были далеки от че-

ченских войн, взрывов, терактов, что всё это их 

напрямую не коснулось, но они были свидетелями 

этих тяжелых событий, которые невозможно за-

быть.

Критериями жизненного успеха в этот пери-

од являлось достижение материальных благ лю-

бым (часто асоциальным) путем. «Престиж об-

разования, науки, культуры упал». Именно 

в этот период появилась переориентация чело-

века с общественных на индивидуальные блага. 

Ситуация формировала одномерного экономиче-

ски ориентированного человека. Большинство на-

селения были сосредоточены на удовлетворении 

физиологических потребностей — еда, жилье. 

Все их социальное окружение, по словам респон-

дентов, «занималось выживанием». Деньги ста-

ли тем центром, вокруг которого группировались 

интересы личности и общества. На задний план 

отступили духовность, эмпатия, ответственность, 

порядочность, справедливость, мораль, нравствен-

ность. По представлениям респондентов, «на пе-

редний план вышли эгоизм, карьеризм, ушла эм-

патия». Социальная среда стала формировать 

одномерных, поклонявшихся «золотому тельцу» 

индивидов. Вместе с тем, возрастает роль церкви: 

«даже если грабили и убивали, то шли в церковь 

замаливать грехи».

В высказываниях респондентов по этому пе-

риоду в большинстве случаев не просматриваются 

позитивные оценки. Основная часть респондентов 

не отмечали ни всплеск гражданских инициатив, 

ни формирование творческих союзов, ни образо-

вание негосударственных структур, политических 

партий, независимых профсоюзов и т. д. Личный 

опыт респондентов ограничивал объемное видение 

перестроечного периода. Представители же бизне-

са характеризуют этот период как период надежд, 

возможностей и роста.

В целом, по представлениям респондентов, 

1990-е гг. были проявлением полного отсут-

ствия социального контроля, не работали ни вну-

тренние регуляторы человека, ни социальные ин-

ституты общества.

Перестроечный период, таким образом, пред-

стает в форме нестабильной социальной среды, 

разрушенной социально-экономической ситуации, 

ориентации человека на достижение материаль-

ных благ и незамеченными респондентами рост-

ков гражданского общества (рис. 2).

Вечно продолжаться эта эпоха не могла — 

ее сменил период неолиберальных (рыночных) ре-

форм.

Период рыночного реформирования 
(по настоящее время)

Этот период характеризовался респондента-

ми с затруднением, по-видимому, как окончатель-

но неосмысленный. Наиболее непосредственно 

произошедшие реформы отмечались респонден-

тами в системах здравоохранения, образования 

и экономики. Типичными высказываниями были: 

«Уж не знаю, на что нацелена произошед-
шая реформа здравоохранения и образования, 
но только не на человека, его потребности». 
«Здравоохранение стало более оторванным 
от людей». «Сейчас стало страшно обращать-
ся к врачам — всех пожилых они просто от-
торгают». «Пожилые часто стоят по полгода 
в очереди, чтобы попасть к специалисту, а по-
том их лечат в основном таблетками». «Все 
врачи работают на „фармацею” — выписыва-
ют таблетки подороже и лечат только ими». 
«Врачи работают в нескольких местах и време-
ни, и сил на внимательное отношение к паци-
ентам у них нет». «Медицинские услуги заоб-
лачно дорогие — их невозможно оплачивать». 
«Все очень дорого, даже такая относительно 
простая процедура, как удаление зуба, стоит 
несколько тысяч рублей». «Из-за некоторых 
особенно дорогих операций (себе или детям) 
люди вынуждены закладывать или даже прода-
вать жильё». Высказывалось мнение, что лучшие 

врачи уехали за рубеж, а остались только врачи, 
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ориентированные на коммерческую медицину — 

«врачи-рвачи».

Проблема бедности была отмечена боль-

шим числом респондентов (36 человек). «Если 

денег нет, сидишь только на одной пенсии, 

то тебе „кранты”... сейчас многим „кранты”». 

«На пенсию сейчас „выпихивают” быстро, 

и если нет накоплений, то „кранты”, поэтому 

пожилые и работают, пока не помрут». «Быть 

неработающим пенсионером очень тяжело». 

«Неслучайно „бабки” торгуют цветами, огурца-

ми, грибами и всякой всячиной в людных местах. 

Полиция их гоняет, а они отвечают, что не мо-

гут прожить на пенсию и должны подрабаты-

вать. А полиции это безразлично, она тупо на-

водит порядок».

Из-за ориентации на продолжение рабо-

ты — «...скоро некому будет нянчить вну-

ков». «Все мы должны работать, а пенсионеров 

не очень-то берут на работу, а если и берут, 

то платят меньше». «В общем, сохраняют-

ся обнищание и бедность, особенно в послед-

ние три года в связи с санкциями». «Всё посто-

янно дорожает». «Приходишь в магазин — все 

есть, но многого уже нельзя себе позволить, 

пощелкаешь зубами и уходишь». «Приходится 

бегать из одного магазина в другой в поисках 

ценников подешевле».

В рыночный период, по мнению респондентов, 

резко повысилась роль статусности. «Появилась 

оценка людей по деньгам, имуществу, влиянию». 

«Без соответствующего (подсчитанного) бал-

ла человек — ничто, везде ранги». Респонденты 

отмечали, что эти ранги часто надуманные, ис-

кусственные, взяты из бизнеса, экономики, на их 

основе появляется видимость управления социаль-

ной сферой, образованием, наукой. «Молодое, да 

и среднее поколение незнакомо с другими под-

ходами, поэтому ранговый подход кажется им 

естественным и единственно возможным». 

Бюрократизированный, формальный, упрощенный 

подход заслоняет реальность и тормозит прогресс.

Состояние общества в целом респонденты ха-

рактеризовали как бюрократизированное и утра-

тившее духовность. «Мир стал очень формаль-

ным и бездушным». «Мир при социализме был 

более настоящим».

Всеми респондентами отмечалась неустой-

чивость, непредсказуемость социальной среды. 

«Не знаешь, что тебя завтра ждет — то ли 

повышение квартплаты, то ли рост цен на про-

дукты».

Беспокоит пожилых и происходящее рез-

кое усложнение общества, появление все новых 

и новых рисков. Они с сожалением констатирова-

ли факт ухода государства из социальной сферы. 

«Все свалилось на самого человека». «Раньше 

все делало государство — и защищало человека, 

и предоставляло ему различные льготы, и от-

правляло в санатории или на курорты, и дава-

Рис. 2. Таксономия перестроечного периода по основным суждениям респондентов
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ло бесплатное жильё». «Человек сам должен 

приобретать и жильё, и зарабатывать, и ко-

пить средства на платные услуги, а где государ-

ство?». «Горбатились, горбатились на это го-

сударство, а теперь никаких тебе льгот — даже 

хоронить должны себя сами». Говорили и о том, 

что развелось много «вымогателей». «Звонят 

и требуют замены счётчиков воды, электриче-

ства, говорят, что они от управляющих компа-

ний». «Мошенники всякие ходят по квартирам, 

предлагают различные товары и услуги от име-

ни социальных служб и поликлиник, называют 

по имени-отчеству. Как не верить?». Пожилым 

негде оперативно получить сведения о том, что 

правда, а что нет, не говоря уже о широко извест-

ных махинациях с квартирами пожилых.

Отмечалось, что пожилым трудно адаптиро-

ваться к новым гаджитам, в частности к смартфо-

нам и интернету. Часто они даже не хотят ничего 

осваивать. В то же время, те пожилые, которые 

посещают социальные центры, наоборот, стремят-

ся к получению новых знаний и навыков, к содер-

жательному досугу.

Те респонденты, которые жаловались на пло хое  

самочувствие, отмечали, что рассчитывать они мо-

гут, в основном, на помощь родственни ков и соседей 

как более быструю и доступную. Однако не у всех 

есть близкие, готовые прийти на помощь в экс-

тренных случаях.

Пожилые жаловались и на барьеры в пони-

мании молодежи, что касалось как их языка, так 

и жизненных ориентиров. В языке много непо-

нятных бинарных терминов, а «с работой, кото-

рая для нас была основой, — совсем не просто». 

Отмечаемая невротизация молодого поколения 

осложняет общение и увеличивает межпоколенные 

барьеры. «Слово молодым не скажи — нарвешь-

ся на грубость». «Молодежь в поисках работы 

по призванию». «Вечно они боятся увольнения». 

«Рвутся в иностранные фирмы, „свалить” 

за рубеж». «Много еще и таких, кто не работа-

ет, спивается, „наркоманит”». Межличностные 

отношения упрощаются и примитивизируются вме-

сте с языком: если раньше для выражения чувств 

использовали разнообразие слов, выражений, со-

чиняли стихи и романсы, писали поэмы, то сейчас 

все упрощено до слов «ок», «изи» и т. п.

У значительной части респондентов в интервью 

превалировало либо выраженное, либо подспуд-

ное чувство ненужности, отчужденности от обще-

ства и от других людей.

Респондентами отмечалось, что не исчезают 

бомжи, попрошайки, остаются обманутыми «доль-

щики». В условиях экономических санкций со сто-

роны Запада, падения жизненного уровня опять 

появились собирающие бутылки и копающиеся 

в урнах и помойках пожилые.

Таким образом, поскольку человек формирует-

ся и функционирует в условиях рыночной — не-

стабильной, высоко конкурентной социальной сре-

ды, заполненной различными рисками и угрозами, 

то у него высокий уровень фрустрированности 

и нейротизма. Такой индивид преимущественно 

ориентирован на личный успех.

Однако респондентами отмечались и позитивы 

при переходе к рынку. «Медицина шагнула рез-

ко вперед. Многие болезни, которые приводили 

раньше к инвалидности, сейчас купируются, 

излечиваются, и пожилому можно вести неза-

висимый образ жизни без использования вспомо-

гательных услуг».

«Появилась реклама активной старости». 

«Возникли различные социальные и психологи-

ческие центры, занимающиеся работой с нами, 

пожилыми, которые ориентируют нас на ак-

тивное долголетие». «Наши возможности под-

держиваются и даже расширяются». «И в по-

жилом возрасте многое доступно». «Мы можем 

вести полноценную жизнь».

К определенным достижениям рынка пожи-

лые относят разнообразие товаров, социальное 

предпринимательство, благодаря которому воз-

расло число оказываемых услуг, однако восполь-

зоваться этими услугами могут только те, кто 

располагает денежными средствами. «Исчезли 

очереди, товаров и услуг стало на порядок боль-

ше». «Если есть деньги, то уход может быть 

полным». «За деньги можно получить все, что 

нужно».

Респондентами отмечается частичное восста-

новление престижа образования, снижение крими-

нализации, восстановление силы закона, усиление 

борьбы с коррупцией, появление признаков ста-

бильности, налаживание взаимодействия государ-

ства и рынка.

Ободряет пожилых и то, что происходит улуч-

шение отношения к ним со стороны государства 

и общества. Для одиноких пожилых пропаганди-

руются приемные семьи. Респонденты надеются, 

что из обузы они смогут превратиться в конструк-

тивную силу, потенциал которой можно было бы 

использовать для развития серебряной экономики, 

волонтёрства, добровольчества, практик межпо-
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коленных взаимодействий. Однако это возмож-

но лишь при наличии заказа со стороны государ-

ства и общества. «К сожалению, наш потенциал 

пока не востребован. Никто не организовывает 

наше включение в социальную жизнь, а самим 

нам налаживать это трудно — всё упирает-

ся в организацию». Возрастание запроса на по-

тенциал пожилых предполагается предложениями 

по увеличению пенсионного возраста, озвученных 

правительством РФ в июне 2018 г.

Как оказалось, при характеристике это-

го периода личный опыт респондентов засло-

нил объемное видение рыночной ситуации, что 

выразилось в отсутствии рефлексии по пово-

ду противоречивого характера и неоднозначной 

динамики процессов становления гражданско-

го общества, которое тормозится разросшимся 

административно-бюрократическим аппаратом, 

с помощью которого государство стремится решить 

все социальные проблемы.

Таким образом, рыночный период характери-

зуется нестабильностью социальной среды, неус-

тойчивостью социально-экономической ситуации, 

ориентацией человека на личный успех и противо-

речивостью становления гражданского общества 

(рис. 3).

Существование респондентов в рыночных 

условиях выражено в противоречивости оценок по-

жилых. С одной стороны, они в большинстве своем 

окончательно не определились в принятии рыноч-

ных реалий и имеют претензии по целому ряду со-

циальных параметров, с другой — принимают ры-

ночную составляющую социальной политики как 

облегчающую их существование. И их социаль-

ное самочувствие тоже носит противоречивый ха-

рактер: при наличии определенной удовлетворен-

ности они проявляют выраженную неуверенность 

в завтрашнем дне и ностальгию по советскому вре-

мени.

Заключение

Рассматривавшаяся группа пожилых дей-

ствительно обладает уникальным опытом, позво-

ляющим им взглянуть на современную социально-

экономическую ситуацию в стране с позиций 

прошедших эпох. Несмотря на то, что социаль-

ное самочувствие и позиция пожилых по отно-

шению к рынку носит противоречивый характер 

и они имеют претензии по целому ряду социаль-

ных параметров, все же они принимают неолибе-

ральную составляющую социальной политики как 

приемлемый выход из ситуации хаоса и нестабиль-

ности 1990-х гг.

Разные социальные эпохи формируют раз-

ные типы человека. Для советской эпохи в целом 

характерен индивид, ориентированный на дости-

жение общественного блага с доминированием 

Рис. 3. Таксономия периода рыночного реформирования по основным суждениям респондентов
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общественного над личным, но без осознания важ-
ности формирования гражданского общества.

В перестроечный период произошла переори-
ентация человека с общественного на личное при 
возможности достижения успеха вплоть до исполь-
зования асоциальных средств, но с ростками граж-
данского сознания.

Рыночная среда продолжает формирование 
индивида с ориентацией на доминирование личного 
над общественным, но уже с преимуществом со-
циально приемлемых способов достижения успе-
ха, — это формирование идет при наличии проти-
воречий в развитии гражданского общества.

В целом пожилые ностальгируют по стабильно-
сти, определенности социальной среды, защищен-
ности в советскую эпоху и, в то же время, осознают 
значение рынка как облегчающего их существо-
вание. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что современные пожилые обладают выра-
женным и неиспользованным потенциалом памяти, 
который может быть полезен для обогащения соци-
альной памяти общества, усиления межпоколенных 
взаимодействий, переосмысления опыта уходящего 
поколения и предотвращения ошибок в практике 
дальнейшего развития общества. Будущее страны 
пожилые видят в синтезе рынка с теми социально-
экономическими плюсами, которые были при со-
циализме.

Крайне важно запечатлеть уникальный соци-
альный опыт теперешних пожилых, пока не позд-
но — пока они не ушли. Для молодежи настояще-
го времени две предшествующие эпохи являются 
давней историей, и их направленность на будущее 
зачастую опирается на одностороннее понима-
ние прошлого. Полное и даже частичное забве-
ние социально-исторического опыта, утрата субъ-

ектов, способных к его воспроизведению, ведет 

к потере обществом своих основ. Россия долж-

на начать процесс восстановления нарушен-

ной социальной памяти. Во многом ее отсутствие 

обусловлено уничтожением свидетельств развития 

России с давних времен и попытками извне пере-

писать российскую социальную историю в наше 

время. Сохранение социальной памяти уходящих 

поколений — залог нерукотворной невыдуманной 

истории страны, база формирования общественно-

го сознания и преемственности поколений.
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The article examines the specifi city of the elderly social memory as witnesses of three epoch. Modern 
elderly have a unique experience that allows them to look at the social and economic situation in the 
country from the perspective of the past epochs of the soviet time, perestroika and market period. The 
research was carried out with the help of biographical method based on in-depth semi-structured in-
terviewing. As the study showed, a positive shift has occurred in elderly people’s attitudes towards the 
market. The elderly are nostalgic for stability, certainty of social environment and security in the Soviet 
period, but nevertheless they accept market conditions as the ones that facilitate their existence. Different 
social epochs form different types of people according to the ratio of social and personal. The elderly note 
that at the present time there has been a certain positive turn towards equalization of public and personal 
ratio. The future of the country is viewed by the elderly in the synthesis of the market and socio-economic 
advantages of socialism. The refl ection of socio-economic changes by modern refl ecting seniors was 
performed based on the personal experience which can be the basis for Russian society social memory 
enriching.

Key words: the elderly, social memory, social refl ection, correlation of person and society
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Для выявления тенденций в секторе льготно-
го лекарственного обеспечения фармацевтиче-
ского рынка Приволжского федерального округа 
(ПФО) проведен анализ реализации программы 
обеспечения необходимыми лекарственными пре-
паратами (ОНЛП), финансируемой из средств фе-
дерального бюджета. Установлено, в структуре со-
вокупных затрат на реализацию программы ОНЛП 
в ПФО значительный объем средств (90–95 %) при-
ходится на обеспечение лекарственными препара-
тами инвалидов I, II, III групп, при этом около 74 % 
льготополучателей относятся к возрастной катего-
рии старше 60 лет. Лидирующие позиции по объему 
потребления в денежном выражении занимают ле-
карственные препараты для лечения сахарного ди-
абета, онкологических заболеваний и бронхи-
альной астмы. По объему отпуска в натуральном 
выражении преобладают гипогликемические пре-
параты, лекарственные средства для лечения за-
болеваний сердечно-сосудистой системы и брон-
хиальной астмы.

Ключевые слова: лекарственное обеспечение 
федеральных льготополучателей, особенности 
потребления лекарственных препаратов у лиц по-
жилого и старческого возраста, организация ле-
карственного обеспечения в Приволжском феде-
ральном округе

Фармацевтический рынок РФ динамично раз-

вивается под воздействием политических, эконо-

мических, социальных, демографических, регуля-

торных и иных факторов [1, 11]. Значимый вклад 

в его развитие вносят программы льготного лекар-

ственного обеспечения населения, финансируе-

мые за счет средств бюджетов различных уровней 

[8–10]. Данные программы являются мерой соци-

альной поддержки граждан всех возрастных групп, 

проживающих в различных субъектах РФ. В рам-

ках реализации программ льготного лекарственно-

го обеспечения, потребление лекарств у лиц разных 

возрастных групп имеет свои характерные особен-

ности, обусловленные структурой заболеваемости, 

распространенностью нозологических форм, объе-

мами финансирования, региональными особенно-

стями реализации программ льготного лекарствен-

ного обеспечения и др. [6, 8].

Льготополучатели федерального уровня от-

ветственности, сохранившие право на получение 

натуральных льгот в рамках программы обеспе-

чения необходимыми лекарственными препарата-

ми (ОНЛП), получают лекарственную помощь 

за счет средств федерального бюджета. В соот-

ветствии с федеральным законом № 178-ФЗ 

от 17.07.1999 г. «О государственной социальной 

помощи», право на получение набора социальных 

услуг в РФ имеют различные категории граждан 

(инвалиды, инвалиды войны, участники Великой 

Отечественной войны, ветераны боевых действий 

и другие), основная часть из которых — это лица 

пожилого и старческого возраста [3].

По данным Росстата, по состоянию 

на 01.01.2017 г. в структуре населения РФ 

доля лиц старше трудоспособного возраста (старше 

60 лет — для мужчин и 55 лет — для женщин) со-

ставляет 25 % [5]. Стоит заметить, что за послед-

ние годы данный показатель значительно вырос. 

Так, в 2001 г. его значение находилось на уровне 

20,4 % (в 2011 г. — 22,2 %, в 2015 г. — 24 %, 

в 2016 г. — 24,4 %). По прогнозам Росстата, 

к 2050 г. доля лиц в возрасте старше трудоспособ-

ного возраста будет находиться в диапазоне 31,4–

34,4 % [5]. Учитывая тенденцию старения населе-

ния, можно спрогнозировать увеличение объемов 

потребления лекарственных препаратов (ЛП) 

населением старше 60 лет и, соответственно, не-

обходимость повышения затрат на лекарственное 

обеспечение граждан за счет средств федерального 

и региональных бюджетов. В связи с этим, целью 

данного исследования являлся комплексный анализ 

реализации программы ОНЛП в Приволжском 

федеральном округе (ПФО) для выявления основ-

ных тенденций в секторе льготного лекарственного 

обеспечения федеральных льготополучателей.
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Материалы и методы

При анализе использованы методы сравни-

тельного, структурного, логического, ретроспек-

тивного, графического и контент-анализов, 

а также метод группировки. Материалами ис-

следования являлись данные, полученные 

на основе специально разработанных карт-

запросов и анкет в органах управления здравоохра-

нением субъектов РФ ПФО, в территориальных 

управлениях Росздравнадзора, а также в регио-

нальных медицинских информационных центрах 

ПФО. Источниками информации также являлись 

базы данных Пенсионного фонда РФ и федераль-

ной службы государственной статистики.

В основу методологии исследования положены 

принципы обеспечения конституционных гарантий 

в сфере охраны здоровья граждан; нормативные 

документы, регламентирующие порядок льгот-

ного лекарственного обеспечения населения РФ, 

а также Стратегия лекарственного обеспечения на-

селения РФ до 2025 г.

Программа исследования включала: анализ 

контингента федеральных льготополучателей 

в субъектах РФ ПФО, имеющих право на полу-

чение государственной социальной помощи в виде 

набора социальных услуг (в зависимости от группы 

инвалидности и возрастной группы); анализ объе-

мов финансирования программы ОНЛП в ПФО; 

анализ средних фактических затрат на одно-

го льготополучателя в субъектах РФ ПФО; ана-

лиз структуры затрат на реализацию программы 

ОНЛП в зависимости от категории заболевания; 

анализ ассортимента ЛП, потребляемых в рамках 

программы ОНЛП.

Результаты и обсуждение

На примере ПФО, относящегося к катего-

рии наиболее плотно населенных территорий РФ, 

установлено, что основной контингент федераль-

ных льготополучателей формируют лица, имеющие 

различные группы инвалидности [3]. При анали-

зе структуры расходов на реализацию программы 

ОНЛП выявлено, что максимальные затраты 

федерального бюджета, выделенного на оказа-

ние государственной социальной помощи в виде 

набора социальных услуг в субъектах РФ ПФО 

(90–95 %), направляются на лекарственное обе-

спечение инвалидов I, II, III групп (табл. 1).

Анализ структуры возрастных групп инвалидов 

I, II, III групп показал, что в регионах ПФО око-

ло 74 % льготополучателей входят в возрастную 

категорию старше 60 лет. По данным Росстата, 

в настоящее время около 65 % всех российских ин-

валидов, состоящих на учёте в Пенсионном фонде 

РФ, относятся к категории граждан старше трудо-

способного возраста (старше 60 лет — для мужчин 

и старше 55 лет — для женщин), 30 % составляет 

население трудоспособного возраста. Более 50 % 

от общего числа лиц, впервые признанных инвали-

дами, старше трудоспособного возраста [2, 4, 7]. 

Следовательно, основные затраты на реализацию 

программы ОНЛП в РФ приходятся на обеспече-

ние ЛП граждан старших возрастных групп.

Максимальная доля граждан, сохранивших 

право на получение государственной социаль-

ной помощи в виде набора социальных услуг, от-

мечена в Республике Татарстан, Пермском крае, 

в Самарской и Оренбургской обл. Минимальная 

доля федеральных льготополучателей, сохранив-

ших право на получение натуральных льгот, за-

фиксирована в Нижегородской и Пензенской обл., 

а также в Республике Марий Эл. Объем выделен-

ных субъектам РФ ПФО финансовых средств за-

висит от количества льготополучателей, имеющих 

право на получение государственной социальной 

помощи в виде набора социальных услуг, а также 

от численности населения субъектов РФ. В ПФО 

наибольшее количество федеральных льготополу-

чателей отмечено в регионах с максимальной чис-

Таблица 1

Структура финансовых затрат при реализации 
программы ОНЛП в субъектах РФ ПФО 

по итогам 2016 г. (в зависимости от группы 
инвалидности), % от общего количества 

федеральных льготополучателей, проживающих 
в субъектах РФ ПФО

Субъект РФ ПФО
Группы инвалидности

Итого
I II III

Самарская обл. 27,2 51,7 11,4 90,3

Республика Марий Эл 37,9 45,1 7,5 90,5

Кировская обл. 38,7 35,6 18,0 92,3

Республика Мордовия 21,9 33,4 38,1 93,4

Оренбургская обл. 93,2* 93,2

Удмуртская Республика 33,5 34,7 22,6 90,8

Ульяновская обл. 42,0 42,0 9,9 93,9

Пермский край 29,9 48,6 16,6 95,1

Республика 
Башкортостан

93,4* 93,4

Примечание. Не 100 % федеральных льготополучателей являются 
инвалидами, поэтому в разных регионах значения меньше 100 %. 
* Статистика по группам инвалидности в субъекте РФ не ведется.
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ленностью населения (в Республиках Татарстан, 

Башкортостан, в Самарской обл. и Пермском 

крае). Соответственно, в данных субъектах РФ 

отмечены максимальные объемы финансирова-

ния программы ОНЛП. Тенденция зависимости 

объемов финансирования от численности населе-

ния прослеживается и на примере регионов с ми-

нимальной численностью федеральных льготопо-

лучателей.

По итогам 2016 г., совокупный объем финан-

сирования программы ОНЛП в ПФО составил 

8 254,65 млн руб. (в 2015 г. — 8 225,7 млн руб.). 

Несмотря на то, что за период с 2014 по 2016 г. 

количество федеральных льготополучателей увели-

чилось на 2,2 % (с 706 086 до 721 846 человек), 

совокупный объем финансирования программы 

за данный период вырос на 30,2 %. Данная тен-

денция обусловлена увеличением норматива фи-

нансовых затрат на одного федерального льгото-

получателя. Сумма фактических затрат на одного 

обратившегося льготополучателя в регионах ПФО 

значительно варьирует. Так, по итогам 2016 г., 

средняя сумма ежемесячных затрат на лекарствен-

ное обеспечение федеральных льготополучателей 

ПФО составила 1 482 руб. (по сравнению с 2014 г. 

отмечено 8 % увеличение). Отмечен значитель-

ный разброс данного показателя в субъектах РФ. 

Так, по итогам 2016 г., в Нижегородской обл. 

анализируемый показатель составил 2 007 руб., 

в Чувашской республике — 506 руб. (табл. 2). 

Данный факт обусловлен различиями в структуре 

заболеваемости льготополучателей, региональны-

ми особенностями при назначении ЛП, а также 

разным уровнем обращаемости граждан за получе-

нием лекарственной помощи.

Анализ затрат в зависимости от категории 

заболевания показал, что наибольшие объемы 

бюджета федеральной программы ОНЛП вы-

деляются на лекарственное обеспечение пациен-

тов с сахарным диабетом, онкологических больных 

и больных с бронхиальной астмой. К примеру, 

расходы на лекарственное обеспечение федераль-

ных льготополучателей, страдающих сахарным 

диабетом, в отдельных регионах достигают 45 %. 

Соответственно, затраты на лекарственное обе-

спечение онкологических больных составляют 

до 30 %. В структуре бюджета программы ОНЛП 

значительные затраты направляются на приобре-

тение ЛП для пациентов, страдающих сердечно-

сосудистыми заболеваниями, ревматоидным ар-

тритом, системной (острой) красной волчанкой, 

болезнью Бехтерева, а также гематологическими 

заболеваниями.

Для удовлетворения потребности в ЛП для 

федеральных льготополучателей в 2014 г. было 

приобретено 668 номенклатурных позиций, 

266 международных непатентованных наимено-

ваний (МНН). Соответствующие значения для 

2015 и 2016 гг. составили 753 (246 МНН) и 812 

(234 МНН) позиций. В табл. 3, 4 представле-

ны ТОП-20 ЛП и МНН, на приобретение ко-

торых затрачена значительная доля средств феде-

рального бюджета в рамках программы ОНЛП.

Анализ показал, что лидирующие позиции 

по объему потребления в денежном выражении 

занимает инсулин, в частности: инсулин и его 

аналоги длительного действия (инсулин гларгин 

[Лантус СолоСтар], инсулин детемир [Левемир 

Флекспен, Левемир Пенфилл]), средней про-

должительности действия (инсулин изофан 

[Хумулин НПХ]), короткого действия (инсу-

лин лизпро [Хумалог], инсулин растворимый 

[Хумулин Регуляр], инсулин аспарт [НовоРапид 

Флек спен, НовоРапид Пенфилл]). Кроме того, 

существенную долю затрат составляют противо-

опухолевые и иммунодепрессивные ЛП (ин флик-

симаб [Ремикейд], трастузумаб [Герцеп тин]). 

С 2015 г. среди закупаемых препаратов появляется 

ряд других противоопухолевых средств, в том чис-

ле ритуксимаб (Мабтера), гефитиниб (Иресса). 

В ТОП-20 также входят препараты для лече ния 

бронхиальной астмы, иммуномодулирующие сред-

ства.

Таблица 2

Фактические расходы на одного обратившегося 
льготополучателя ПФО в рамках программы ОНЛП 

в 2014–2016 гг.

Субъект РФ ПФО
Средняя сумма затрат в месяц, руб.

2014 г. 2015 г. 2016 г.

Нижегородская обл. 1 763 1 911 2 007

Пензенская обл. 1 673 1 886 1 888

Республика Марий Эл 1 398 1 501 1 788

Республика Мордовия 1 392 1 592 1 589

Удмуртская Республика 1 367 1 450 1 503

Самарская обл. 1 211 1 436 1 488

Республика Татарстан 1 259 1 352 1 482

Кировская обл. 1 215 1 134 1 288

Пермский край 1 246 1 208 1 282

Чувашская Республика 1 193 1 460 506

Среднее значение 
по субъектам РФ ПФО

1 372 1 493 1 482
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Таблица 3

ТОП-20 лекарственных препаратов с максимальным объемом потребления 
в денежном выражении в 2014–2016 гг. в ПФО

№
Наименование лекарственных препаратов

2014 г. 2015 г. 2016 г.

1. Ремикейд, порошок лиофилизирован-
ный для инфузий, 100 мг (Schering-
Plough (Brinny) Company/Ортат)

Лантус СолоСтар, раствор 
для подкожного введения, 
100 ЕД/мл 3 мл, № 5, шприц-ручка 
(Санофи-Авентис Восток)

Лантус СолоСтар, раствор 
для подкожного введения, 
100 ЕД/мл 3 мл, № 5, шприц-ручка 
(Санофи-Авентис Восток)

2. Лантус СолоСтар, раствор 
для подкожного введения, 
100 ЕД/мл 3 мл, № 5, шприц-ручка 
(Санофи-Авентис Восток)

Ремикейд, порошок лиофилизирован-
ный для инфузий, 100 мг (Schering-
Plough (Brinny) Company/Ортат)

Ремикейд, порошок лиофилизирован-
ный для инфузий, 100 мг 
(MSD International/Ортат)

3. Хумулин НПХ, суспензия 
для инъекций, 100 МЕ/мл 3 мл, № 5, 
картриджи (Lilly France)

Герцептин, порошок лиофилизи-
рованный для инфузий, 440 мг, 
№ 1 с растворителем 
(Genentech/Ортат)

Кетостерил, таблетки, покрытые обо-
лочкой, № 100 
(Labesfal laboratorios almiro S. A.)

4. Хумалог, раствор для инъекций, 
100 МЕ/мл 3 мл, № 5, картриджи 
для шприц-ручек КвикПен 
(Lilly France)

Левемир ФлексПен, раствор 
для подкожного введения, 
100 ЕД/мл 3 мл, № 5, шприц-ручка 
(Novo Nordisk)

Герцептин, лиоф. д/раствора 
для инфузий, 440 мг, № 1 
с растворителем (Genentech/Ортат)

5. Левемир ФлексПен, раствор 
для подкожного введения, 
100 ЕД/мл 3 мл, № 5, шприц-ручка 
(Novo Nordisk)

Авастин, раствор для инфузий, 
концентрат, 25 мг/мл 16 мл, № 1 
(Roche Diagnostics/Ортат)

Хумалог, раствор для инъекций, 
100 МЕ/мл 3 мл, № 5, картридж 
(Lilly France)

6. Герцептин, порошок лиофилизи-
рованный для инфузий, 440 мг, 
№ 1 с растворителем 
(Genentech/Ортат)

Хумира, раствор для подкожного 
введения, 40 мг 0,8 мл, № 2, шприцы 
одноразовые (Vetter Pharma-Fertigung 
GmbH/Ортат)

НовоРапид ФлексПен, раствор 
для внутривенного и подкожного 
введения, 100 ЕД/мл 3 мл, № 5, 
шприц-ручка (Novo Nordisk)

7. Кетостерил, таблетки, покрытые 
оболочкой, № 100 (Labesfal 
Laboratorios Almiro)

Хумалог, раствор для инъекций 
100 МЕ/мл 3 мл, № 5, картриджи 
для шприц-ручек КвикПен 
(Lilly France)

Левемир Пенфилл, раствор 
для подкожного введения, 100 ЕД/мл 
3 мл, № 5 (Novo Nordisk)

8. Пегинтрон, порошок лиофилизи-
рованный для инъекций, 120 мкг, 
№ 1, шприц-ручка (Schering-Plough 
(Brinny) Company/Ортат)

Кетостерил, таблетки, покрытые 
оболочкой, № 100 (Labesfal 
Laboratorios Almiro)

Хумулин НПХ, суспензия 
для подкожного введения, 100 МЕ/мл 
3 мл, № 5, картриджи (Lilly France)

9. Симбикорт Турбухалер, порошок 
для ингаляций, 160 мкг + 
+ 4,5 мкг/доза, 120 доз 
(Astra Zeneca/ЗиО-Здоровье)

Топамакс, капсулы, 50 мг, № 60 
(Janssen Ortho/Биоком)

Мабтера, раствор для инфузий, 
концентрат, 500 мг 50 мл, № 1 
(Roche Diagnostics/
Фармстандарт-УфаВИТА)

10. НовоРапид ФлексПен, раствор 
для внутривенного и подкожного 
введения, 100 МЕ/мл 3 мл, № 5, 
шприц-ручка (Novo Nordisk)

Хумулин НПХ, суспензия 
для инъекций, 100 МЕ/мл 3 мл, № 5 
картр. (Lilly France)

Энбрел, раствор для подкожного 
введения, 50 мг/мл 1 мл, № 4, шприц 
(Pfi zer Ireland/Wyeth Pharmaceuticals)

11. Форадил Комби, капсулы  с порош-
ком для ингаляций, 
набор 400 мкг + 12 мкг, № 120 
(Novartis Pharma Stein)

Спирива, капсулы с порошком 
для ингаляций, 18 мкг, № 30 
с ингалятором (Boehringer)

Форадил Комби, капсулы  
с порошком для ингаляций, набор 
400 мкг + 12 мкг, № 120 (Novartis 
Pharma Stein)

12. Хумулин Регуляр, раствор 
для инъекций, 100 МЕ/мл 3 мл, № 5, 
картриджи (Lilly France)

НовоРапид ФлексПен, раствор 
для внутривенного и подкожного 
введения, 100 МЕ/мл 3 мл, № 5 
шприц-ручка (Novo Nordisk)

Симбикорт Турбухалер, порошок 
для ингаляций, 160 мкг + 4,5 мкг/доза, 
120 доз (Astra Zeneca/ЗиО-Здоровье)

13. Спирива, капсулы с порошком 
для ингаляций, 18 мкг, 
№ 30 с ингалятором (Boehringer)

Иресса, таблетки, покрытые 
оболочкой, 250 мг, № 30 
(Astra Zeneca/ЗиО-Здоровье)

Эксиджад, таблетки диспергируемые, 
500 мг, № 84 (Novartis Pharma Stein)

14. Авастин, раствор для инфузий 
концентрированный, 25 мг/мл 16 мл, 
№ 1 (Roche Diagnostics/Ортат)

Герцептин, порошок лиофилизи-
рованный для инфузий, 440 мг, 
№ 1 с растворителем 
(Genentech/Ортат)

Хумулин М3, суспензия 
для подкожного введения, 100 МЕ/мл 
3 мл, № 5, картриджи (Lilly France)



793

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2018 • Т. 31 • № 5

№
Наименование лекарственных препаратов

2014 г. 2015 г. 2016 г.

15. Эпрекс, 40 тыс. МЕ/1 мл, № 6, шприц 
(Cilag AG)

Рисполепт Конста, порошок 
для изготовления суспензии 
для внутримышечных инъекций 
пролонгированного действия, 37,5 мг, 
№ 1 с растворителем 
(Alkermes Inc./Cilag A)

Симбикорт Турбухалер, порошок 
для ингаляций, 160 мкг + 
+ 4,5 мкг/доза, 120 доз 
(Astra Zeneca/ЗиО-Здоровье)

16. Хумулин М3, суспензия 
для инъекций, 100 МЕ/мл 3 мл, 
№ 5, картриджи для шприц-ручек 
КвикПен (Lilly France)

Форадил Комби, капсулы  
с порошком для ингаляций, набор 
200 мкг + 12 мкг, № 120 (Novartis 
Pharma Stein)

Актемра, концентрат для раствора для 
инфузий, 20 мг/мл 10 мл, № 1 (Chugai 
Pharma/Фармстандарт-УфаВита)

17. Топамакс, капсулы 50 мг, № 60 
(Janssen Ortho/Биоком)

Хумулин Регуляр раствор для инъек-
ций, 100 МЕ/мл 3 мл, № 5, картриджи 
(Lilly France)

Эральфон, раствор для внутривенного 
и подкожного введения, 2 тыс. МЕ, 
0,5 мл, № 6, шприц (Сотекс)

18. Беродуал Н, аэрозоль, 10 мл, 200 доз 
(Boehringer Ingelheim)

Депакин Хроносфера, гранулы 
пролонгированного действия 
для внутреннего применения, 500 мг, 
№ 30 (Sanofi -Winthrop)

Хумира, раствор для подкожного 
введения, 40 мг 0,8 мл, № 2 
(Vetter Pharma-Fertigung GmbH/
ОРТАТ)

19. Форадил Комби, капсулы  
с порошком для ингаляций, набор 
200 мкг + 12 мкг, № 120 (Novartis 
Pharma Stein)

Симбикорт Турбухалер, порошок 
для ингаляций, 160 мкг + 
+ 4,5 мкг/доза, 120 доз 
(Astra Zeneca/ЗиО-Здоровье)

Инсуман Базал ГТ, суспензия для под-
кожного введения, 100 МЕ/мл 3 мл, 
№ 5, шприц-ручка СолоСтар (Sanofi -
Aventis GmbH/Сано

20. Вальцит, таблетки, покрытые 
оболочкой, 450 мг, № 60 (Patheon)

Проноран, таблетки, покрытые 
оболочкой, 50 мг, № 30 
(Lab.Servier/ердикс)

Иресса, таблетки, покрытые 
оболочкой, 250 мг, № 30 
(Astra Zeneca/ЗиО-Здоровье)

Окончание табл. 3

Таблица 4

ТОП-20 международных непатентованных наименований с максимальным объемом потребления 
в денежном выражении в 2014–2016 гг. в ПФО

№ 
Международные непатентованные наименования

2014 г. 2015 г. 2016 г.

1. Инфликсимаб Инсулин гларгин Инсулин гларгин

2. Инсулин гларгин Инфликсимаб Инфликсимаб

3. Инсулин-изофан 
[человеческий генно-инженерный]

Трастузумаб Будесонид + Формотерол [набор]

4. Будесонид + Формотерол [набор] Инсулин-изофан 
[человеческий генно-инженерный]

Октреотид

5. Инсулин лизпро Инсулин лизпро Кетоаналоги аминокислот

6. Инсулин детемир Будесонид Трастузумаб

7. Инсулин растворимый 
[человеческий генно-инженерный]

Инсулин детемир Инсулин аспарт

8. Кетоаналоги аминокислот Будесонид + Формотерол [набор] Инсулин-изофан 
[человеческий генно-инженерный]

9. Рисперидон Инсулин аспарт Эпоэтин-альфа

10. Инсулин аспарт Инсулин растворимый 
[человеческий генно-инженерный]

Иммуноглобулин человека 
нормальный

11. Эпоэтин-альфа Ритуксимаб Вальпроевая кислота

12. Пэгинтерферон альфа-2a Октреотид Ритуксимаб

13. Октреотид Кетоаналоги аминокислот Этанерцепт

14. Трастузумаб Бевацизумаб Инсулин лизпро

15. Ипратропия бромид + Фенотерол Адалимумаб Инсулин детемир

16. Панкреатин Топирамат Инсулин растворимый 
[человеческий генно-инженерный]
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И. К. Петрухина и др.

В табл. 5, 6 представлены данные о ЛП 

и МНН, лидирующих по объему потребления 

в натуральном выражении. Как видно из представ-

ленных данных, в структуре потребления преоб-

ладают ЛП для лечения сахарного диабета (инсу-

лины, пероральные гипогликемические средства), 

№ 
Международные непатентованные наименования

2014 г. 2015 г. 2016 г.

17. Инсулин двухфазный 
[человеческий генно-инженерный]

Вальпроевая кислота Тиотропия бромид

18. Вальпроевая кислота Рисперидон Рисперидон

19. Валганцикловир Тиотропия бромид Деферазирокс

20. Тиотропия бромид Инсулин двухфазный 
[человеческий генно-инженерный]

Инсулин двухфазный 
[человеческий генно-инженерный]

Окончание табл. 4

Таблица 5

ТОП-20 лекарственных препаратов с максимальным объемом потребления в натуральном выражении 
за период с 2014 по 2016 г. в ПФО

№
Наименования лекарственных препаратов

2014 г. 2015 г. 2016 г.

1. Трамадол, раствор для инъекций, 
50 мг/мл 2 мл, № 5 (Органика)

Ацекардол, таблетки, покрытые 
кишечно-растворимой оболочкой, 
100 мг, № 30 (Синтез)

Бисопролол, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 10 мг, № 30 
(Озон)

2. Ацекардол, таблетки, покрытые 
кишечно-растворимой оболочкой, 
100 мг, № 30 (Синтез)

Лантус СолоСтар, раствор для под-
кожного введения, 100 ЕД/мл 3 мл, 
№ 5, шприц-ручки (Санофи-Авентис 
Восток)

Ацекардол, таблетки, покрытые 
кишечно-растворимой оболочкой, 
100 мг, № 30 (Синтез)

3. Лантус СолоСтар, раствор 
для подкожного введения, 
100 ЕД/мл 3 мл, № 5, шприц-ручки 
(Санофи-Авентис Восток)

Пирацетам, капсулы 0,4, № 20 
(Синтез)

Эналаприл, таблетки 20 мг, № 20 
(Озон)

4. Метформин, таблетки 1000 мг, № 60 
(Озон)

Депакин Хроносфера, гранулы 
пролонгированного действия 
для внутреннего применения 500 мг, 
№ 30 (Sanofi -Winthrop)

Трамадол, раствор для инъекций, 
50 мг/мл, 2 мл, № 5 (Органика)

5. Амлодипин, таблетки 10 мг, № 30 
(Озон)

Хумулин НПХ, суспензия 
для инъекций, 100 МЕ/мл 3 мл, № 5 
картриджи (Lilly France)

Панкреатин, таблетки, покрытые 
кишечно-растворимой оболочкой, 
25 ЕД, № 60 (Ирбитский ХФЗ)

6. Эналаприл, таблетки 20 мг, № 20 
(ОЗОН)

Глимепирид, таблетки 4 мг, № 30 
(Вертекс)

Омник, капсулы с модифицирован-
ным высвобождением 0,4 мг, № 30 
(Astellas Pharma/Ортат)

7. Диабетон МВ, таблетки 60 мг, № 30 
(Lab. Servier /Сердикс)

Проноран, таблетки, покрытые 
оболочкой, 50 мг, № 30 
(Lab. Servier/Сердикс)

Диабетон МВ, таблетки с модифи-
цированным высвобождением 60 мг, 
№ 30 (Сердикс)

8. Беродуал Н, аэрозоль 10 мл, 200 доз 
(Boehringer Ingelheim)

Верошпилактон, таблетки 25 мг, 
№ 20 (Оболенское)

Трамадол, таблетки 100 мг, № 20 
(Органика)

9. Гликлазид МВ, таблетки 30 мг, № 60 
(Озон)

Омник, капсулы 0,4 мг, № 30 
(Astellas Pharma/Ортат)

Верошпилактон, таблетки 25 мг, 
№ 20 (Оболенское)

10. Креон 25000, капсулы 300 мг, № 20 
(Abbott Products)

Компливит кальций D3, таблетки 
жевательные, № 30 апельсиновые 
(Фармстандарт-УфаВИТА)

Пирацетам, таблетки, покрытые 
пленочной облочкой, 200 мг, № 60 
(Озон)

11. Хумулин НПХ, суспензия 
для инъекций, 100 МЕ/мл 3 мл, № 5 
картриджи (Lilly France)

Глидиаб МВ, таблетки 30 мг, № 60 
(Акрихин ХФК)

Хумулин НПХ, суспензия 
для инъекций, 100 МЕ/мл 3 мл, № 5 
картриджи (Lilly France)

12. Креон 10000, капсулы 150 мг, № 20 
(Abbott Products)

Эналаприл, таблетки 10 мг, № 20 
(Озон)

Винпоцетин форте, таблетки 10 мг, 
№ 30 (Озон)

13. Эналаприл, таблетки 10 мг, № 20 
(Озон)

Винпоцетин, таблетки 0,005, № 50 
(Биоком)

Индапамид, таблетки, покрытые 
оболочкой, 2,5 мг, № 30 (Пранафарм)
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14. Проноран, таблетки, покрытые обо-
лочкой, 50 мг, № 30 
(Lab. Servier/Сердикс)

Омепразол, капсулы 20 мг, № 30 
(Озон)

Хумалог, раствор для инъекций, 
100 МЕ/мл, 3 мл, № 5 /картридж/ 
(Lilly France)

15. Омник, капсулы 0,4 мг, № 30 
(Astellas Pharma)

Беродуал Н, аэрозоль 10 мл, 200 доз 
(Boehringer Ingelheim)

Манинил 3.5, таблетки 3,5 мг, № 120 
(Menarini-von Heyden/Berlin-Chemie)

16. Лизиноприл, таблетки 10 мг, № 30 
(Озон)

Панкреатин, таблетки, покрытые 
оболочкой, 0,25, № 60 (Ирбитский 
ХФЗ)

Депакин Хроносфера, гранулы 
пролонгированного действия 
для внутреннего применения 500 мг, 
№ 30 (Sanofi -Winthrop)

17. Трамадол, таблетки 100 мг, № 20 
(Пранафарм)

Форадил Комби, капсулы 
с порошком для ингаляций, 
набор 400 мкг + 12 мкг, № 120 
(Novartis Pharma Stein)

Омепразол, капсулы 20 мг, № 30 
(Озон)

18. Креон 10000, капсулы 150 мг, № 20 
(Abbott Products)

Карбамазепин-Акри, таблетки 
200 мг, № 50 (Акрихин ХФК)

Беродуал Н, аэрозоль 10 мл, 200 доз 
(Boehringer Ingelheim)

19. Панкреатин, таблетки, покрытые 
кишечно-растворимой оболочкой, 
25 ЕД, № 60 (Биосинтез)

Аторис, таблетки, покрытые 
оболочкой, 20 мг, № 30 (KRKA)

Микразим, капсулы 25 000 ЕД, № 20 
(АВВА РУС)

20. Верошпилактон, таблетки 25 мг, 
№ 20 (Оболенское)

Кардикет, таблетки пролонгирован-
ного действия 40 мг, № 50 
(Aesica Pharmaceuticals)

Лизиноприл, таблетки 20 мг, № 30 
(Озон)

Окончание табл. 5

Таблица 6

ТОП-20 международных непатентованных наименований с максимальным объемом потребления 
в натуральном выражении за период с 2014 по 2016 г. в ПФО 

№
Международные непатентованные наименования

2014 г. 2015 г. 2016 г.

1. Трамадол Валсартан Кетопрофен

2. Панкреатин Амлодипин Вальпроевая кислота

3. Инсулин-изофан 
[человеческий генно-инженерный]

Анастрозол Трамадол

4. Бисопролол Инсулин-изофан 
[человеческий генно-инженерный]

Эналаприл

5. Ипратропия бромид + Фенотерол Гликлазид Панкреатин

6. Гликлазид Вальпроевая кислота Метформин

7. Ацетилсалициловая кислота Метформин Ацетилсалициловая кислота

8. Эналаприл Инсулин растворимый 
[человеческий генно-инженерный]

Бисопролол

9. Метформин Гидроксикарбамид Гликлазид

10. Инсулин гларгин Ацетилсалициловая кислота Лозартан

11. Инсулин растворимый 
[человеческий генно-инженерный]

Инсулин гларгин Инсулин-изофан 
[человеческий генно-инженерный]

12. Будесонид + Формотерол [набор] Будесонид Амлодипин

13. Вальпроевая кислота Бисопролол Будесонид + Формотерол [набор]

14. Глимепирид Будесонид + Формотерол [набор] Хлорпромазин

15. Гидрохлоротиазид + Эналаприл Пирацетам Ипратропия бромид

16. Винпоцетин Инсулин лизпро Инсулин гларгин

17. Амлодипин Панкреатин Лизиноприл

18. Инсулин лизпро Инсулин аспарт Моксонидин

19. Карбамазепин Ипратропия бромид + Фенотерол Спиронолактон

20. Инсулин аспарт Винпоцетин Аторвастатин
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заболеваний сердечно-сосудистой системы (энала-

прил, амлодипин, лизиноприл и др.) и бронхиаль-

ной астмы.

Результаты анализа согласуются с данными 

по структуре заболеваемости у федеральных льго-

тополучателей [3].

При изучении ценовых характеристик ЛП, за-

купаемых за счет средств федерального бюджета, 

установлено, что средняя цена большинства но-

менклатурных позиций находится в ценовом диа-

пазоне до 1 тыс. руб. (рисунок). В период с 2014 

по 2016 г. отмечена тенденция к снижению коли-

чества номенклатурных позиций со стоимостью 

одной упаковки не более 50 руб. (с 15,7 до 11,9 %) 

и в диапазоне 200–1 000 руб. (доля позиций в це-

новой категории 200–500 руб. сократилась с 19 

до 17,8 %, в ценовой категории 500–1000 руб. — 

с 12,3 до 10,3 %). Заметно возросла и доля номен-

клатурных позиций со средней ценой более 10 тыс. 

руб. за одну упаковку (с 9,1 до 13,3 %). Доля 

номенклатурных позиций со средней ценой более 

1 тыс. руб. в рассматриваемом периоде увеличи-

лась с 31,5 до 37 %. На наш взгляд, данная тенден-

ция обусловлена повышением цен на ЛП в секто-

ре льготного лекарственного обеспечения, а также 

некоторым изменением потребления ассортимен-

та лекарств, назначаемых в рамках программы 

ОНЛП федеральным льготополучателям ПФО.

В ценовом сегменте более 10 тыс. руб. преиму-

щественно представлены противоопухолевые ЛП 

(гефитиниб, трастузумаб, бевацизумаб, ритукси-

маб, инфликсимаб и другие), иммуномодулирую-

щие препараты, а также ЛП, влияющие на гемо-

поэз.

Заключение

Таким образом, установлено, что в структу-

ре совокупных затрат на реализацию программы 

обеспечения необходимыми лекарственными пре-

паратами в При волж ском федеральном округе зна-

чительный объем средств (90–95 %) направляет-

ся на лекарственное обеспечение инвалидов I, II, 

III групп, при этом около 74 % льготополучателей 

относятся к возрастной категории старше 60 лет. 

Лидирующие позиции по объему потребления в де-

нежном выражении занимают лекарственные пре-

параты, назначаемые для лечения сахарного диа-

бета, онкологических заболеваний и бронхиальной 

астмы. По объему отпуска в натуральном выра-

жении преобладают гипогликемические препара-

ты, лекарства для лечения заболеваний сердечно-

сосудистой системы и бронхиальной астмы. 

Сумма фактических затрат на одного обративше-

гося льготополучателя в регионах Приволжского 

федерального округа значительно варьирует. Так, 

по итогам 2016 г., средняя сумма ежемесячных 

затрат на лекарственное обеспечение федераль-

ных льготополучателей Приволжского федераль-

ного округа составила 1 482 руб.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-

ресов, исследование не имело спонсорской поддержки.
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PARTICULARITIES OF PREFERENTIAL PROVISION OF MEDICINES OF ELDERLY PATIENTS 
IN PRIVOLZHSKY FEDERAL DISTRICT
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To identify trends in the sector of preferential provision of medicines in the pharmaceutical market 
of the Privolzhsky Federal District (PFD) an analysis of the implementation of the provision of essential 
medicines program, funded from the federal budget, was carried out. It has been established that in the 
structure of the total costs for the implementation of the provision of essential medicines program in the 
PFD a signifi cant amount of funds (from 83 to 90 %) are on the medicine provision of persons with I, II 
and III disability categories with about 74 % of benefi t recipients belonging to the age group over 60 years. 
The leading positions in overall consumption in monetary terms belong the medicines prescribed for the 
treatment of diabetes mellitus, oncological diseases and bronchial asthma. Hypoglycemic medicines, 
medicines for the treatment of diseases of the cardiovascular system and bronchial asthma are prevalent 
by volume.

Key words: medicinal provision of federal benefi t recipients, particularities of medicine consumption 
in elderly and senile people, organization of medicine provision in the Privolzhsky Federal District
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Бренда Милнер — англо-канадский нейрофи-
зиолог, всемирно признанный ученый в области 
клинической нейропсихологии. Благодаря от-
крытиям в области изучения памяти и когнитив-
ных процессов она по праву считается одним 
из основателей нейропсихологии. Большинство 
возраст-ассоциированных заболеваний так или 
иначе связаны с расстройством памяти, поэтому её 
исследование занимает одно из центральных мест 
в геронтологии. Бренда Милнер внесла большой 
вклад в изучение механизмов формирования па-
мяти. Много новых данных о сложном и иерар-
хичном устройстве механизмов памяти в мозге 
было получено при работе с пациентами, у кото-
рых были удалены доли мозга. Уникальный слу-
чай с 86-летним пациентом М. П. показал, что из-
менения, полученные вследствие лобэктомии, 
остаются стабильными на протяжении десят-
ков лет. Нейропсихологическими методами было 
показано, что в 86 лет пациентка с лобэктомией ни-
чем не уступает своим сверстникам, а полученные 
незначительные нарушения вербальной памяти со-
храняются в течение всей жизни без каких-либо 

ухудшений. Об этом довольно интересном и дли-
тельном эксперименте будет подробно рассказа-
но чуть позже. Сейчас, когда Бренда Милнер уже 
встретила свое столетие, она не оставляет науку 
и продолжает преподавать и исследовать, являясь 
профессором кафедры неврологии и нейрохирур-
гии в Университете Макгилла и профессором психо-
логии в Монреальском неврологическом институте. 
За научные достижения Бренда удостоена многими 
престижными наградами от международных науч-
ных обществ и имеет более двадцати почетных зва-
ний. Она является членом Лондонского королев-
ского общества, Королевского общества Канады 
и Национальной академии наук США. В 2014 г. за вы-
дающиеся заслуги в неврологии ей была присуж-
дена премия Кавли совместно с Джоном О’Кифи 
(Имперский колледж Лондона) и Маркусом Райле 
(Университет Вашингтона в Сент-Луисе) за откры-
тие специализации нейронов, вовлечённых в меха-
низмы памяти и когнитивные процессы.

Ключевые слова: Бренда Милнер, нейропсихо-
логия, эпилепсия, лобэктомия, память

Жизнь и научная деятельность Бренды Милнер

Ранние годы и образование

Бренда Лэнгфорд (в браке Милнер) роди-

лась 15 июля 1918 г. в Англии, в Манчес тере. 

Бренда — единственный ребенок в семье. Ро ди-

те ли девочки имели музыкальное образование. 

Отец Сэмуэл Лэнг форд (1863–1927) — музы-

кальный критик, журналист и преподаватель. 

Мать Лес ли Дойг (1886–1981) брала уро-

ки му зы ки у Сэму эла Лэнг форда, последние от-

ношения между ними переросли в нечто большее, 

в результате они поженились. Сэмуэл был стар-

ше своей супруги на 23 года. В возрасте 6 мес де-

вочка и её мать переболели тяжелой формой зна-

менитого испанского гриппа. В то время эпидемия 

унесла с собой около 40 млн человек. Несмотря 

на то, что Бренда родилась в талантливой музы-

кальной семье, интереса к музыке она не проявля-
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ла, что отцу, порой, очень не нравилось. С детства 

Бренде нравилось изучать языки. Первым ино-

странным языком, с которым Бренда познакоми-

лась еще в действе, был немецкий, потому что мно-

го музыкальной литературы и по искусству было 

на немецком языке.

« Я согласна с доктором Пенфилдом, что чрезвы-
чайно важно знать больше, чем один язык, с ран-
них лет» (Б. Милнер) [9].

У отца она обучалась математике и искусству. 

Целыми днями Бренда могла находиться с отцом, 

а вечерами он оставлял её, уходя на концерты. К со-

жалению, когда девочке исполнилось 8 лет, отца 

не стало. Юной Бренде Лэнгфорд пришлось теперь 

проявлять самостоятельность. Помимо прочего, 

после смерти отца возникли и материальные слож-

ности. С 9 лет она стала посещать Визингтонскую 

школу для девочек. В ней Бренда знакомит-

ся с основами естественных наук, изучает матема-

тику, языки, занимается спортом. В школе ей нра-

вилось изучать латынь, а дома мама давала Бренде 

уроки французского. В какой-то момент любимый 

учитель латыни женился, в то время было нель-

зя после замужества работать в школе. Так было 

дальше еще с несколькими интересными учителя-

ми. С момента основания (1890 г.) школа отлича-

лась от прочих небольшой численностью учащихся 

и изобилием практических занятий, что создавало 

благоприятные условия для индивидуального под-

хода к каждому. Благодаря хорошей подготовке 

Бренда успешно поступает в Кембриджский кол-

ледж Ньюнхема для изучения математики.

« Я выбрала науку, потому что мне очень понрави-
лась математика средней школы, а также потому, 
что я верила и верю, что благодаря науке мож-
но развивать свои знания, изучать иностранные 
языки и различную литературу…» (Б. Милнер) [9].

Бренда была одной из 400 женщин, которые 

были приняты в эту престижную школу в то время. 

Во время обучения Бренда понимает, что она не-

достаточно «проницательна» для математики и ме-

няет сферу своей исследовательской деятельности 

на психологию. В 1939 г. Бренда успешно окончила 

колледж, получив степень бакалавра в области экс-

периментальной психологии. В то время это счи-

талось нравственной наукой. Её научным руково-

дителем был Оливер Зангвилл, оказавший особое 

влияние на развитие нейропсихологии. Благодаря 

ему Бренда проявила интерес к изучению функ-

ций мозга человека, особенно рьяно исследуя из-

менение его функций в результате различных по-

ражений [1, 9, 10].

Оливер Зангвилл — выпускник Кем брид-

жа со специальным отличием (первого класса). 

В то время он был аспирантом и работал с профес-

сором экспериментальной психологии Фредериком 

Бартлеттомом, что принесло ему впоследствии по-

чётную репутацию в научных кругах [9].

« Работа с Бартлеттом имела значение для карь-
еры Зангвилла, поскольку Бартлетт оказал 
необычайно сильное влияние на форму британ-
ской академической психологии» (Б. Милнер) [9].

По окончании бакалавриата Бренда была удо-

стоена стипендии Сары Смитсон, которая позво-

лила ей продолжить образование в Кембридже 

в течение 2 лет [9].

Вторая мировая война внесла коррективы 

в деятельность Бренды и её соратников. Работа 

Кембриджской психологической лаборатории, 

которой руководил Бартлетт, была приостановле-

на, а исследования были направлены на решение 

прикладных задач. В этот период Бренда про-

должила работу в компании исследователей, изу-

чающих различия между пилотами-истребителями 

и пилотами-бомбардировщиками, используя осо-

бые тесты. Позже, с 1941 по 1944 г., она рабо-

тает в Малверне в качестве экспериментатора 

при Министерстве снабжения (Ministry of Supply), 

изучая различные методы отображения и контро-

ля, используемые радарными операторами [9].

В 1941 г. Бренда познакомилась с Пите-

ром Милнером, инженером-элект риком. Они 

вместе работают над радарными исследова-

ниями. Дружба между ними переросла в силь-

ные чувства, и в 1944 г. Бренда и Питер обручи-

лись. После свадьбы молодые супруги покинули 

Англию. Питер получает приглашение на работу 

в Канаде, где предстоит проводить атомные иссле-

дования совместно с учёными-физиками. Супруги 

отправились из Англии в Бостон на корабле ко-

ролевы Елизаветы вместе с «военными невеста-

ми» — женщинами, уехавшими в Соединенные 

Шта ты со своими семьями во время войны [9].

По прибытии в Канаду они вместе начали пре-

подавать психологию в Монреальском универси-

тете, где Милнер проработает впоследствии 7 лет. 

В 1949 г. Брэнда Милнер защищает магистерскую 

диссертацию по психологии. Здесь же, в Монреале, 

в университете Макгилла (McGill University) она 

получает степень доктора наук (PhD) в области 

психофизиологии под руководством выдающего-
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ся доктора Дональда Олдинга Хебба [1, 9, 10]. 

Университет Макгилла является одним из ста-

рейших университетов Канады и широко признан 

в качестве учебного заведения мирового класса. 

На сегодня среди выпускников насчитывается 12 

нобелевских лауреатов.

Работая над диссертацией, Бренда Милнер 

и Дональд Хебб представили исследования своих 

пациентов, которые подвергались медиальной ча-

стичной лобэктомии и имели последующее ухудше-

ние памяти. Это работа привлекла внимание док-

тора Уайлдера Пенфилда. Доктор У. Пенфилд, 

директор Монреальского неврологического ин-

ститута, большое внимание в своей медицинской 

деятельности уделял хирургическому лечению эпи-

лепсии. Метод его лечения состоял в деструкции 

отделов коры головного мозга, которые представ-

ляют собой очаг судорожной активности [1, 9].

В 1950 г. у Бренды Милнер появилась возмож-

ность учиться в Монреальском неврологическом 

институте под руководством доктора Пенфилда. 

Вместе с доктором она изучала поведение паци-

ентов с эпилепсией, неконтролируемые судороги 

которых лечили при помощи факультативной фо-

кальной абляции тканей головного мозга [1, 9].

В 1952 г. Бренда Милнер защищает диссер-

тацию («Intellectual effects of temporal-lobe damage 

in man») и ей присуждают степень доктора наук 

в области экспериментальной психологии. Работая 

над диссертацией, Милнер изучала функции ви-

сочной доли коры мозга.

Именно в это время Бренда Милнер встре-

чает своего пациента Генри Молисона, кото-

рый страдал серьезным ухудшением памяти после 

удаления медиальной височной доли по обеим сто-

ронам мозга. Эта работа побудила Милнер пред-

положить, что существуют разные типы обучения 

и памяти, каждая из которых зависит от отдель-

ной системы мозга. Лауреат Нобелевской премии 

и основатель новой области когнитивной нейронау-

ки Эрик Кандель позже подробно описал резуль-

таты этих исследований [1].

Научная деятельность

Бренда Милнер основную часть своих исследо-

ваний с 1950 г. проводила в Монреальском невро-

логическом институте [1, 9, 10]. Здесь пациентам 

для устранения эпилептических припадков произ-

водили частичное удаление височных или лобных 

долей коры мозга (темпоральная и височная ло-

бэктомия). Это позволило получить много ин-

тересных данных о функциональных процессах, 

в которые вовлечены разные регионы коры мозга. 

Исследования развивались вокруг трех направле-

ний: 1) специализация полушарий головного моз-

га человека; 2) роль височно-лобных структур 

(в особенности гиппокампа) в формировании дли-

тельных воспоминаний; 3) когнитивные измене-

ния, связанные с поражениями лобной доли коры.

Кроме того, в ходе исследований были получе-

ны новые данные о латерализации речи с исполь-

зованием теста Вада, также изучалось влияние 

ранних односторонних поражений головного мозга 

на организацию речи в зрелости. Тест Вада — вы-

сокоэффективный и безопасный метод определе-

ния латерализации речи и памяти при планировании 

нейрохирургических вмешательств. Поочередная 

кратковременная инактивация полушарий голов-

ного мозга позволяет определить функциональ-

ные состояния каждого полушария [2]. Первые 

попытки фармакологически инактивировать функ-

ционально активные кортикальные области от-

носятся к 40-м гг. XX в. В 1949 г. Джун Вада 

впервые использовала интракаротидное введение 

амитала натрия для латерализации речи у детей 

при планировании хирургического лечения пост-

травматической парциальной эпилепсии [2, 6]. 

Брендой Милнер был адаптирован метод Вада 

для скрининга пациентов с возможным риском по-

тери памяти с запланированной лобэктомией [1, 9].

Интересные результаты Брендой Милнер 

были получены при исследованиях памяти, в ходе 

которых она обнаружила четкие различия в функ-

ционировании полушарий мозга и получила новые 

данные о том, что вербальная память сосредоточе-

на в левом полушарии, а невербальная — в правом. 

Невербальная память — это способность кодиро-

вать, хранить и получать доступ к воспоминани-

ям о лицах, фигурах и изображениях, мелодиях, 

звуках и шумах, запахах, вкусах и ощущениях. 

Вербальная память — это память, которая отвеча-

ет за способность человека запоминать текстовую 

информацию [1, 8].

В 1954 г. Бренда Милнер сделала важное от-

крытие, основанное на работе с пациентом Г. М. 

[1, 9, 10] (Генри Молисон, его имя и фамилию 

не разглашали, оберегая частную жизнь), стра-

дающего амнезией. В возрасте 7 лет (в других 

источниках пишут про 9 лет) Генри Молисон по-

лучил черепно-мозговую травму, попав под колёса 

велосипеда. Это привело к тому, что у Г. М. воз-

никла эпилепсия. Каждый год состояние только 

ухудшалось. Дошло о того, что он стал терять со-

знание по 10 раз в неделю. К 27 годам он стал пол-
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ностью нетрудоспособным. В качестве крайне-

го средства облегчения состояния пациента врачи 

прибегли к удалению внутренней поверхности ви-

сочной доли обоих полушарий, в том числе и гип-

покампа. Эта операция облегчила припадки, но вы-

звала у Генри Молисона тяжелую форму потери 

памяти, от которой он так никогда и не оправил-

ся. После операции, проведенной в 1953 г., 

Генри Молисон был таким же умным и доброже-

лательным человеком, каким и всегда был, но ни-

какая вновь полученная информация не задержи-

вались у него долго. Бренда Милнер изучала этого 

пациента более 30 лет. В ходе этих исследований 

она во всех подробностях описала те способности 

к запоминанию, которые у Г. М. сохранились, 

и те, которые он утратил. Со временем она смогла 

описать и объяснить, какие области мозга отвечают 

за разные формы памяти [1, 4, 8, 9].

В ходе этих исследований были получены дан-

ные о том, что у Г. М. сохранилась нормальная 

кратковременная память. В дальнейшем исследо-

вания покажут, что место ее локализации — пре-

фронтальная кора. Как раз эта структура у паци-

ента была не удалена. Но мозг Генри Молисона 

не способен был переводить кратковременную 

память в долговременную. Пациент держал толь-

ко что полученную информацию в течение несколь-

ких минут, но стоило только переключить его вни-

мание на что-то другое, как он тут же забывал, чем 

занимался до этого [1, 9].

« Меньше, чем через час после еды, он не помнил 
не только того, что ел, но и самого факта приема 
пищи. Бренда Милнер изучала пациента еже-
дневно в течение почти тридцати лет, но всякий 
раз, когда она заходила к нему в комнату и здо-
ровалась с ним, он ее не узнавал. Он не узнавал 
и самого себя на недавних фотографиях и в зер-
кале, потому что помнил себя только таким, как 
до операции» (Э. Кандель) [1].

Систематическое изучение этого пациента по-

зволило Бренде Милнер сформулировать важные 

принципы биологических основ памяти, опровер-

гнув тем самым теорию действующих масс Лешли:

1) память представляет собой отдельную пси-

хическую функцию, обособленную от других сен-

сорных, моторных и когнитивных способностей;

2) кратковременная и долговременная па-

мять может храниться в отдельных регионах мозга;

3) утрата отдельных структур мозга, в особен-

ности гиппокампа, лишает человека способности 

переводить кратковременную память в долговре-

менную.

В течение нескольких лет Бренда Милнер счи-

тала, что память Г. М. полностью нарушена, и ника-

кие из его кратковременных воспоминаний не смо-

гут никогда перейти в долговременную память.

Но в 1962 г. она сделала еще одно важ-

ное наблюдение. Работая с пациентом Г. М., 

Бренда Милнер обнаружила, что он способен обу-

чаться некоторым вещам и запоминать их надол-

го, что свидетельствовало о том, что один из типов 

возникновения долговременной памяти может осу-

ществляться без участия гиппокампа.

« Он учился обводить контуры звезды, глядя 
на нее в зеркало, и его навык улучшался день ото 
дня точно также, как это бывает без поврежде-
ния мозга» (Э. Кандель) [1].

Эти исследования показали, что обработка 

памяти и хранение информации об окружающем 

нас мире осуществляется двумя принципиально 

разными способами. Эксплицитные и имплицит-

ные воспоминания обрабатываются и хранятся 

в разных участках мозга.

« Кратковременно эксплицитная память на людей, 
предметы, места, факты и события хранится 
в префронтальной коре. Эти воспоминания пере-
водятся в долговременную память в гиппокампе, 
а затем хранятся в частях коры, соответствую-
щих задействованным в них чувствам, то есть 
в тех самых областях, где информация была 
первоначально обработана. Имплицитные воспо-
минания о навыках, привычках и условных реф-
лексах хранятся в мозжечке, полосатом теле 
и миндалевидном теле» (Э. Кандель) [1].

Обе системы взаимно пересекаются и часто 

используются одновременно, поэтому значитель-

ная часть процесса научения задействует и ту, 

и другую. Многократное повторение может транс-

формировать эксплицитную (декларативную) па-

мять в имплицитную (процедурную). Например, 

обучение вождению на первых порах задейству-

ет сознательное запоминание, но в скором време-

ни вождение становится автоматическим и неосо-

знаваемым двигательным навыком. Сама по себе 

имплицитная память является совокупностью про-

цессов, задействующих несколько систем мозга: 

прайминг, или распознавание недавно усвоенных 

раздражителей (функция сенсорной коры); рас-

познавание различных эмоциональных состояний 

(миндалины); формирование новых двигательных 

и, возможно, когнитивных навыков (неостриатум); 

усвоение нового двигательного поведения или ко-

ординированных действий (зависит от мозжечка). 

Различные ситуации и опыт обучения задействуют 
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различные подсистемы этих и других структур им-

плицитной памяти в сочетании с системами гиппо-

кампа и связанных с ним образований, ответствен-

ных за эксплицитную память.

« Всякий раз, когда я возвращаюсь к статьям 
Бренды Милнер о Г. М., я не устаю восхищать-
ся тем, как много эти исследования дали для 
прояснения наших представлений о памяти» 
(Э. Кандель) [1].

« Многие из полученных результатов противоре-
чили преобладающим взглядам того времени, 
но они выдержали испытание временем, а так-
же вновь усилили интерес в области экспери-
ментального изучения мозга и памяти. Таким об-
разом, мы все больше узнаем о специализации 
полушарий. Увлекательная задача — лучше по-
нять, как левое и правое полушария работают 
вместе…» (Б. Милнер) [9].

Недавние публикации работ Бренды Милнер 

описывают довольно интересный случай с 86-лет-

ней пациенткой М. П. [3]. Большинство исследо-

ваний, связанных с изучением памяти и когнитив-

ных возможностей после лобэктомии долей мозга, 

проводилось не более 10 лет с момента операции. 

Случай с долгожительницей М. П. оказался осо-

бым. После проведенной в 1954 г. операции ее 

когнитивные показатели были исследованы груп-

пой ученых совместно с Брендой Милнер в 2011 г., 

то есть спустя 56 лет. Исследования включали не-

врологическое обследование, МРТ-визуализацию 

и нейропсихологическую оценку.

Первый приступ эпилепсии у пациентки слу-

чился, когда ей было 20 лет. В дальнейшем си-

туация усугублялась так, что приступы стали по-

вторяться периодичностью от одного до четырех 

раз в день. В 25 лет пациентка была обследована 

в Монреальском неврологическом институте для 

определения возможности хирургического лечения. 

Бренда Милнер проводила нейропсихологическое 

обследование этой пациентки. По результатам 

было принято решение о необходимости хирурги-

ческого лечения и удаления левой височной доли 

коры мозга. Операцию выполнил в 1954 г. извест-

ный нам уже доктор Пенфилд. После операции 

у пациентки прекратились эпилептические припад-

ки, за исключением одного случая в течение года 

после операции и во время беременности уже 

6 лет спустя. В течение 10 лет с момента операции 

пациентка принимала фенобарбитал, но последние 

25 лет до исследования в 2011 г. препарат не при-

нимала. М. П. после операции закончила колледж 

искусств, вышла замуж и родила двоих детей. 

М. П. была художником в течение всей дальней-

шей жизни. Интерес к рисованию девочка прояв-

ляла с раннего детства. После операции, сообщает 

пациентка, она стала менее точной из-за появив-

шихся проблем с визуализацией, но это не поме-

шало ей заниматься рисованием. На день обследо-

вания, спустя 54 года, она жила в своей квартире. 

М. П. не жаловалась ни на проблемы с познава-

тельными способностями, ни на память. После 

операции пациентка не смогла продолжить пе-

ние — это единственный минус, отмеченный ею.

После исследований с помощью МРТ-визуа-

лизации удалось выяснить, что у М. П. была 

удалена бóльшая часть левой височной доли, что 

характерно для операций того времени. Были уда-

лены миндалевидное тело, парагиппокампальная 

извилина, энторинальная кора, от гиппокампа 

осталась лишь небольшая часть хвоста. Отмечена 

некоторая дегенерация мозжечка, что характерно 

для её возраста. Правое полушарие было в преде-

лах нормы для её возраста. Далее были проведены 

нейропсихологические исследования когнитивных 

возможностей пациентки. Параллельно в каче-

стве контроля обследовали четырёх пациентов, 

у которых не было лобэктомии. Пациентки были 

приблизительно равные по возрасту и уровню об-

разования. Все они были протестированы по оди-

наковым тестам.

По результатам тестирования ещё тогда, спус-

тя 2 нед после операции, у М. П. были выявлены 

незначительные нарушения памяти и когнитив-

ных способностей, однако на 16-й месяц обсле-

дований результаты нейропсихологических тести-

рований показали, что когнитивные возможности 

были такими же, как до операции.

На 2011 г. «слон», нарисованный М. П., боль-

ше напоминает оленя, однако рисунки слона до опе-

рации и на 16-й месяц были похожи на слона. Когда 

её попросили описать рисунок, то она проком-

ментировала, что «они живут на севере в кустах». 

Показатели теста на словесную память RAVLT 

по общему изучению списка слов были значитель-

но ниже, чем у её сверстников, что свидетельствует 

об имеющихся сложностях с вербальной памятью. 

В заключении после операции Брендой Милнер 

было отмечено «небольшое остаточное нарушение 

вербального понимания». Тест AFLT на визуаль-

ную память показал медленное обучение, но ре-

зультаты были сходными с её сверстниками. Тест 

BNT является широко используемым инструмен-

том нейропсихологической оценки для измерения 

конфронтационного поиска слов у людей с афази-
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ей или другим нарушением языка (Boston Naming 

Test). BNT содержит 60 строчных рисунков, 

сгруппированных по сложности. Пациенты с ано-

малией часто сталкиваются с большими трудностя-

ми. Показатели этого теста у М. П. также немно-

го ниже, чем у её сверстников. При этом по многим 

другим тестам М. П. не отставала от своих свер-

стников. В общем, когнитивное старение М. П. 

приблизительно такое же, как у её сверстников, 

но незначительные нарушения в языковой и вер-

бальной памяти остаются. Эти дефициты ухудша-

лись с течением времени, но не в большой мере. 

М. П. не жалуется на серьёзные проблемы с па-

мятью.

Учитывая степень резекции левого гиппо-

кампа, можно было ожидать ухудшения вербаль-

ной памяти, граничащей с амнезией, но это было 

не так. Можно предположить, что общая полез-

ность остальной части её мозга, и, возможно, 

особенно медиальных структур правой височной 

доли, позволяет функционировать так же хоро-

шо. Словесный дефицит не помешал М. П. про-

должить карьеру художника, и после операции она 

прожила жизнь уже без припадков. Это исследо-

вание может дать некоторую уверенность пациен-

там, решившимся сегодня на операцию хирургиче-

ского лечения эпилептических припадков.

Текущая жизнь

В настоящее время Бренда Милнер продолжает 

преподавать и исследовать. Она является профес-

сором в Монреальском неврологическом институте 

и профессором кафедры неврологии и нейрохи-

рургии в Университете Макгилла. С 1992 г. со-

вместно с Дениз Клейн (Denise Klein), доцентом 

кафедры неврологии и когнитивной нейронауки, 

она исследует различия в нейрональных сетях, 

возникающие в результате изучения иностранных 

языков.

Недавно она расширила свои исследования 

до изуче ния активности  мозга с использовани-

ем функ цио нальной МРТ и пози трон но-эмис-

сионной томографии (ПЭТ). Иссле дования со-

средоточены на идентификации облас тей  мозга,  

связанных с пространственной памятью и изучени-

ем речи [5, 7].

За значительный вклад в развитие нейропси-

хологии Бренда Милнер награждена множеством 

престижных наград от международных научных 

обществ и является обладателем различных по-

чётных званий. Она является членом Лондонского 

Королевского общества, Королевского общест ва 

Канады и Национальной академии наук США. 

В 2014 г. за выдающиеся заслуги в неврологии ей 

была присуждена премия Кавли совместно с Джо-

ном О’Кифи (Имперский колледж Лондона) 

и Марку сом Райле (Университет Вашингтона 

в Сент-Луисе) за открытие специализации нейро-

нов, вовлечённых в механизмы памяти и когнитив-

ные процессы.

Премия Кавли — научная премия, учреж-

дённая норвежским филантропом Фредом Кавли 

в 2007 г. Премия вручается один раз в 2 года, 

начиная с 2008 г., за выдающиеся достижения 

в астрофизике, нанотехнологиях и неврологии.

« Я решил поддержать три области науки: одна 
занимается самым большим, другая — са-
мым маленьким, третья — самым сложным» 
(Фред Кавли).

14 мая 2018 г. в преддверии столетия 

Бренде Милнер вручили медаль от Нацио наль-

ного собрания Квебека за выдающиеся заслуги.
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Brenda Milner is a renowned British-Canadian neuropsychologist known as «the founder of neuropsy-
chology». She was born about 100 years ago, and as a Cambridge graduate, she started her research 
carreer of a neurobiologist and psychologist in 1940s. Her comprehensive contribution to the develop-
ment of clinical neuropsychology thereafter was marked by several awards including the Balzan Prize 
for Cognitive Neuroscience in 2009 and the Kavli Prize in Neuroscience in 2014 (shared with Marcus 
Raichle and John O’Keefe), as well as memberships in the Royal Society of London, the Royal Society 
of Canada and the National Academy of Sciences. She holds more than 20 honorary degrees at uni-
versities across Europe, Canada and the USA. Currently, Brenda Milner keeps working as a professor 
in the Department of Neurology and Neurosurgery at McGill University (Montreal, Canada) and a pro-
fessor of Psychology at the Montreal Neurological Institute with her research mainly focused on the 
inter-hemispheric interactions. One of important contributions in neuropsychology by Brenda Milner was 
brought to the study of mechanisms of memory worsening in elderly. Due to the fact that most diseases 
associated with aging are characterized by memory disorders, this topic fi nds its high importance in the 
studies of gerontology. Working with patients who suffered the brain lobes removal, Brenda Milner re-
ceived many new data on the complex and hierarchical organization of memory mechanisms in the brain. 
A unique case of an 86-year-old patient M. P. showed the brain changes due to lobectomy to remain 
stable for dozens of years. Neuropsychological methods have shown that in her 86 years, the patient 
with lobectomy was in no way inferior to her peers. Minor violations of verbal memory have been pre-
served throughout life without any deterioration. This long-term and rather interesting study is described 
in detail in the present article.
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