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диаграмм и схем предоставляются вместе со статьей 
отдельными файлами в формате исходной программы. 
В подписях к микрофотографиям указывают увеличение, 
метод окраски (или импрегнации) препарата. Если рису-
нок дан в виде монтажа, фрагменты которого обозначены 
буквами, обязательно должна быть общая подпись к нему 
и пояснения к отдельным фрагментам. Рисунки должны 
быть также внедрены в текст статьи (в самый конец тек-
ста, один за другим, каждый со своей подписью).

9. Таблицы должны быть построены наглядно, озаглавлены 
и пронумерованы. Заголовки таблиц и их номера должны 
точно соответствовать ссылкам в тексте.

10. Сокращения слов, имен, названий (кроме общепринятых 
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11. Фамилии отечественных авторов в тексте пишут обя-
зательно с инициалами, фамилии иностранных авторов 
в тексте должны быть написаны только в иностранной 
транскрипции, в квадратных скобках должны стоять 
не фамилии цитируемых авторов и год публикации, а со-
ответствующие номера по списку литературы.

12. В соответствии с ГОСТ 7.0.5–2008, список литературы 
должен быть оформлен следующим образом:

 а)  источники располагают в алфавитном порядке ав-
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 б)  если цитируется несколько работ одного автора, их 
нужно располагать в хронологическом порядке; 
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 е)  в монографиях иностранных авторов, изданных 
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 и)  общее число страниц не указывают;
 к)  если ресурс электронный, необходимо указать его 

и дату обращения либо индикатор цифрового объек-
та (doi); автор несет ответственность за правильность 
биб лиографических данных.

13.  К статье должно быть приложено краткое резюме, отра-
жающее основное содержание работы, размером не бо-
лее половины страницы на русском и английском языках. 
Фамилии авторов, название статьи и учреждений с адре-
сами даются также на двух языках. Резюме статьи на рус-
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16. Редакция оставляет за собой право сокращения и редак-
тирования присланных статей, а также, с согласия авто-
ра, помещения статей в виде рефератов или аннотаций; 
для связи с авторами редакция использует электронную 
почту.

17. Публикация статьи в журнале не влечет никаких финан-
совых отчислений автору.

18.  Рукописи, оформленные не в соответствии с указанны-
ми правилами, не рассматриваются; оттиски высылаются 
авторам по электронной почте в формате pdf.

19. Примеры оформления статей — на сайте Герон толо ги-
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ХБП —  хроническая болезнь 

почек
ХСН —  хроническая сердечная 
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pH —  водородный показатель
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глутамин —  Gln
глутаминовая кислота —  Glu
изолейцин —  Ile
лейцин —  Leu
лизин —  Lys
метионин —  Met
пролин —  Pro
серин —  Ser
тирозин —  Tyr
треонин —  Thr
триптофан —  Trp
фенилаланин —  Phe
цистеин —  Cys
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Известно, что у людей продолжительность 
жиз ни положительно коррелирует с уровнем об-
разования. В настоящей публикации проверено, 
существуют ли систематические различия по про-
должительности жизни между теми, кого можно 
отнести к наиболее образованным слоям населе-
ния, а именно между учеными различных специ-
альностей. Сделан обзор публикаций, где было 
проведено сравнение показателей продолжи-
тельности жизни ученых и в общих популяциях. 
Известные результаты были сопоставлены с оцен-
ками среднего возраста смерти (СВС) и ожидаемой 
продолжительности жизни (ОПЖ), сделанными 
при использовании записей в Базе данных лично-
стей энциклопедии (БДЛЭ), которая развивается 
авторами с 2009 г. на основании биографических 
записей в Википедии. При всех оговорках отно-
сительно особенностей критериев и процедур 
включения биографий в Википедию, оценки, сде-
ланные на основании записей в последней версии 
БДЛЭ, подтверждают выводы, опубликованные 
ранее и сделанные на основании других источни-
ков: СВС и ОПЖ ученых стабильно росли со сред-
них веков до нашего времени и неизменно были 
выше, чем в популяциях в целом, причем наиболь-
шими они были у представителей научных элит. 
Неожиданным оказалось то, что набольшие ОПЖ 
и СВС свойственны экономистам, а наименьшие — 
математикам. Различия между этими крайними слу-
чаями в разные исторические периоды составляли 
примерно 3–5 лет. Дальнейшее исследование этих 
крайностей может выявить факторы, имеющие бо-
лее широкое значение, но действующие в других 
случаях менее заметно.

Ключевые слова: ожидаемая продолжитель-
ность жизни, средний возраст смерти, Википедия, 
ученые, междисциплинарные различия, историче-
ские тренды

Популяционными исследованиями на большом 
материале установлена положительная корреля-
ция между уровнем образования и продолжитель-

ностью жизни [19, 25, 27]. В числе возможных 
факторов, обусловливающих эту корреляцию, 
значатся повышение социального статуса и/или 
материального уровня жизни [24, 27], изменения 
в поведении, снижающие подверженность факто-
рам риска смерти [14], и даже структурно-функци-
ональные изменения в ЦНС, связанные с получе-
нием дополнительной информации и ее обработкой, 
хранением и использованием [7, 22].

К числу тех, чей уровень образования считает-
ся наиболее высоким и задействованным в течение 
жизни, относятся представители высших политиче-
ских, военных и предпринимательских кругов, пре-
подаватели, деятели культуры и ученые. Различия 
по продолжительности жизни (ПЖ) между этими 
категориями населения и населением в целом были 
описаны в ряде публикаций [6, 9, 26]. Также из-
вестны и различия по ПЖ между представителями 
профессий, не требующих высшего образования, 
но подверженных действию относительно понят-
ных факторов риска заболеваний и смерти [12, 13]. 
Например, меньше, чем в целом у населения, сред-
няя ПЖ у водителей автобусов, грузовиков и так-
си. Различаются ли в этом смысле еще и отдельные 
специализации в пределах каждой из категорий об-
ладателей высшего образования? Если да, то чем 
это обусловлено? Могут ли такие различия, пусть 
даже статистически достоверные, быть достаточ-
ными в количественном отношении для того, чтобы 
считаться с ними не только для исчисления страхо-
вых рисков, но и в науке, такой как геронтология? 
Ниже эти вопросы будут рассмотрены в проекции 
на ученых.
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Ранняя история исследований 
продолжительности жизни ученых

Свидетельством потенциальной практиче-
ской значимости исследований по ПЖ ученых 
может быть то, что, вероятно, первая из публика-
ций на эту тему вышла из лаборатории медицин-
ских исследований подводного флота США [15]. 
Обоснование затрат денег налогоплательщиков 
на эту работу было таким: «Некоторое время на-
зад было выдвинуто предположение о возмож-
ности того, что состояние здоровья подводников 
ухудшается избыточно в сравнении с остальным 
населением. Целью настоящего исследования было 
проверить, действительно ли могут существовать 
различия по средней продолжительности жизни 
между близко соотносящимися профессиональны-
ми группами». При этом именно ученые были вы-
браны как представляющие относительно гомоген-
ный по условиям существования слой населения, 
что было сочтено сближающим его в этом смыс-
ле с командой подводной лодки.

На основании выявленных различий по сред-
нему возрасту смерти (СВС) между представите-
лями разных научных специальностей был сделан 
вывод, что возможны различия и между разными 
категориями служащих военно-морского флота 
США (а это уже дело нешуточное, и дальней-
шие публикации на эту тему в открытом доступе 
отсутствуют).

Предпосылками для этого исследования были 
цитированные в статье данные статистических 
служб США: у врачей ПЖ больше, чем у населе-
ния в целом, у врачей она наибольшая у дантистов, 
а наименьшая — у фармацевтов, в последнем слу-
чае вероятно из-за относительно высокой частоты 
самоубийств. Также отмечена относительно низкая 
ПЖ у радиологов, что к подводникам имеет уже 
прямое отношение. Но данные государственной 
статистики об ученых были сочтены недостаточны-
ми, и материалом для исследования, проведенного 
для военно-морского флота США [15], послужили 
некрологи в журнале «Science» c 1958 по 1968 г.

Всего были найдены 2 224 записи, относящиеся 
к мужчинам, и 93 — к женщинам. Категоризация 
по специальностям потребовала множества огово-
рок, но в целом, как предложил автор на основа-
нии его результатов, показанных в табл. 1, среди 
ученых мужчин дольше всех живут те, кто работа-
ет преимущественно на свежем воздухе, а меньше 
всего те, на кого действует радиация и администра-
тивная ответственность. Ограниченные данные 
о женщинах демонстрируют такие же соотношения.

В 1960-е гг. СВС ученых в США (67,7 года 
у мужчин и 68,1 года у женщин) оказался ниже (!), 
чем у популяции в целом (70,2 и 76,6 соответ-
ственно). Это плохо вяжется с положительной 
корреляцией между СВС и уровнем образования. 
Разве что у населения США в целом он был тогда 
высок настолько, что ученые до него не дотягива-
ли. Это выглядит тем более примечательным, что 
автор уже тогда отметил важное обстоятельство, 
касающееся источника информации. Некрологи 
в «Science» обычно бывают о тех, кто получил до-
статочную известность. Это значит, что из выборки 
ученых исключены успевшие умереть, не достигнув 
такой известности. То есть из расчета СВС ученых 
исключены их младшие возрастные группы, и ре-
зультат оказывается на самом деле завышенным. 
В таком случае и сравнение по разным специаль-
ностям следует проводить только в предположе-
нии, что такое искажение вносит во всех случаях 
одинаковый вклад. Но это может быть и не так. 
Например, математики часто становятся знаме-
нитыми уже в молодом возрасте. Соответственно, 
в табл. 1 они оказываются в нижней части. Но обос-
нованность таких предположений остается неясной 
по сей день.

Таблица 1

Средний возраст смерти (СВС) мужчин-ученых в США 
в 1958–1968 гг. (по [15])

Специальность Численность Средний возраст 
смерти, лет (M±m)

Археологи 12 76,7±10,7
Астрономы 41 75,8±11,8
Антропологи 18 72,2±11,3
Инженеры 192 71,1±13,0
Социологи 23 71,0±12,0
Геологи / географы 109 69,6±14,6
Агрономы 130 68,9±13,2
Медики 493 68,8±12,9
Биологи 322 68,5±15,2
Преподаватели 96 67,5±11,3
Химики 179 66,0±13,6
Психиатры 47 65,9±10,5
Математики 51 65,5±13,5
Физики 176 64,4±16,0
Психологи 51 62,7±13,6
Фармакологи 34 62,3±13,9
Радиологи 33 61,8±14,2
Администраторы 180 61,8±12,4
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Вывод о сравнительно низкой ПЖ матема-
тиков следует также из работы [2], в которой 
использованы данные из биографических спра-
вочников, в том числе Википедии, без разбивки 
по странам и историческому времени жизни. Иной 
была и привязка к специальностям (табл. 2). 
Также в этой работе было показано, что ученые, 
занимающиеся преподавательской деятельностью, 
живут в среднем на 1–1,5 года дольше коллег, 
не занятых в ней. Это соответствует наблюдению 
[15], что сотрудники университетов живут доль-
ше тех, кто занимается научными исследованиями 
в иных условиях.

Биографические справочники и архивы 
как источники данных

О важности отмеченных выше особенностей 
выборок, использованных для исследования ПЖ, 
можно судить по работе [23], находящейся на про-
тивоположном конце по времени в ряду найденных 

публикаций по особенностям ПЖ ученых. Авторы 
исследовали данные по ПЖ ученых в университе-
тах на территории, соответствующей расположе-
нию Священной Римской империи, в период с XVI 
по начало XX в. с целью сопоставления с измене-
ниями ПЖ в общей популяции.

Материалом для исследования [23] послужили 
записи в книгах учета профессорско-преподава-
тельского состава в университетах и публикации 
на этой основе. Лакуны заполняли из дополни-
тельных источников, в том числе Википедии, кото-
рая дала около 20 % примерно из 30 тыс. записей. 
Определяли не СВС, а ОПЖ в 30 лет, которую 
рассчитывают по уровням смертности в последую-
щих возрастных группах. (Подробнее о различиях 
между СВС и ОПЖ в применении к таким иссле-
дованиям см. в работах [5, 17].)

Среди прочего, было сделано сопоставле-
ние с результатами других исследований истори-

Таблица 2

Оценки среднего возраста смерти (СВС) ученых мужчин, отнесенных к разным научным специальностям (по [2])

Специальность Чис ленность Средний возраст смерти, 
лет

% проживших 
не менее 90 лет

% проживших 
не менее 100 лет

Экономика 2 593 74,6±0,26 10,26 0,96
Физика 8 831 73,6±0,14* 9,77 0,60
Химия 3 654 73,4±0,22* 10,21 0,57
Медицина и биология 14 351 71,7±0,12* 8,35 0,58
Гуманитарные науки 24 895 71,5±0,09* 7,75 0,74
Математика 4 925 71,2±0,21* 7,59 0,37

* Отличие от экономистов значимо при p<0,001 (критерий Стьюдента).

Рис. 1. Исторические тренды ожидаемой продолжительности жизни (ОПЖ) в возрасте, обозначенном 
в подстрочном индексе, для разных категорий населения Европы. Серым фоном обозначен 95% ДИ. 

Ссылки на источники указаны в квадратных скобках. Воспроизведено из работы [23] с модификациями
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ческой динамики ПЖ разных категорий населения 
(рис. 1).

Примечательным выглядит выравнивание из-
менений ПЖ ученых и других знаменитостей 
в Европе и просто мужчин в Швеции пример-
но после 1830 г. Выпадение кардиналов из этого 
тренда вверх можно объяснить тем, что кардина-
лами становятся поздно, так что у них смерть в мо-
лодом и даже среднем возрасте невозможна. Что 
до расположения знати ниже тренда, то это может 
быть связано как с высоким уровнем насильствен-
ной смертности в этой категории, так и с тем, что 
к знати, в отличие от высшего духовенства или 
профессуры, причисляют с рождения.

Также отмечено, что у медиков увеличение ПЖ 
началось позже, чем у других ученых. Вероятной 
причиной тому могла быть высокая подвержен-
ность медиков инфекциям в период, пока не было 
признано их микробное происхождение.

Главным своим выводом авторы считают та-
кой: ПЖ ученых стала возрастать еще до начала 
индустриальной революции, и это вносило в нее 
существенный вклад постольку, поскольку возрас-
тал пожизненный вклад каждого ученого в научно-
технический прогресс.

Неясно, как это может работать сейчас, когда 
скорость научного прогресса стала несравненно бо-
лее высокой, так что в позднем возрасте поспевать 
за ним становится все труднее, и долгий срок жиз-
ни ученых может становиться, скорее, тормозом, 
чем ускорителем прогресса. Такие соображения 

и расчеты приведены в работе [18]. Это имеет пря-
мое отношение к ПЖ современной научной элиты.

В исследовании [23] отмечено, что у академи-
ков ПЖ была больше, чем у прочих ученых, од-
нако это различие сходит на нет со 2-й половины 
XIX в. Но есть и другие оценки. В работе [6] со-
поставлены оценки ОПЖ после 50 лет у членов 
Королевского общества Великобритании (КОВ), 
Российской академии наук (РАН) и в общих по-
пуляциях Великобритании и России. Отсечка 
на уровне 50 лет обусловлена средним возрастом 
попадания в КОВ и РАН. Результаты для пери-
ода от середины XVII до конца XX в. показаны 
на рис. 2.

То, что в России ПЖ академиков была и оста-
ется ниже, чем в Великобритании, в общем по-
нятно. Здесь могут действовать те же факторы, 
из-за которых ПЖ академиков в ГДР была посто-
янно ниже, чем в ФРГ, возрастая в обеих государ-
ствах за время их существования по отдельности 
[29]. При этом надо учитывать и то, что разница 
между КОВ и РАН сохраняется, несмотря на по-
вышение среднего возраста избрания в РАН и, 
соответственно, среднего текущего возраста. Эти 
показатели были самыми низкими при сравне-
нии с другими академиями, включая британскую, 
в XVIII в., и выросли до самых высоких в мире 
к началу II тысячелетия [21].

Описанные в работе [6] подробности измене-
ний ПЖ членов КАВ и РАН в последнее время 
показаны на рис. 3.

Рис. 2. Исторические тренды ожидаемой продолжительности жизни в 50 лет (ОПЖ) 
у мужчин-членов Королевского общества Великобритании (КОВ) и Российской академии наук (РАН). 

Построено по данным из работы [6]
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ОПЖ академиков РАН и обладателей высше-
го образования в РФ увеличивалась, когда у всего 
остального населения РФ она снижалась. С уче-
том известных связей между материальной обе-
спеченностью и ОПЖ [11, 16, 20], можно сказать, 
что у академиков РАН эти показатели оставались, 
несмотря ни на что, на уровне верхних социальных 
слоев Великобритании.

Связь между более высоким положением в на-
учной иерархии и бо льшим долголетием подтверж-
дается сообщением о том, что долголетие выше 
у президентов в сравнении с рядовыми членами 
КОВ [28]. В Швеции и Финляндии ПЖ докто ров 
наук выше, чем у других обладателей высшего об-
разования, причем свой вклад в этот эффект вносят 
различия по употреблению алкоголя и курению [14].

Важным обстоятельством, всплывающим при 
ознакомлении с вышеприведенными работами, 
является то, что исследования ПЖ ученых можно 
проводить на гораздо более длительных историче-
ских интервалах, чем исследования ПЖ населения 
в целом. В последнем случае данные можно чер-
пать из государственной демографической ста-
тистики, которую начали вести только с XVIII в. 
или позже, или из записей в приходских книгах, 
относительно которых есть свои вопросы и неясно-
сти. Данные об ученых можно получать из биогра-
фических источников и списков, которые издавна 

ведутся в университетах, и т. п. То же относится 
и к другим носителям высшего образования.

Википедия
Сейчас к числу источников сведений о продол-

жительности жизни ученых добавилась Википедия. 
Запущенная в январе 2001 г., она стала самым 
крупным и популярным справочником в интерне-
те. По объёму сведений и тематическому охвату 
Википедия считается самой полной энциклопедией 
из когда-либо создававшихся за всю историю чело-
вечества. К началу 2022 г. общее число статей в ней 
на всех языках достигло примерно 60 млн, из них 
около 1/4 — биографии (https://en.wikipedia.org/
wiki/Wikipedia:Size_of_Wikipedia).

В 2008 г. одним из авторов этой статьи 
(Г.М. Жа риновым) был начат систематический 
сбор биографической информации, содержащейся 
в Википедии, и в 2019 г. база данных «Личности 
Энциклопедии» (БДЛЭ) была зарегистриро-
вана в Реестре баз данных РФ (Свидетельство 
о государственной регистрации базы данных 
№ 2019620535). Объём БДЛЭ ежегодно возрас-
тал на 60–100 тыс. человек и к началу 2022 г. пре-
высил 725 тыс. записей. На основании записей 
в БДЛЭ были сделаны выводы о различиях по ПЖ 
между представителями разных музыкальных 
[1, 3] и литературных [4] жанров. Были выявлены 

Рис. 3. Оценки ожидаемой продолжительности жизни в 50 лет (ОПЖ50) по периодам у академиков Королевского 
общества Великобритании (КОВ) и РАН, а также у всего населения Великобритании и его высших и низших классов, 

а также у общего населения и обладателей высшего образования (ВО) в России (по данным работы [6])
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различия и между учеными разных специальностей 
[2] (см. табл. 2).

Опыт работы с БДЛЭ позволил уточнить 
ограничения на истолкование получаемых резуль-
татов, связанные с особенностями критериев и про-
цедур включения библиографических сведений 
в Википедию [5, 17].

В табл. 3 приведены оценки СВС ученых 
разных специальностей, сделанные на основании 
данных, извлеченных из последней версии БДЛЭ. 
Видно, что показатели СВС у представителей всех 
специальностей увеличивались от более ранних пе-
риодов, для которых они были рассчитаны, к более 
поздним — в соответствии с данными об истори-
ческой динамике ПЖ ученых, опубликованными 
ранее (см. рис. 1, 2). С другой стороны, выпол-
ненная ранее детализация по срокам выявила воз-
можность спадов и восстановления ПЖ в пределах 
периодов, указанных в табл. 3. Примером может 
служить рис. 4.

Особые оговорки требуются относительно ре-
зультатов в табл. 3, относящихся к родившимся 
в 1900 г. и позже. В этот период происходили со-
бытия — две мировые войны и пандемия испан-

ского гриппа, сопоставимые по масштабам с обо-
значенными на рис. 4.

Кроме того, как отмечено в работах [5, 17], у ро-
дившихся после срока, который позволяет дожить 
к настоящему времени до максимально возможного 
возраста, то есть после отстоящего от нынешнего 
времени примерно на 100 лет, рассчитанный СВС 
должен снижаться по мере приближения срока 
рождения к настоящему времени. Например, сре-
ди родившихся за 70 лет до 2022 г. никто не мог 
умереть в возрасте старше 70 лет, а за 50 лет — 
в возрасте старше 50 лет и т. д. По этой причине 
оценка СВС в период с 1900 г. по настоящее время 
оказывается заниженной. Если рассчитать СВС 
по периоду 1900–1919 гг., когда любой из ро-
дившихся мог дожить до максимально возможно-
го срока, СВС мужчин окажется у математиков 
77,2±0,4 года, а у экономистов — 82,5±0,4 года. 
Это на 3 года больше, чем значится в табл. 3. Тем 
не менее, различия между математиками и эконо-
мистами при этом сохраняются. Примерно такие 
же сдвиги получатся и у других специальностей, 
а оценки СВС после 1900 г. и без такой поправки 
будут наибольшими.

Таблица 3

Оценки среднего возраста смерти (СВС ± стандартная ошибка среднего) учёных, 
родившихся в разные исторические периоды и включенных в Википедию по указанным специальностям*

Специальность

Период, н. э.

до 1 699 г. 1 700–1799 гг. 1800–1899 гг. от 1900 г. всего

n СВС n СВС n СВС n СВС n СВС

Мужчины

Экономика 321 69,8±0,7 1 095 73,8±0,4 4119 74,1±0,2 3 593 79,0±0,2 9 128 75,8±0,1
Химия 208 64,4±1,0 530 66,6±0,6 2813 71,5±0,3 3 303 77,8±0,2 6 854 73,9±0,2
Физика 1 116 65,5±0,4 2 440 68,5±0,3 10  984 71,1±0,1 12 377 76,6±0,1 26 917 73,1±0,1
Медицина 
и биология

1 355 65,5±0,4 4 025 67,5±0,2 17 089 70,6±0,1 10 541 77,2±0,1 33 010 72,1±0,1

Математика 713 65,4±0,5 692 66,6±0,5 2565 70,3±0,3 3 821 74,3±0,2  7 791 71,4±0,2
Гуманитарные 
науки

12 214 65,4±0,1 11 181 68,4±0,1 38 929 70,2±0,1 27 967 76,7±0,1 90 291 71,3±0,1

Женщины

Экономика 12 73,3±2,7 15 77,5±2,5 122 79,9±1,2 238 79,3±1,1 387 79,2±0,8
Химия 7 60,0±8,0 9 80,9±2,6 157 76,3±1,3 325 79,4±0,8 498 78,2±0,7
Медицина 
и биология

20 66,8±3,9 88 66,5±1,7 1 545 76,2±0,4 1 668 78,8±0,4 3 321 77,2±0,3

Гуманитарные 
науки

133 61,2±1,5 188 67,5±1,1 2 426 76,5±0,3 4 653 77,9±0,2 7 400 76,9±0,2

Физика 14 61,5±5,4 25 65,4±4,1 282 77,3±0,8 496 77,5±0,7 817 76,8±0,5
Математика 4 63,2±13,1 18 65,7±4,4 138 76,4±1,3 261 77,0±1,0 421 76,2±0,8

* У мужчин различия по критериям Стьюдента и Манна—Уитни, благодаря размерам выборок, значимы при сравнении любых двух значений 
как по столбцам, так и по колонкам. У женщин не всегда значимые различия демонстрируют те же тенденции.
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Таким образом, при всех оговорках относитель-
но абсолютных значений оценок СВС по данным 
БДЛЭ, соотношения между этими оценками могут 
сохраняться, и устойчивые паттерны таких соотно-
шений могут служить основанием для определен-
ных выводов [5, 17]. Например, обращает на себя 
внимание тот факт, что наибольшие различия 
по СВС практически неизменно выявляются меж-
ду математиками и экономистами. А если среди ма-
тематиков выделить тех, кто отмечен в Википедии 
и по математике, и по физике, то окажется, что 
СВС у таких ученых меньше, чем у «чистых» ма-
тематиков и «чистых» физиков (табл. 4).

Одним из проявлений выявленных различий 
является то, что у экономистов в сравнении с дру-
гими учеными, особенно математиками, выше шан-
сы становиться долгожителями (табл. 5).

Одной из причин различий по СВС могут быть 
разные вклады конкретных причин смерти, в том 
числе насильственных, таких как несчастные слу-
чаи и самоубийства. Этот фактор может быть су-
щественным для различий по СВС между поэтами 
и прозаиками и между музыкантами, отнесенными 

к классической и рок-культуре [3, 4]. Но в случае 
ученых систематические различия по частотам не-
счастных случаев и самоубийств отсутствуют, а сами 
частоты настолько малы, что их вклад в различия 
по СВС не может быть существенным (табл. 6).

Однако самоубийство, как фактор СВС уче-
ных, приобретает значение, если к числу научных 
дисциплин отнести еще и философию (табл. 7).

Заключение
Исследование причин различий по продол-

жительности жизни между представителями раз-
личных научных дисциплин может выявить обсто-
ятельства, имеющие значение и в более широком 
контексте. Наиболее сильные и устойчивые раз-
личия найдены между экономистами и математи-
ками, что делает их наиболее удобными для такого 
исследования. Крайности могут обнажить обстоя-
тельства, которые действуют и в других случаях, 
пусть даже менее заметно.

То, что экономисты в среднем живут дольше, 
а математики меньше представителей других науч-
ных специальностей, не означает, разумеется, что 

Рис. 4. Динамика ОПЖ в 30 лет (ОПЖ30) у ученых, определенной по периодам, с привязкой к историческим 
событиям на территории Священной Римской империи. Черная линия — скользящее среднее по 25 годам. 

Серый фон — 95% ДИ. Области, заштрихованные слева-направо-вверх, соответствуют войнам, вниз — эпидемиям 
чумы. Более светлые участки обозначают результаты, на которые влияет усреднение по 25 годам (по работе [23])

Таблица 4

Средний возраст смерти (СВС) у мужчин физиков и математиков, родившихся после 1800 г.

Специальность
1800–1899 гг. от 1900 г. Всего

n СВС n СВС n СВС

Физика 10 381 71,2±0,1 11 574 76,8± 0,1 24 884 73,3±0,1
Математика 1 962 70,7±0,3 3 018 74,4±0,3 5758 71,9±0,2
Физика + математика 603 69,3±0,6 803 73,8±0,5 2033 70,2±0,3
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любой экономист проживет на 3–5 лет больше лю-
бого математика. Но это делает разницу по СВС 
между этими специальностями большей, чем между 
любыми другими двумя, при том что общего между 
математиками и экономистами, казалось бы, долж-
но быть больше, чем между математиками и гума-
нитариями, которые по СВС, тем не менее, оказы-
ваются ближе к математикам. Можно предложить 
несколько гипотез о причинах таких различий:

• экономисты попадают в Википедию в более 
позднем возрасте, чем математики;

• экономисты медленнее стареют;
• в экономисты охотней идут в силу врожден-

ных психологических особенностей те, кому 
исходно свойственна коррелирующая с этими 
особенностями более высокая жизнеспособ-
ность, и этот более высокий уровень, пусть 

даже снижающийся по мере старения, остается 
в среднем более высоким, чем у математиков, 
даже если они стареют с той же скоростью;

• но наиболее вероятным кажется то, что эконо-
мисты по условиям жизни менее математиков 
подвержены действию случайных, независи-
мых от возраста, причин смерти.
Различать эти варианты можно в рамках опреде-

ленных моделей, связывающих жизнеспособность, 
ее изменения с возрастом и продолжительность жиз-
ни. Критерии выбора таких моделей и методология 
их применения выходит за пределы того, что можно 

Таблица 5

Доли (%) долгожителей (90+, 100+) среди учёных 
разных специальностей, родившихся после 1800 г.

Специальность

Период времени, н. э.

1800–1899 гг. от 1900 гг.

90+ 100+ 90+ 100+

Мужчины

Экономика 7,33 0,36 18,22 1,20
Химия 5,97 0,28 14,35 0,71
Физика 5,26 0,26 12,88 0,56
Медицина и биология 5,17 0,26 14,60 0,99
Математика 4,60 0,35 10,69 0,61
Гуманитарные науки 4,50 0,31 13,48 0,81

Женщины

Экономика 22,13 2,46 27,48 2,70
Химия 19,74 4,46 19,81 1,28
Физика 17,38 2,12 20,08 2,07
Медицина и биология 15,08 1,55 20,90 2,29
Гуманитарные науки 14,88 1,73 18,84 1,77
Математика 13,77 0 21,14 2,44

Таблица 6

Доля случаев (%) смерти от несчастных случаев 
и самоубийств среди учёных разных специальностей, 

родившихся после 1800 г.

Специальность

Период времени, н. э.

1800–1899 гг. от 1900 г.

несчастные 
случаи

само-
убий-
ства

несчастные 
случаи

само-
убий-
ства

Мужчины

Физика 3,8 0,6 2,6 0,4
Химия 2,7 0,6 1,6 0,4
Медицина 
и биология

2,6 0,6 2,9 0,5

Экономика 3,2 0,4 2,6 0,6
Математика 2,8 0,7 3,2 0,8
Гуманитарные 
науки

2,9 0,5 2,5 0,6

Женщины

Физика 1,8 0,4 3,5 0,2
Химия 1,3  0,6 1,3 0
Медицина 
и биология

1,7 0,4 2,4 0,4

Экономика 2,5 0 4,5 0,9
Математика 4,3 0 2,4 0,8
Гуманитарные 
науки

1,9 0,8 1,9 0,7

Таблица 7

Частота самоубийств среди философов и учёных других специальностей, родившихся после 1800 г.

Категория учёных
1800–1899 гг. рождения От 1900 г. рождения Всего

n % самоубийц n % самоубийц n % самоубийц

Мужчины

Философы 2 033 2,02 2 056 1,80 5729 1,60
Другие учёные 68 783 0,46 52 882 0,58 152 445 0,44

Женщины

Философы 87 2,30 135 2,20 271 1,84
Другие учёные 4 286 0,65 6 794 0,57 11 512 0,58
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Human lifespan is known to correlate positively with education level. In the present paper, it 
is explored whether there are signifi cant differences in lifespan among those whose education 

рассмотреть в настоящей публикации. Ее, однако, 
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may be reasonably rated as the highest possible, i.e. among scholars referred to different scientifi c dis-
ciplines. The publications where the lifespans of scholars were estimated against the general popula-
tion are reviewed, and the estimates are compared with those derived from the Database of Persons 
Included in Encyclopedias (DBPE), which has been being developed by the authors since 2008 based 
on Wikipedia records. With all caveats associated with the peculiarities of the procedures of including 
biographic data in Wikipedia, the estimates derived from the latest version of DBPE correspond to ear-
lier estimates and confi rm the conclusions based on other data sources: scholars’ mean age at death 
(MAD) and life expectancy (LE) steadily increased since the Medieval period up to the modern time, 
were higher than those of the general population, and where the highest among the scientifi c elite. 
An unexpected fi nding was that MAD and LE of economists were usually the highest, whereas those 
of the mathematicians were lowest compared with specialists in other research fi elds. The difference 
between the two extreme cases ranges from ca. 3 to 5 years in different historical periods. Further 
examination of the difference between the extremes may reveal what factors behind it may be at work 
generally, even though they manifest themselves less overtly in other cases.

Key words: life expectancy, mean age at death, Wikipedia, scholars, interdisciplinary differences, 
historical trends
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Состояние здоровья населения является важ-
ным показателем не только общего благополучия 
населения, но имеет и практическую значимость, 
так как определяет расходы на обеспечение ухо-
да за пожилыми людьми, социальную и меди-
цинскую помощь. В исследовании представлена 
оценка ожидаемой продолжительности жизни лиц 
старше 65 лет и сопоставление полученных ре-
зультатов с данными выборочных обследований 
населения в России и странах Европы. Также при-
водится оценка ожидаемой продолжительности 
жизни без ограничений базовой и инструменталь-
ной активности.

Ключевые слова: смертность, здоровье, ожидае-
мая продолжительность здоровой жизни, пожилой 
возраст, Россия

Ожидаемая продолжительность жизни, ОПЖ 
(при рождении или в любом другом возрасте) явля-
ется интегральной характеристикой уровня смерт-
ности населения. Вместе с тем, по мере увеличения 
продолжительности жизни и старения населения 
необходимы дополнительные показатели, отража-
ющие не только изменение смертности в отдельных 
возрастных группах, но и состояние здоровья на-
селения, главным образом пожилого возраста [29]. 
Состояние здоровья населения является важным 
показателем не только его общего благополучия, 
но имеет и практическую значимость, так как опре-
деляет расходы на обеспечение ухода за пожилыми 
людьми, социальную и медицинскую помощь.

Показатель ожидаемой продолжительности 
здоровой жизни (ОПЗЖ) предусмотрен в указе 
президента РФ от 07.05.2018 г. № 204 «О нацио-
нальных целях и стратегических задачах развития 
РФ на период до 2024 года» (увеличение ОПЗЖ 
до 67 лет). Согласно утвержденной методике, 
оценка данного показателя производится с ис-
пользованием информации о самооценке здоровья 

населения по данным выборочного федерального 
статистического наблюдения состояния здоровья 
населения, проводимого Росстатом*. По опублико-
ванным оценкам Росстата, ОПЗЖ при рождении 
составила 60,3 года в 2019 г. и 58,9 года в 2020 г.

Самооценка здоровья в целом широко исполь-
зуется для расчета интегральных показателей здо-
ровья на популяционном уровне, таких как ОПЗЖ 
или потерянные годы жизни. Ряд исследований 
показывает значимую связь между плохой само-
оценкой здоровья и более высоким риском смерти 
в разных странах [23, 34]. Самооценка здоровья 
хорошо коррелирует с заболеваемостью и смертно-
стью внутри групп населения, но эта корреляция 
не всегда прослеживается на популяционном уров-
не между населением разных стран и регионов [11].

В России для анализа состояния здоровья на-
селения широко используются данные Российского 
мониторинга экономического положения и здо-
ровья населения НИУ ВШЭ (РМЭЗ), а также 
исследования «Родители и дети, мужчины и жен-
щины в семье и обществе» (РиДМиЖ) [3, 8, 
10, 19, 35]. Так, было показано, что по уровню 
ОПЗЖ Россия уступает европейским странам, 
главным образом за счет высокой смертности муж-
чин в трудоспособном возрасте и плохого здоровья 
по самооценке пожилых женщин [1, 3, 8]. В воз-
расте старше 65 лет показатели ОПЗЖ, рассчи-
танные по данным о самооценке здоровья РМЭЗ, 
у мужчин выше, чем у женщин, за счет более низ-
кой самооценки здоровья у пожилых женщин, не-
смотря на более высокую ОПЖ женщин по срав-
нению с мужчинами в целом [3, 4].

* Приказ Росстата от 25.02.2019 № 95 «Об утверждении методики 
расчета показателя „Ожидаемая продолжительность здоровой жиз-
ни” (лет)».
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Таким образом, самооценка здоровья — наи-
более распространенный индикатор состояния 
здоровья населения, часто дополняющий ОПЖ. 
Вместе с тем, оценка состояния здоровья в старшем 
возрасте требует привлечения более объективных 
и содержательных показателей, в том числе с уче-
том ограничений в повседневной активности и по-
требности в помощи при самообслуживании. Как 
упоминалось выше, данные о самооценке здоровья 
населения в России представлены в нескольких 
обследованиях населения (РМЭЗ, РиДМиЖ, 
выборочное обследование Росстата), однако ком-
плексная оценка состояния здоровья, особенно на-
селения пожилого возраста, требует проведения 
специализированных обследований, направленных, 
в том числе, на получение объективных показате-
лей состояния здоровья и функционального стату-
са. Для получения подобной информации в России 
было проведено крупное эпидемиологическое ис-
следование ЭВКАЛИПТ (Эпидемиологическое 
исследование распространённости гериатрических 
синдромов и возраст-ассоциированных заболева-
ний у пожилых людей в регионах РФ с разными 
климатическими, экономическими и демографиче-
скими характеристиками), в котором была собрана 
информация о распространенности гериатрических 
синдромов и проведена оценка состояния здоровья 
лиц 65 лет и старше на основании результатов ком-
плексной гериатрической оценки [2]. Это исследо-
вание было организовано в 2018 г. по инициативе 
Российской ассоциации геронтологов и гериатров 
и Российского геронтологического научно-клини-
ческого центра в сотрудничестве с Национальным 
исследовательским университетом «Высшая школа 
экономики». Целью исследования являлось полу-
чение отечественных данных о распространённо-
сти возраст-ассоциированных и хронических не-
инфекционных заболеваний, старческой астении 
и других гериатрических синдромов у лиц 65 лет 
и старше, а также анализ вклада этих заболеваний 
и синдромов в показатели общего состояния здо-
ровья и функционального статуса. Исследование 
имеет ограничения, которые заключаются в том, 
что особенности формирования выборки не позво-
ляют считать ее репрезентативной для населения 
России. Более подробное описание исследования 
приведено в соответствующих публикациях [2].

Функциональный статус пожилых людей мо-
жет снижаться из-за физиологических изменений 
в течение жизни, в результате чего они приоб-
ретают ограничения в базовой и инструменталь-
ной активности. Базовая повседневная актив-

ность — это действия по самообслуживанию, 
которые включают личную гигиену, прием пищи 
и т. д. Инструментальная повседневная актив-
ность — более сложные действия, требующие бо-
лее высокого уровня автономности и когнитивной 
функции и необходимые для независимой жизни 
(использование транспорта, приготовление пищи, 
стирка и др.). Потребность в помощи или труд-
ности в выполнении тех или иных повседневных 
действий рассматривается как наличие ограниче-
ний в базовой или инструментальной активности 
[17]. Использование информации о распростра-
ненности ограничений в повседневной активности 
для расчета ОПЖ без ограничений дает важную 
информацию о здоровье населения, которая может 
использоваться при планировании в системе здра-
воохранения и социальной помощи и при разработ-
ке соответствующих мер социальной и демографи-
ческой политики [25, 28].

Целью данного исследования является оценка 
ОПЖ лиц 65 лет и старше и сопоставление получен-
ных результатов с данными выборочных обследо-
ваний населения в России и странах Европы, а так-
же оценка соответствия результатов, полученных 
по данным ЭВКАЛИПТ, характеристикам само-
оценки здоровья генеральной совокупности (насе-
ление России) по данным РМЭЗ. В работе прово-
дится сравнение ОПЗЖ по самооценке лиц 65 лет 
и старше по данным исследования ЭВКАЛИПТ, 
населения России по данным РМЭЗ, а также при-
водится сравнение с европейскими странами по дан-
ным обследований ESS и SHARE. Дополнительно 
по данным ЭВКАЛИПТ и SHARE рассчитана 
ОПЗЖ с учетом функционального статуса опро-
шенных (наличие ограничений базовой и инстру-
ментальной активности).

Материалы и методы
Источником данных о самооценке здоровья 

и наличии ограничений базовой и инструмен-
тальной активности являются данные несколь-
ких обследований населения в России и странах 
Европы. Для сравнения с данными ЭВКАЛИПТ 
о самооценке здоровья были использованы данные 
Российского мониторинга экономического положе-
ния и здоровья населения НИУ–ВШЭ (РМЭЗ) 
27-й волны (опросы проводили в 2018 г.). Общий 
объем выборки РМЭЗ [5] 27-й волны по РФ 
в возрасте 65 лет и старше — 2 283 человека, вы-
борки ЭВКАЛИПТ — 4 308 человек, из них 
данные о самооценке здоровья указаны для 3 963 
человек. Данные о самооценке здоровья в евро-
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пейских странах представлены по результатам 9-й 
волны The European Social Survey [20] и 7-й волны 
Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe* 
(SHARE) [13–15]. Также были использованы 
данные SHARE о наличии ограничений базовой 
и инструментальной активности. Список стран 
по данным указанных обследований и численность 
выборки представлены в табл. 1.

В исследовании ЭВКАЛИПТ для самооцен-
ки состояния здоровья использовали визуально-
аналоговую шкалу [6] со значениями от 0 (очень 
плохое) до 10 (очень хорошее).

Базовую повседневную активность (индекс 
Бартел) оценивали по стандартной методике [6]. 
Обследуемым задавали 10 вопросов, касающихся 
возможности самостоятельно принимать пищу, об-
служивать себя в быту, одеваться, посещать туалет, 
принимать ванну, контролировать мочеиспускание 
и дефекацию, подниматься по лестнице, передви-
гаться в пределах дома и вне его. За каждый ответ 
на вопрос начисляли баллы (0 — нуждается в по-
мощи, полностью зависим от посторонней помощи; 
5, 10 или 15 баллов в зависимости от вопроса — 
не нуждается или частично нуждается в помощи), 
полученные баллы суммировали.

* Сбор данных SHARE финансировался Европейской комисси-
ей в рамках FP5 (QLK6-CT-2001-00360), FP6 (SHARE-I3: RII-
CT-2006-062193, COMPARE: CIT5-CT-2005-028857, SHARELIFE: 
CIT4-CT-2006-028812), FP7 (SHARE-PREP: GA № 211909, SHARE-
LEAP: GA № 227822, SHARE M4: GA № 261982, DASISH: GA 
№ 283646) и Horizon 2020 (SHARE-DEV3: GA № 676536, SHARE-
COHESION: GA N°870628, SERISS: GA № 654221, SSHOC: GA 
№ 823782) и Главным управлением по вопросам занятости, соци-
альных дел и интеграции Европейской комиссии. Дополнительное 
финансирование было получено от Министерства образования 
и исследований Германии, Общества Макса Планка по развитию на-
уки, Национального института старения США (U01_AG09740-13S2, 
P01_AG005842, P01_AG08291, P30_AG12815, R21_AG025169, Y1-
AG-4553-01, IAG_BSR06- 11, OGHA_04-064, HHSN271201300071C) 
и из различных национальных источников финансирования.

Инструментальную повседневную активность 
оценивали по шкале Лоутона [6]. Опросник вклю-
чает восемь вопросов, касающихся возможности 
самостоятельно пользоваться телефоном, при-
нимать лекарства, распоряжаться финансами, го-
товить еду, ходить в магазин за продуктами, вы-
полнять работу по дому, стирать бельё, добираться 
до мест, расположенных вне привычных дистанций 
ходьбы. За каждый ответ на вопрос начисляли 0 
или 1 балл (0 — не может; 1 — может самостоя-
тельно или с посторонней помощью), полученные 
баллы суммировали.

Анализ проведен с использованием бинарных 
переменных по самооценке здоровья и наличию 
ограничений базовой и инструментальной по-
вседневной активности. Формулировки вопросов 
и шкала оценки здоровья и наличия ограничений 
отличаются между использованными обследова-
ниями (табл. 2). Следует отметить, что различия 
в формулировке вопросов могут влиять на сопоста-
вимость полученных результатов по распростра-
ненности плохого здоровья [16]. Сравнение дан-
ных ЭВКАЛИПТ и данных SHARE по странам 
Европы по доле лиц без ограничений базовой 
и инструментальной активности приведено c учетом 
хотя бы одного ограничения, однако расчет ОПЖ 
без ограничений по данным ЭВКАЛИПТ основан 
на наличии выраженной зависимости, критерии ко-
торой также приведены в табл. 2. Данные о само-
оценке здоровья и других характеристиках респон-
дентов с распределением по полу и возрасту были 
использованы для расчета возрастных показателей 
распространенности плохого здоровья и ограниче-
ний базовой и инструментальной активности.

Для расчета таблиц смертности для России были 
использованы данные Федеральной службы госу-
дарственной статистики (Росстата) о распределении 

Таблица 1

Список стран и численность выборок обследований населения, включенных в анализ

Страна, обследование Страны Мужчины Женщины Всего

Россия
ЭВКАЛИПТ

Россия 
1 163 2 800 3 963

РМЭЗ 671 1 612 2 283
Восточная Европа

ESS
Болгария, Чехия, Эстония, Хорватия, Венгрия, Литва, Латвия, 
Польша, Словения, Словакия 3 030 1 748 4 778

SHARE 9 886 6 843 16 729
Западная Европа

ESS
Австрия, Бельгия, Швейцария, Германия, Испания, Франция, 
Великобритания, Ирландия, Исландия, Италия, Нидерланды, 
Португалия

3 096 2 806 5 902

SHARE Австрия, Бельгия, Швейцария, Германия, Испания, Франция, 
Италия, Португалия

9 621 8 087 17 708
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умерших и населения по полу и возрастным группам 
за 2018 г. (в соответствии с годом проведения ос-
новной части опросов ЭВКАЛИПТ). Для между-
народных сравнений были также использованы 
данные о числе умерших и численности населения 
для ряда европейских стран с надежной статисти-
кой смертности из Базы данных по смертности че-
ловека (Human Mortality Database, HMD), которая 
является наиболее авторитетным источником дан-
ных о смертности [12, 22], за 2017–2018 гг. или по-
следний доступный год для соответствующих стран.

Оценка ОПЗЖ/продолжительности жиз-
ни без ограничений была произведена по методу 
Сал ливана [36] с использованием кратких та-
блиц смертности для России и стран Восточной 
и Запад ной Евро пы. Метод Сал ливана заключа-
ется в том, что совокупность живущих в каждом 
возрастном интервале разделяется на имеющих 
плохое и хорошее здоровье, далее с учетом доли 
лиц с хорошим здоровьем рассчитываются пока-
затели таблиц смертности (для условного поколе-
ния) для населения с хорошим здоровьем. ОПЗЖ 
представляет собой среднее число лет, которое 
предстоит прожить человеку в здоровом состоянии 
при условии, что на протяжении его жизни (в воз-
расте старше чем тот возраст, для которого рассчи-
тывается показатель) сохранятся те же возрастные 

коэффициенты смертности и доля населения с пло-
хим здоровьем, что и в том году, для которого рас-
считывается показатель. Таким образом, ОПЗЖ 
учитывает как уровень смертности, так и состояние 
здоровья.

Результаты и обсуждение
На рис. 1 представлена доля респондентов с  

плохим здоровьем по самооценке по полу и возра-
сту по данным РМЭЗ и ЭВКАЛИПТ с указани-
ем 95 % доверительного интервала. Прежде всего 
следует отметить более высокую долю респонден-
тов с плохим здоровьем в возрасте 65–69 лет 
у мужчин и 65–79 лет у женщин по данным об-
следования ЭВКАЛИПТ. Доля мужчин с плохим 
здоровьем по данным ЭВКАЛИПТ увеличива-
ется с возрастом с 33,7 % в возрасте 65–69 лет 
до 82,4 % в возрасте 95 лет и старше, по данным 
РМЭЗ — с 19,5 % в возрасте 65–69 лет до 75 % 
в возрасте старше 90 лет; женщин — с 38,8 
до 76 % по данным ЭВКАЛИПТ и с 28,4 до 74 % 
по данным РМЭЗ соответственно. Оценки по дан-
ным ЭВКАЛИПТ более устойчиво изменяют-
ся с возрастом, и в старших возрастных группах 
за счет большего размера выборки характеризуют-
ся меньшим доверительным интервалом по сравне-
нию с данными РМЭЗ.

Таблица 2

Определение шкал по состоянию здоровья и наличию ограничений

Параметр Плохое здоровье или наличие ограничений Хорошее здоровье или отсутствие 
ограничений

Самооценка здоровья
ЭВКАЛИПТ 0–5 баллов — плохое 6–10 баллов — хорошее
РМЭЗ Плохое и очень плохое Очень хорошее, хорошее и среднее
ESS Плохое и очень плохое Очень хорошее, хорошее и среднее
SHARE Среднее и плохое Отличное, очень хорошее, хорошее

ОПЗЖ ЭВКАЛИПТ
ограничения базовой активности 
(шкала Бартел)

0–60 баллов — наличие ограничений, 
полная и выраженная зависимость

65–100 баллов — нет ограничений 
(умеренная, легкая зависимость 
и отсутствие зависимости)

ограничения инструментальной 
активности (шкала Лоут она)

0–3 балла у мужчин и 0–5 баллов 
у женщин — наличие ограничений, 
выраженная зависимость

4–8 баллов у мужчин и 6–8 баллов 
у женщин — нет ограничений 
(умеренная зависимость и отсутствие 
зависимости)

Сравнение со странами Европы
ограничения базовой активности ЭВКАЛИПТ: 0–90 баллов — наличие 

ограничений; SHARE — наличие одно-
го и более ограничений

ЭВКАЛИПТ: 95–100 баллов — легкая 
зависимость и отсутствие зависимо-
сти; SHARE — отсутствие любых 
ограничений

ограничения инструментальной 
активности 

ЭВКАЛИПТ: 0–7 баллов — наличие 
ограничений; SHARE — наличие 
одного и более ограничений

ЭВКАЛИПТ: 8 баллов — отсутствие 
ограничений; SHARE — отсутствие 
любых ограничений

Примечание. Здесь и в табл. 3, 5: ОПЖ — ожидаемая продолжительность жизни; ОПЗЖ — ожидаемая продолжительность 
здоровой жизни; ОПнЗЖ — ожидаемая продолжительность нездоровой жизни.
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Здоровье по самооценке в странах Восточной 
Европы и в России ухудшается с возрастом бо-
лее быстрыми темпами по сравнению со странами 
Западной Европы. В возрасте 65–69 лет показа-
тели в странах Европы, а также у российских муж-
чин по данным РМЭЗ сопоставимы друг с другом, 
с возрастом разрыв в доле респондентов с плохим 
здоровьем между Россией и странами Европы на-
растает (рис. 2).

ОПЗЖ в возрасте 65 лет по данным ЭВКА-
ЛИПТ у мужчин составила 8,1 года, что на 0,6 года 
ниже по сравнению с оценкой по данным РМЭЗ 

(рис. 3), у женщин — 9,2 года (по данным 
РМЭЗ — 10 лет).

Разница в ОПЗЖ в возрасте 65 лет между 
Россией и Восточной Европой составляет, в зави-
симости от источника данных, 3,2–4 года у муж-
чин и 3,6–4,8 года у женщин. В Западной Европе 
в возрасте 65 лет мужчинам предстоит про-
жить с хорошим здоровьем на 7,4–8,5 лет больше 
по сравнению с Россией, женщинам — на 8,6–
9,6 года. При этом разница в ОПЖ в целом в воз-
расте 65 лет между Россией и странами Западной 
Европы существенно ниже и составляет 5,2 года 
у мужчин и 4,7 года у женщин (табл. 3).

Рис. 1. Доля респондентов с плохим здоровьем по самооценке в России (по данным РМЭЗ и ЭВКАЛИПТ)

Рис. 2. Доля респондентов с плохим здоровьем по самооценке в России и странах Европы
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Россия опережает страны Европы по разнице 
в ОПЖ между мужчинами и женщинами, однако 
разница в ОПЗЖ между полами в России, на-
против, минимальна, и составляет 1,1 года по дан-
ным ЭВКАЛИПТ и 1,3 года по данным РМЭЗ 
(в странах Восточной Европы — 1,7–2 года, 
в странах Западной Европы — 2,1–2,4 года).

Таким образом, данные ЭВКАЛИПТ пока-
зывают бо льшую долю лиц с плохим здоровьем 
по самооценке в более младших возрастных груп-
пах по сравнению с данными РМЭЗ, и более низ-
кие, но сопоставимые оценки с ОПЗЖ.

Доля респондентов без ограничений инстру-
ментальной активности (учитывается наличие хотя 
бы одного ограничения) по данным обследования 
ЭВКАЛИПТ ниже, чем в странах Европы. У жен-
щин показатели в странах Западной, Восточной 
Европы и в России по данным ЭВКАЛИПТ 
оказались более близкими, при этом сохраняется 
тенденция к отставанию стран Восточной Европы 
от стран Западной Европы и России от стран 
Западной и Восточной Европы (рис. 4).

По данным обследования ЭВКАЛИПТ, 
доля женщин 65–69 лет без ограничений ин-
струментальной активности составляет 75,8 % 
и к возрасту старше 90 лет снижается до 10,2 % 
(в странах Западной Европы — с 87,6 до 20,1 %, 
в странах Восточной Европы — с 83,2 до 16,7 % 
соответственно).

Доля мужчин без ограничений инструмен-
тальной активности по данным обследования 
ЭВКАЛИПТ существенно ниже, чем в странах 
Европы, по данным SHARE, и также существен-
но ниже, чем показатели у женщин. Как показано 
в табл. 4, различия в доле лиц без ограничений 
инструментальной активности между мужчинами 
и женщинами по данным ЭВКАЛИПТ обуслов-
лены прежде всего такими видами активности, как 
приготовление пищи, стирка, однако исключение 
данных видов активности из расчета показате-
лей для мужчин мало влияет на представленные 
результаты.

Доля респондентов без ограничений базо-
вой активности по данным обследования ЭВКА-
ЛИПТ также ниже, чем в странах Европы. 
Разница между странами Восточной и Западной 
Европы относительно невелика (рис. 5), при этом 
у мужчин разница в показателях между выбор-
кой ЭВКАЛИПТ и странами Европы по дан-
ным SHARE быстро увеличивается с возрастом, 
а у женщин заметное отставание наблюдается 

уже с 65 лет. Так, по данным ЭВКАЛИПТ, доля 
мужчин 65–69 лет без ограничений базовой ак-
тивности составляет 86,3 %, к возрасту 85–89 лет 
снижается до 50,3 %, а к возрасту старше 90 лет — 
до 24,2 % (в странах Западной Европы — с 92,1 
до 58,3 %, в странах Восточной Европы — с 89,6 
до 49,4 % соответственно). Разница в доле лиц 
без ограничений базовой активности по данным 
ЭВКАЛИПТ и SHARE у женщин в рассматри-
ваемом возрастном интервале составляет 10–20 %.

Таблица 3

Ожидаемая продолжительность жизни (ОПЖ) 
и ожидаемая продолжительность здоровой жизни 

(ОПЗЖ) в России и странах Европы, лет

Страна, 
исследование

Мужчины Женщины Оба пола

ОПЖ ОПЗЖ ОПЖ ОПЗЖ ОПЖ ОПЗЖ

Россия
ЭВКАЛИПТ 13,9 8,1 18,1 9,2 16,5 8,7

РМЭЗ 13,9 8,7 18,1 10 16,5 9,5
Восточная 
Европа

SHARE 15,5 11,9 19,5 13,7 17,7 12,9

ESS 15,5 12 19,5 14 17,8 13,1
Западная 
Европа

SHARE 19,1 16,3 22,8 18,7 21,1 17,6

ESS 19,1 16,6 22,5 18,6 20,9 17,7

Рис. 3. Ожидаемая продолжительность жизни (ОПЖ) 
и ожидаемая продолжительность здоровой жизни 

(ОПЗЖ) в России (по данным ЭВКАЛИПТ и РМЭЗ)



186

Е.К. Папанова и др.

Субъективное ухудшение состояния здоровья 
наступает в среднем раньше, чем потребность в до-
полнительной помощи в повседневной активности 
и самообслуживании. Так, ОПЖ с плохим здо-
ровьем по самооценке у женщин составляет око-
ло 9 лет, у мужчин — 5,8 года. Без ограничений 
в инструментальной активности (с учетом наличия 

выраженных ограничений) в возрасте 65 лет опро-
шенным женщинам предстоит прожить в среднем 
14,2 года, мужчинам — 12,3 года, без ограничений 
базовой активности — 17,2 и 13 лет соответствен-
но (табл. 5).

ОПЖ с ограничениями базовой и инструмен-
тальной активности дает представление о том, 

Рис. 4. Доля респондентов без ограничений инструментальной активности в России и странах Европы

Таблица 4

Доля респондентов без ограничений инструментальной активности по виду активности, 
полу и возрастным группам, %

Возраст, лет Телефон Покупки Пища Быт Стирка Транспорт Лекарства Финансы

Женщины

65–69 99 81 88 99 93 91 96 98
70–74 100 72 82 99 92 88 94 98
75–79 98 61 71 96 84 79 90 95
80–84 97 47 63 94 81 70 82 93
85–89 92 27 44 87 72 51 72 84
90–94 88 15 27 78 56 35 61 75
95+ 86 9 21 51 42 12 40 51

Мужчины

65–69 97 74 67 90 72 89 82 95
70–74 97 71 65 90 71 86 87 95
75–79 98 60 56 92 70 85 83 96
80–84 95 59 55 92 64 79 83 95
85–89 87 33 34 80 54 59 60 88
90–94 85 17 25 73 47 35 52 80
95+ 64 5 14 41 23 14 23 50
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какую часть жизни пожилые люди в среднем 
нуждаются в дополнительном уходе или помо-
щи в повседневной жизни. Предварительные 
результаты расчетов по данным исследования 
ЭВКАЛИПТ показывают, что пожилые люди 
65 лет и старше в среднем живут с выраженны-
ми ограничениями в базовой повседневной актив-
ности (приеме пищи, личной гигиене и так далее), 
а значит и нуждаются в соответствую щем уходе, 
на протяжении 0,9 года (см. табл. 5). Порядка 

4 лет жизни у женщин и 1,5 лет у мужчин 65 лет 
и старше присутствуют ограничения в инструмен-
тальной активности (поход в магазин, приготовле-
ние пищи, ведение домашнего быта и т. д.).

Почти половина ОПЖ женщин приходится 
на период с плохим состоянием здоровья по само-
оценке (у мужчин — 42 %), в том числе с огра-
ничениями инструментальной активности — 22 % 
у женщин и 11 % у мужчин, с ограничениями базо-
вой активности — 5 и 6,5 % соответственно.

Рис. 5. Доля респондентов без ограничений базовой активности в России и странах Европы

Таблица 5

Ожидаемая продолжительность жизни (ОПЖ) и ожидаемая продолжительность здоровой жизни (ОПЗЖ)/
с ограничениями и без них активности в возрасте 65 лет, по данным ЭВКАЛИПТ

Показатель ОПЖ ОПЗЖ/ОПЖ без ограничений ОПнЗЖ/ОПЖ с ограничениями

Мужчины

Самооценка здоровья 13,9 8,1 5,8
Ограничения инструментальной активности 13,9 12,3 1,5
Ограничения базовой активности 13,9 13 0,9

Женщины

Самооценка здоровья 18,1 9,2 9
Ограничения инструментальной активности 18,1 14,2 4
Ограничения базовой активности 18,1 17,2 0,9

Оба пола

Самооценка здоровья 16,5 8,7 7,8
Ограничения инструментальной активности 16,5 13,4 3,0
Ограничения базовой активности 16,5 15,6 0,9
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Заключение
Самооценка здоровья является одним из наи-

более чувствительных индикаторов, предсказы-
вающих риск смерти на индивидуальном уров-
не. Сильная взаимосвязь самооценки здоровья 
и смертности доказывается результатами иссле-
дований в других странах. При этом здоровье 
по самооценке в обследованиях населения России 
в среднем хуже по сравнению с англоязычными 
странами, что может указывать на объективные 
факторы, такие как высокий уровень заболеваемо-
сти и инвалидности, что отражается также и в вы-
сокой смертности в России по сравнению с другими 
странами. Однако различия в самооценке здоровья 
не всегда объясняют различия в уровне смертности 
и могут быть обусловлены в том числе субъектив-
ными факторами. Кроме того, использование по-
казателей, основанных на самооценке здоровья, 
не позволяет выявить и оценить потребность насе-
ления в услугах по уходу за пожилыми лицами. Для 
планирования и разработки мер в системе здраво-
охранения и социальной помощи необходимо также 
привлечение объективных показателей здоровья 
и функционального статуса.

Один из подходов использования данных 
о функциональном статусе — расчет ожидаемой 
продолжительности «активной» жизни, которая 
представляет собой ожидаемое число лет жиз-
ни без ограничений в повседневной активности 
[24, 26, 28, 29], который используется в том 
числе для оценки расходов здравоохранения, свя-
занных с изменением функционального статуса 
[21, 30]. Исследования, проведенные в ряде зару-
бежных стран, показывают тенденцию к постепен-
ному снижению распространенности ограничений 
функциональной активности со временем [9, 17, 
18, 29, 37].

Результаты обследования ЭВКАЛИПТ отра-
жают известные для России закономерности в рас-
пространенности плохого здоровья по самооценке, 
однако показывают бо льшую долю лиц с плохим 
здоровьем по самооценке в более младших воз-
растных группах и, соответственно, более низкие, 
но в целом сопоставимые оценки ожидаемой про-
должительности здоровой жизни по сравнению с на-
ционально репрезентативными данными РМЭЗ.

Необходимо отметить ряд ограничений пред-
ставленных результатов по данным ЭВКАЛИПТ. 
Так, представленная выборка не является репре-
зентативной для населения России, поскольку 
основана на данных о пациентах медицинских ор-
ганизаций в нескольких регионах России. В свя-

зи с этим, необходимо с осторожностью относиться 
к полученным результатам. В частности, более вы-
сокая доля лиц с плохим здоровьем в более млад-
ших возрастных группах (по сравнению с данны-
ми РМЭЗ) может являться результатом большей 
представленности в выборке лиц с проблемами 
со здоровьем.

По данным обследования ЭВКАЛИПТ, опро-
шенные пациенты 65 лет и старше в среднем около 
1 года жизни нуждаются в уходе, связанном с огра-
ничениями в базовой активности (прием пищи, лич-
ная гигиена). С ограничениями в инструментальной 
активности, не требующими постоянного ухода, 
женщинам в среднем предстоит прожить 4 года, 
мужчинам — 1,7 года. Исследования ожидаемой 
продолжительности здоровой жизни без ограни-
чений показывают преимущество женщин перед 
мужчинами в ожидаемой продолжительности жиз-
ни в целом при большей доле продолжительности 
жизни с ограничениями функционального статуса 
[7, 17, 27, 28, 31–33], так называемый «male-
female health-survival paradox». Оценки ожидаемой 
продолжительности здоровой жизни по данным 
ЭВКАЛИПТ также показывают, что доля ожи-
даемой продолжительности жизни с ограничениями 
по состоянию здоровья у женщин выше по сравне-
нию с мужчинами и по самооценке здоровья, и по на-
личию ограничений инструментальной активности.

Следует также отметить необходимость раз-
работки адаптированной методики оценки на-
личия ограничений в инструментальной актив-
ности для мужчин в России. Результаты оценки 
по шкале Лоутона, использованной в исследовании 
ЭВКАЛИПТ, вероятнее всего, завышают долю 
мужчин с ограничениями инструментальной актив-
ности по сравнению с женщинами, а также по срав-
нению с европейскими странами при сопоставимой 
доле лиц с ограничениями базовой активности.

Полученные результаты могут быть исполь-
зованы в рамках геронтологической службы для 
оценки характеристик пациентов геронтологиче-
ских клиник, в том числе для планирования ресур-
сов по оказанию медико-социальной помощи по-
жилым людям.

Конфликт интересов отсутствует.
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Помимо быстрого и волнообразного распростра-
нения пандемии по всему земному шару, сегодня 
все более масштабной становится проблема, на-
зываемая «долгий COVID-19», — этим термином 
описываются долгосрочные последствия новой 
коронавирусной инфекции. Как протекает болезнь 
после «выздоровления», включая отдаленные фи-
зические и психологические последствия для здо-
ровья, и будущее выживших после COVID-19 остает-
ся в значительной степени неясным. Особенно это 
касается контингента старших возрастных групп. 
В данной статье обобщается опыт зарубежных ис-
следований, нацеленных на определение длитель-
ности и уточнения характера полиорганных ослож-
нений после перенесенного COVID-19, а также пути 
долгосрочной реабилитации пациентов старших 
возрастных групп с постковидным синдромом.

Ключевые слова: долгий COVID, постковидный 
синдром, пожилой и старческий возраст, гериат-
рия, гериатрическая служба, реабилитация

Несмотря на то, что сейчас стало многое из-
вестно о клинической картине и ведении пациен-
тов с острым COVID-19, проблема отдаленных 
последствий этого заболевания (сроках наступле-
ния, клинических проявлениях, факторах риска, 
тактике ведения и реабилитации) остается нере-
шенной. И хотя на сегодняшний день уже извест-
ны долгосрочные симптомы и проявления других 
коронавирусных инфекций, в том числе таких как 
тяжёлый острый респираторный синдром (ТОРС, 
англ. SARS) и ближневосточный респираторный 
синдром (БВРС, англ. Middle East respiratory 
syndrome, MERS) [58], знания о последствиях 
SARS-CoV-2 остаются неполными и требующими 
незамедлительного разрешения [27].

Наибольшее количество научных публикаций 
посвящено либо острому периоду заболевания, либо 
статистическим данным о пациентах, которые умер-
ли или «выздоровели» от SARS-CoV-2 инфекции, 
и крайне мало публикаций, акцентирующих вни-
мание на длительно сохраняющейся симптоматике 

после перенесенного COVID-19. Как утверждают 
M. Mendelson и соавт., «необходимо помнить, что 
термин „выздоровевший” от COVID-19 может 
быть ошибочным и вводить в заблуждение публи-
ку, политиков и клиницистов» [37].

Как протекает болезнь 
после «выздоровления»

Большинство научных исследований о дли-
тельном COVID проведено на небольших когор-
тах с коротким последующим сроком наблюдения. 
В одной из немногих публикаций, помещенных 
в наиболее авторитетном журнале «Lancet», 
L. Huang и соавт. [30] сообщают о проведении 
в течение 12 мес крупнейшего на сегодняшний 
день продольного когортного исследования, в ко-
тором принимали участие взрослые пациенты по-
сле перенесенного COVID-19 (средний возраст 
59 лет), выписанных из больницы Цзинь Инь-тан 
в Ухане (Китай). Исследование подтверждает тот 
факт, что выжившие после COVID-19 через год 
еще имели большие проблемы с подвижностью, 
жаловались на боли или дискомфорт, а также ощу-
щали состояние тревоги или депрессию, в отличие 
от участников контрольной группы (сопоставимые 
взрослые, проживающие в общинах без инфекции 
SARS-CoV-2). Усталость или мышечная слабость 
были наиболее частым симптомом как через 6, так 
и через 12 мес. Почти половина пациентов сообща-
ли, что у них был по крайней мере один симптом 
спустя 12 мес. Чаще всего жаловались на трудно-
сти со сном, либо на учащенное сердцебиение, либо 
на боль в суставах или боль в груди. Исследование 
показало, что для многих пациентов полное выздо-
ровление от COVID-19 может быть пролонгиро-
вано более чем на 1 год. Данная работа поднимает 
важные вопросы как для медицинских служб, так 
и для последующих научных исследований [29].
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Второй важный аспект, который был озвучен 
в передовой статье журнала, — это программы 
профессиональной реабилитации пациентов с дли-
тельным COVID. Сообщается, что только 0,4 % 
пациентов с долгим COVID-19 заявили, что они 
участвовали в программе профессиональной реаби-
литации. Причина такого низкого уровня исполь-
зования реабилитационных услуг неясна. Одной 
из причин может быть недостаточное понима-
ние или отсутствие признания синдрома «долгий 
COVID» и четких путей ведения таких пациентов. 
И это является актуальной и распространенной 
проблемой во всем мире. Во-вторых, влияние дли-
тельного COVID на психическое здоровье требует 
дальнейшего и долгосрочного исследования [65].

Симптомы «длительного ковида» включают 
усталость, кашель, одышку, потерю вкуса и запа-
ха, мышечную слабость, боль в мышцах и суставах, 
головную боль, спутанность сознания, конъюнкти-
вит, боль в груди, снижение подвижности и паде-
ния [36, 45].

Пациенты после тяжелой формы COVID-19, 
прошедшие госпитализацию, а также наблюдав-
шиеся амбулаторно с легкими клиническими фор-
мами заболевания, часто отмечают персистиру-
ющие неделями и месяцами усталость, одышку, 
разнообразные по интенсивности и локализации 
боли, кашель и другие респираторные и внелегоч-
ные симптомы. После выписки менее 13 % паци-
ентов чувствуют себя здоровыми, в то время как 
большинство продолжают испытывать до трех 
и более симптомов заболевания, в число которых 
не входит, как правило, только лихорадка [1]. 
В исследовании, проведенном в Италии, в котором 
оценивали персистенцию симптомов COVID-19 
у 143 пациентов, выписанных из больницы, только 
у 18 (12,6 %) полностью отсутствовали какие-ли-
бо симптомы, связанные с COVID-19, в среднем 
через 60 дней после появления первых симптомов 
[10]. Число лиц ≥50 лет, длительно испытываю-
щих проблемы со здоровьем, выросло до 47 %. 
Кроме того, выяснено, что, независимо от возрас-
та, чем больше число существовавших ранее хро-
нических состояний, тем больше вероятность того, 
что разрешение симптомов будет отложено [60].

Как долго протекает болезнь после «выздо-
ровления», включая отдаленные физические и пси-
хологические последствия для здоровья, а также 
будущее выживших после COVID-19 остается 
в значительной степени неясным [53].

Терминология патологического состояния 
после перенесенного COVID-19

Пандемия коронавирусной болезни 
2019 г. (COVID-19) привела к росту популяции 
людей с широким спектром стойких симптомов по-
сле перенесенной острой инфекции SARS-CoV-2 
[59]. Поскольку этот коронавирус является новым 
вирусом, существует очень мало информации о дол-
госрочных последствиях заболевания. Нет даже ре-
ального консенсуса относительно того, как назвать 
долгосрочное состояние, связанное с COVID-19.

Несколько терминов были использованы для 
описания сохраняющихся симптомов после болез-
ни COVID-19: «постковидные состояния» (post-
COVID conditions), «длительный КОВИД» 
(long-COVID), «постострые последствия ин-
фекции SARS-CoV-2 (PASC)», «постострый 
КОВИД-19» (post-acute COVID-19), «хрониче-
ский КОВИД-19» (chronic COVID-19) и «пост-
ковидный синдром» (post-COVID syndrome).

Термин «долгий COVID» (long COVID) 
был введен пациентами и закрепился в традици-
онных СМИ и социальных сетях. Elisa Perego 
из Ломбардии была первой, кто использовал тер-
мин LongCovid в Твиттере для описания своей 
длительной болезни, резюмируя собственные сим-
птомы. В июне этот термин перешел из социальных 
сетей в печать с описанием того, как доктор Jake 
Suett присоединился к группе поддержки пациен-
тов [8].

Национальный институт здоровья и совершен-
ствования медицинской помощи (National Institute 
for Health and Care Excellence — NICE) в согла-
шении с Шотландской межколлегиальной сетью 
рекомендаций и Королевским колледжем врачей 
общей практики (Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network, The Royal College of General Practitioners) 
в своих рекомендациях 30 октября 2020 г. впервые 
описали следующие формы COVID-19:

• острый COVID-19 (acute COVID-19) — жа-
лобы и симптомы COVID-19 продолжитель-
ностью до 4 нед;

• продолжающийся симптоматический
COVID-19 (ongoing symptoma tic 
COVID-19) — жалобы и симптомы COVID-19 
продолжительностью 4–12 нед;

• постковидный синдром (post-COVID-19 syn-
drome) — жалобы и симптомы, которые раз-
виваются во время или после COVID-19, длят-
ся >12 нед и не являются результатом другого 
диагноза [13].
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T. Greenhalgh и соавт. предложили следующее 
разделение [22]:

• длительный COVID-19 (extended 
COVID-19) — для случаев, когда симптомы 
сохраняются >3–4 нед с момента манифе-
стации инфекции;

• хронический COVID-19 (chronic 
COVID-19) — если симптомы сохраняются 
>12 нед после появления первых симптомов.
В конце февраля 2021 г. для разделения понятий 

«длительно протекающий COVID-19» и «постко-
видный синдром» Э. Фаучи (США) предложено 
использование вместо «long COVID-19» нового 
акронима — PASC (post-acute sequelae of SARS-
CoV-2 infection/COVID-19 — постострые по-
следствия COVID-19) [17].

Хотя ВОЗ сообщает, что 80 % случаев зара-
жения COVID протекает в «легкой или бессим-
птомной форме» и большинство пациентов выздо-
равливают через 1–2 нед, тысячи людей сейчас 
говорят, что справляются с серьезными симптомами 
в течение 1–3 мес или дольше. В онлайн-группах 
поддержки эти люди называют себя «long-haulers», 
что переводится как «дальнобойщики». В русско-
язычной научной литературе до сих пор дословно-
го аналога этого слова нет. Однако под термином 
«long-haulers» подразумевается пациент с долго-

играющими симптомами коронавирусной инфек-
ции, или пациент с длительным течением заболева-
ния, или пациенты с длительным восстановлением 
после COVID-19. Термин «long-haulers» сегодня 
перекочевал и в научную медицинскую литературу. 
Постковидный синдром, или long-covid, уже вне-
сен в МКБ-10 в формулировке «Состояние после 
COVID-19» («Post COVID-19 condition»), и уче-
ные со всего мира до сих пор собирают данные о его 
проявлениях и продолжительности. По инициативе 
российских терапевтов в МКБ-10 появился от-
дельный код для описания постковидного синдро-
ма — U09.9 Состояние после COVID-19.

ВОЗ свидетельствует, что восстановление 
после легкого течения COVID-19 занимает око-
ло 2 нед, в то время как тяжелое может быть 
пролонгировано до 3–6 нед. Однако поскольку 
COVID-19 — это новое, мало изученное инфек-
ционное заболевание, не представляется возмож-
ным достоверно говорить об отдаленных послед-
ствиях перенесенного заболевания — свыше 6 мес 
и более. Также неясно, представляет ли сохра-
няющаяся совокупность симптомов после пере-
несенного заболевания какой-то новый синдром, 
уникальный только для COVID-19, или же суще-
ствует совпадение с выздоровлением от аналогич-
ных заболеваний.

Варианты, вызывающие озабоченность или находящиеся на стадии исследования (данные до 24 ноября 2021 г.)

Штамм 
(наименование ВОЗ)

Другие названия, под которыми 
может быть известен этот штамм 

(первое обнаружение)
Классификация PANGO 

Общее число подтвержденных 
(секвенирование) и вероятных 

(генотипирование) случаев, тыс. чел

Alpha VOC-20DEC-01 B.1.1.7 277,585
Beta VOC-20DEC-02 B.1.351 1,106
Gamma VOC-21JAN-02 P.1 291
Delta VOC-21APR-02 B.1.617.2 AY.1 AY.2 1,370,519
VUI-21OCT-01 VUI-21OCT-01 A.Y 4.2 53,630
Zeta VUI-21JAN-01 P.2 57
Eta VUI-21FEB-03 B.1.525 (ранее обозначенный 

UK1188)
514

VUI-21FEB-04 VUI-21FEB-04 B.1.1.318 367
Theta VUI-21MAR-02 P.3 10
Kappa VUI-21APR-01 B.1.617.1 520
VUI-21APR-03 VUI-21APR-03 B.1.617.3 18
VUI-21MAY-01 VUI-21MAY-01 AV.1 185
VUI-21MAY-02 VUI-21MAY-02 C.36.3 158
Lambda VUI-21JUN-01 C.37 8
Mu VUI-21JUL-01 B.1.621 57
Omicron VUI-21NOV-01 B.1.1.529 >100

Примечание. Классификация PANGO (Phylogenetic ssignment of Named Global OLINeages) — динамическая номенклатура, представляет собой 
систему для идентификации генетических линий SARS-CoV-2, имеющих эпидемиологическое значение [63].
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Отдаленные последствия 
при разных вариантах COVID-19

Отдаленные последствия при разных штаммах 
COVID-19 еще неизвестны [12]. С начала панде-
мии появилось несколько вариантов COVID-19, 
которые обладают повышенной трансмиссивно-
стью и могут приводить к более тяжелым острым 
заболеваниям. В Великобритании одним из первых 
появившихся штаммов, вызывающих беспокой-
ство, был так называемый «вариант Кент» из ли-
нии B.1.1.7, который сейчас называется вариантом 
Альфа. Этот вариант обладает примерно на 50 % 
повышенной трансмиссивностью [14] и, вероятно, 
увеличивает тяжесть острого заболевания [62]. 
По состоянию на 30 июня 2021 г. вариант Альфа 
был подтвержден более чем в 275 тыс. случаев 
в Великобритании и распространился по меньшей 
мере в 136 странах мира [64].

В Великобритании, помимо штамма Альфа, 
ведутся исследования и других выявленных штам-
мов COVID-19 [65]. Центр по контролю и про-
филактике заболеваний США (Centers for Disease 
Control and Prevention — CDC) и сайт правитель-
ства Великобритании [28] сообщают о появле-
нии штаммов, вызывающих научный интерес как 
в США, так и в Великобритании (таблица).

Новые штаммы СOVID-19 будут продолжать 
появляться и распространяться по мере разви-
тия пандемии, например, возникли варианты Эта 
и Дельта, причем более 161 тыс. случаев быстро 
распространяющегося штамма Дельта подтверж-
дено в Великобритании по состоянию на 30 июня 
2021 г. Недавно появились штаммы Лямбда 
и Омикрон, которые потребуют тщательного мо-
ниторинга. Необходимо полностью изучить спо-
собность этих вирусных штаммов вызывать долго-
срочные осложнения. Можно предположить, что 
один из вариантов вызывает более разрушительные 
долгосрочные последствия, чем другие, и поэтому 
пациентам, инфицированным таким вариантом, 
у которых в дальнейшем развиваются длительные 
ковидные симптомы, может потребоваться допол-
нительная поддержка, а также более быстрые и ин-
тенсивные стратегии лечения для борьбы с долго-
срочными симптомами.

Как считают H. Crook и соавт. [12], в насто-
ящее время понимание что такое «длительный 
COVID» остается загадкой, и поскольку вопрос 
о влиянии новых вариантов COVID-19 на частоту 
и тяжесть длительного COVID все еще остается 
открытым, важно, чтобы исследования по его из-
учению продолжались. Необходимо понять, что 

такое синдром после перенесенного COVID-19. 
Более глубокое понимание патогенеза, факторов 
риска, симптомов и методов лечения длительного 
COVID в первую очередь требуется для снижения 
нагрузки на систему здравоохранения [12].

Отдаленные последствия: 
есть ли параллели COVID-19 

с предшествующими коронавирусами
Некоторые авторы в поиске ответов на вопро-

сы о возможных отдалённых последствиях COVID 
обратились к предыдущим аналогичным коронави-
русам (то есть SARS-CoV-1 и коронавирус ближ-
невосточного респираторного синдрома [MERS-
CoV]) в сочетании с известными последствиями 
для здоровья инфекции SARS-CoV-2 для про-
гнозирования потенциальных долгосрочных по-
следствий COVID-19, включая проявления со сто-
роны легких, сердечно-сосудистой, кроветворной 
систем, почек, ЦНС, желудочно-кишечные и пси-
хосоциальные, в дополнение к хорошо известному 
синдрому после интенсивной терапии [27, 57].

Также хорошо известна концепция вирусного 
заболевания, которое приводит к развитию постви-
русного синдрома, обычно сопровождающегося 
хронической усталостью [26]. Так, в исследова-
нии, в котором пациентов наблюдали после одного 
из трех вирусных заболеваний [вирус Эпстайна—
Барр, коксиелла Бернета (возбудитель Ку-лихо-
радки) или вирус лихорадки Росс-Ривер], у 12 % 
был обнаружен специфический синдром в течение 
6 мес или более. Острые рецидивы заболевания 
наблюдали в первые 3 мес, а хронические колеблю-
щиеся симптомы включали усталость, когнитив-
ные нарушения, дисфорию, беспокойство и боли 
в мышцах. Этот синдром также был назван миал-
гическим энцефаломиелитом [61].

При анализе эпидемиологических данных пан-
демии атипичной пневмонии 2002–2004 гг. выяв-
лены миалгия, мышечная дисфункция, остеопороз 
и остеонекроз как частые последствия у пациентов 
со средними и тяжелыми формами этого заболева-
ния. Ранние исследования показали, что у некото-
рых пациентов с COVID-19 также наблюдается 
значительная скелетно-мышечная дисфункция, 
хотя долгосрочные последующие исследования еще 
не проводились [15].

При этом остается вопрос: применимы ли 
уроки SARS к COVID-19? Возникают и другие 
опасения: вызывает ли острый COVID-19 диа-
бет [27]? Или другие нарушения обмена веществ? 
Разовьется ли у пациентов интерстициальное забо-
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левание легких? Тщательная регистрация симпто-
мов и обследование пациента должны позволить 
понять, какая часть последствий является общей 
для всех тяжелых инфекций, какие симптомы мо-
гут быть объяснены тревогой, вызванной новым 
заболеванием и изоляцией, и какие симптомы яв-
ляются вторичными по сравнению с осложненным 
заболеванием. Если COVID-19 действительно 
вызывает отдаленные последствия, то являются ли 
механизмы, лежащие в основе долгосрочных по-
следствий, иммунными? Или они вызваны новым 
или рецидивирующим воспалением, продолжаю-
щейся инфекцией или побочными эффектами им-
муномодулирующего лечения? Такие данные могут 
указывать на стратегии управления кандидатами, 
которые будут проверены в ходе испытаний [66].

В целом выжившие после вирусной пневмонии 
подвергаются риску психологических и физических 
осложнений самого заболевания, а также связан-
ных с лечением повреждений легких и других орга-
нов. Хотя большинство выживших могут вернуть-
ся к работе и нормальной жизни, у значительного 
числа из них будут обнаружены нарушения со сто-
роны вентиляции и диффузии газов в крови [53]. 
После выздоровления пациенты остаются в группе 
риска заболевания легких, сердечных заболеваний, 
слабости и психических расстройств. Также мо-
гут быть отдаленные последствия нежелательных 
явлений, которые развиваются в ходе COVID-19 
и его лечения [32].

Симптоматика постковидного синдрома
COVID-19 может воздействовать практически 

на любой орган в организме, поскольку он прони-
кает в клетки через рецепторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (АПФ) 2 [5]. Возможные 
поражения различных органов и систем организма 
и ассоциированные жалобы пациентов представле-
ны на рис. 1.

В ретроспективном когортном исследовании 
M. Taquet и соавт. [58] было показано, что часто-
та «любых» признаков или симптомов длительно-
го COVID варьировала от 46,42 % в возрастной 
группе 10–21 год и до 61,05 % в возрасте старше 
65 лет, при этом первоначально 63,64 % пациен-
тов были госпитализированы, а 73,22 % из их чис-
ла были помещены в палату интенсивной терапии. 
В постковидном периоде женщины значительно 
чаще страдали головной болью, абдоминальными 
симптомами и тревогой/депрессией, в то время как 
мужчины значительно чаще испытывали трудно-
сти с дыханием и когнитивные симптомы. Перечень 

основных симптомов и их нарастающих взаимосвя-
зей на протяжении 1–180 дней после постановки 
диагноза COVID-19 представлен на рис. 2 [58].

По данным С. Huang и соавт., наиболее ча-
стыми симптомами после острого COVID-19 яв-
ляются усталость и одышка. Работа этих авторов 
показала, что через 6 мес после острой инфекции 
выжившие после COVID-19 в основном страда-
ли от усталости или мышечной слабости, а также 
проблем со сном, тревоги или депрессии. У паци-
ентов, состояние которых было тяжелым во время 
пребывания в больнице, были более серьезные на-
рушения диффузионной способности легких и ано-
мальные проявления визуализации грудной клетки. 
Эти пациенты являются основной целевой группой 
населения для долгосрочного восстановления [29]. 
К другим общим симптомам относятся боль в су-
ставах и боль в груди [10]. Помимо этих общих 
симптомов, сообщалось о дисфункции конкретных 
органов, в первую очередь сердца, легких, почек 
и мозга [48].

Сердечно-сосудистая система
Повреждение миокарда, определяемое повы-

шенным уровнем тропонина, было описано 
у пациентов с тяжелым острым COVID-19, на-
ряду с тромбоэмболической болезнью. Воспаление 
миокарда и миокардит, а также сердечные арит-
мии были описаны после инфекции SARS-CoV-2. 
В немецком исследовании с участием 100 пациен-
тов, недавно выздоровевших от COVID-19, МРТ 
сердца (выполненная в среднем через 71 день по-
сле диагностики COVID-19) выявила поражение 
сердца у 78 % и продолжающееся воспаление мио-
карда у 60 % [50].

Наличие хронических сопутствующих заболе-
ваний, продолжительность и тяжесть острого за-
болевания COVID-19, а также время с момента 
постановки первоначального диагноза не коррели-
ровали с этими данными. Однако выборка не была 
случайной и, вероятно, смещена в сторону паци-
ентов с сердечными заболеваниями. Тем не менее, 
из 26 соревнующихся атлетов колледжей, которым 
был поставлен диагноз COVID-19 и ни один из ко-
торых не нуждался в госпитализации, а большин-
ство не сообщали о симптомах, у 12 (46 %) были 
доказательства миокардита или предшествующего 
повреждения со стороны сердца. Повышение ча-
стоты сердечной недостаточности как основного 
последствия COVID-19 вызывает озабоченность 
по поводу значительных потенциальных послед-
ствий для населения пожилого возраста с мульти-
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морбидностью, а также для более молодых, ранее 
здоровых пациентов, включая спортсменов.

Легкие
Остается нерешенным вопрос долгосрочного 

влияния COVID-19 на паренхиму и функцию лег-
ких. Хотя еще слишком рано давать исчерпываю-
щий ответ на этот вопрос, ограниченные наблю-
дения демонстрируют значительные последствия 
болезни для легких у некоторых выживших.

При обследовании 55 пациентов с COVID-19 
через 3 мес после выписки, у 35 (64 %) наблюда-
ли стойкие симптомы, а у 39 (71 %) — отклоне-
ния при лучевом исследовании, соответствующие 
легочной дисфункции, такие как утолщение интер-

стициальной ткани и признаки фиброза [67]. Через 
3 мес после выписки у 25 % пациентов снизилась 
способность к диффузии оксида углерода. В дру-
гом исследовании у 57 пациентов в результатах 
теста функции легких, полученных через 30 дней 
после выписки, включая снижение диффузионной 
способности для монооксида углерода и снижение 
силы дыхательных мышц, аномалии были обычны-
ми и встречались у 30 (53 %) и 28 (49 %) соот-
ветственно [28]. Если усугубить сопутствующую 
сердечно-сосудистую патологию, которая возникла 
ранее или в результате COVID-19, то стойкое сни-
жение функции легких может иметь серьезные не-
благоприятные последствия для сердечно-легочной 
системы.

Рис. 1. Мультиорганные осложнения COVID-19 и долгого COVID через рецепторы ангиотензинпревращающего 
фермента 2 (ACE2) [12] (ПТСР — посттравматическое стрессовое расстройство)
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Важно понимать, что пациентам, перенесшим 
тяжелую пневмонию, вызванную COVID-19, 
может потребоваться 6 мес или более для восста-
новления нормального дыхания и что это связано 
со снижением подвижности. Повышенный уро-
вень D-димера является прогностическим призна-
ком дисфункции легких через 3 мес [67].

Центральная нервная система
SARS-CoV-2 может проникать в ткань мозга 

путем виремии, а также прямым проникновени-
ем в обонятельный нерв, что приводит к аносмии. 
На сегодняшний день наиболее распространенны-
ми долгосрочными неврологическими симптомами 
после COVID-19 являются головная боль, голово-
кружение и дисфункция химиосенсоров (например, 
аносмия и агевзия).

Несмотря на то что инсульт является серь-
езным, хоть и редким, последствием острого 
COVID-19, энцефалит, судороги и другие со-
стояния, такие как резкие перепады настроения 
и «мозговой туман», были зарегистрированы в те-
чение 2–3 мес после начала заболевания [68]. Тем 
не менее, из-за увеличения частоты развития ко-
агулопатии люди с долгим COVID подвержены 

риску инсульта [55]. Этим пациентам требуется 
нейрореабилитация в той же степени, что и другим 
лицам с сосудистыми поражениями головного моз-
га [56].

Прошлые пандемии, вызванные вирусными 
патогенами (такими как SARS-CoV-1, коронави-
рус ближневосточного респираторного синдрома 
[MERS] и грипп), имели нейропсихиатрические 
последствия, которые иногда сохранялись в тече-
ние месяцев у «выздоровевших» пациентов, что 
могло серьезно угрожать когнитивному здоровью 
в целом. Снижение когнитивных функций в пост-
ковидном периоде может быть обусловлено про-
водимой пациентам в остром периоде тяжелого 
течения COVID-19 вспомогательной вентиляции 
легких, а также высоким уровнем провоспалитель-
ных цитокинов и острой респираторной дисфунк-
цией [25].

Как предполагают O. Sinanović и соавт., 
у вы живших после COVID-19 в ближайшие годы 
и десятилетия воспалительный системный процесс 
и/ или воспалительный процесс в головном мозге 
может запустить долгосрочные механизмы, кото-
рые обычно приводят к увеличению неврологиче-
ских и нейродегенеративных расстройств [56].

Рис. 2. Частота, взаимосвязи и эволюция симптомов длительного COVID: 6-месячное ретроспективное 
когортное исследование 273 618 выживших после COVID-19 [58]
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В последнее время появляется все больше 
пуб ликаций о развитии когнитивных наруше-
ний на фоне и в отдаленном периоде COVID-19. 
В обзоре Т.М. Остро умовой и соавт. детально 
анализируется эта проблема и подчеркивается, 
что факторы риска тяжелого течения COVID-19 
и когнитивных нарушений во многом сочетаются 
и включают пожилой возраст, ожирение и наличие 
коморбидных заболеваний, таких как артериальная 
гипертензия и сахарный диабет 2-го типа. Такие 
пациенты потенциально находятся в группе высо-
кого риска развития когнитивных нарушений [3]. 
В данном обзоре также упоминается работа C. Sa-
sannejad и соавт. [53], в которой было показано, 
что когнитивные нарушения у некоторых пациен-
тов с острым респираторным дистресс-синдромом 
(ОРДС) сохранялись в течение 5 лет после пере-
несенного заболевания. Данное исследование мож-
но экстраполировать и на COVID-19. Более того, 
авторы предлагают использовать батарею тестов 
для выявления когнитивных нарушений у данного 
контингента пациентов как в остром, так и в отда-
ленном периоде болезни.

Важным в цитируемой работе следует признать 
тезис о необходимости использования индексовых 
показателей для дифференциации различных ти-
пов и временны х масштабов когнитивных наруше-
ний. C. Sasannejad и соавт. [53] свидетельствуют 
о том, что установление истинного когнитивного 
воздействия ОРДС требует проведения различия 
между пациентами с когнитивными нарушениями 
до ОРДС и пациентами, у которых развивают-
ся новые когнитивные симптомы после ОРДС. 
Краткая шкала оценки психического статуса (Mini-
Mental State Examination, MMSE) выявляет об-
щее нарушение памяти на текущий момент, однако 
в отделениях интенсивной терапии возникают два 
ограничения ее использования: тяжесть пациентов 
и неспособность различать бред и деменцию или 
одновременное их присутствие. Эти ограничения 
привели к разработке инструментов, более чув-
ствительных к дифференциации различных типов 
и временны х масштабов когнитивных нарушений:

• метод оценки спутанности сознания в отделении 
реанимации и интенсивной терапии, МОСС-
ОРИТ (CAM-ICU, Confusion Assessment 
Method-Intensive Care Unit) — алгоритм диа-
гностики делирия; метод демонстрирует высо-
кую чувствительность и специфичность в вы-
явлении делирия у пациентов с механической 
вентиляцией, включая вопросы, касающиеся 

начала изменения психического статуса, не-
внимательности, неорганизованного мышления 
и изменений уровня сознания пациента [11];

• модифицированная шкала оценки демен-
ции (Modifi ed Blessed Dementia Rating 
Scale — mBDRS);

• информационный опросник о снижении ког-
нитивных способностей у пожилых людей — 
Informant Questionnaire on Cognitive Decline 
in the Elderly (IQCODE);

• краткая шкала оценки психического статуса 
(Mini-Mental State Examination, MMSE) для 
скрининга постковидных пациентов.

Эндокринная система
В ближайшие месяцы после COVID-19 мо-

гут возникнуть долгосрочные последствия для 
эндокринной системы. Данная гипотеза была 
выдвинута с учетом того, что известно о коро-
навирусе тяжелого острого респираторного син-
дрома (SARS-CoV), который вызвал SARS 
в 2003 г. Пациенты, инфицированные COVID-19, 
могут быть подвержены вирусному поражению 
поджелудочной железы, что приводит к развитию 
диабета. Если это состояние возникает, необходи-
мо долгосрочное наблюдение, чтобы понять, будет 
ли диабет постоянным или SARS-CoV-2 вызвал 
переходный период гипергликемии, который исчез-
нет с выздоровлением от инфекции [39].

Желудочно-кишечный тракт 
и микробиом человека

Поражение ЖКТ при COVID-19 также свя-
зано с рецепторами AПФ2. Рецепторы присут-
ствуют в железистых клетках кишечника, и белки 
вирусного капсида обнаруживали в эпителии же-
лудка, двенадцатиперстной и прямой кишки, а так-
же в железистых энтероцитах [33, 66]. Вызванное 
вирусом изменение кишечного микробиома может 
способствовать развитию желудочно-кишечных 
симптомов [2, 34].

Частота осложнений COVID-19 со сторо-
ны ЖКТ колеблется в пределах 12–61 % [49].  
Симптомы со стороны ЖКТ связаны лишь  
с более продолжительным течением заболевания, 
но не со смертностью [9, 35, 47]. Согласно недав-
нему метаанализу 29 исследований (большинство 
из которых было проведено в Китае), вызванные 
инфекцией нарушения функции ЖКТ включа-
ют анорексию (21–35 %), тошноту и/или рвоту 
(7–26 %), диарею (9–33 %), боли в животе (3 % 
и более).
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Таким образом, пандемия COVID-19 может 
повлиять на микробиом человека у инфициро-
ванных людей, оказывая существенное влияние 
на здоровье в долгосрочной перспективе. Хотя 
многое остается неопределенным или неизвестным 
о вирусе и его последствиях, внедрение методов 
борьбы с пандемией может существенно повлиять 
на микробиом [18].

Последствия гиподинамии
Люди пожилого и старческого возраста под-

верглись длительной изоляции в связи с пандемией 
COVID-19 и, естественно, значительно снизили 
свою физическую активность, что привело к разви-
тию саркопении в той или иной степени. Как отме-
чают T.O. Flatharta и соавт., к сожалению, за этот 
период медицинские работники и специалисты об-
щественного здравоохранения не смогли повысить 
осведомленность общественности и найти способы 
уменьшения развития саркопении и слабости [19].

Кроме того, заметное увеличение воспалитель-
ных цитокинов при COVID-19 приводит к уско-
рению разрушения мышц и кахексии [41]. Потеря 
мышечной массы может быть еще более усугубле-
на иммобилизацией во время госпитализации при 
нахождении пациентов в палатах интенсивной те-
рапии для проведения ИВЛ. У всех людей, пере-
несших COVID-19, должно быть проведено ис-
следование для выявления дефицита витамина D, 
так как во время длительной изоляции недостаток 
солнечного света мог заметно снизить его содержа-
ние [16].

В дополнение к потере мышечной массы при 
длительном COVID, долгий постельный режим 
может привести к постуральной гипотензии [11].

Кроме того, васкулит во время COVID-19 
может привести к повреждению барорецепторов, 
приводящему к вегетативной дисрегуляции [6]. 
Повышение уровня цитокинов может привести 
к повреждению вегетативной нервной системы. 
Постуральную ортостатическую тахикардию так-
же наблюдали при длительном COVID.

Все перечисленные факторы могут привести 
к увеличению частоты синдрома падений. У людей, 
которые часто падают или неустойчивы, вероятно, 
разовьется и «страх падения» [39].

Эмоциональное здоровье и благополучие, 
социальные последствия

Долгосрочные психологические последствия, 
связанные как с самой вирусной инфекцией, так 
и с ограничительной политикой, принятой для про-

тиводействия ей, остаются неопределенными [31]. 
Однако появляется все больше сообщений о высо-
ком уровне психологического стресса и симптомах 
посттравматического стрессового расстройства как 
в остром периоде COVID-19, так и в отдаленном.

Вспышка COVID-19 в Китае привела к почти 
мгновенному усилению негативных эмоций (на-
пример, тревожности, депрессии и негодования) 
в тандеме с уменьшением положительных эмоций 
и удовлетворенности жизнью у населения в целом. 
Кроме того, психологический стресс в условиях 
карантина оказался отрицательно связан с реко-
мендуемым поведением в отношении здоровья 
(например, вентиляция жилых помещений, соци-
альное дистанцирование) для снижения риска за-
ражения и положительно — с нерекомендуемым 
поведением (то есть витаминные таблетки или эко-
номические меры, противоречащие национальным 
рекомендациям по возвращению к нормальной де-
ятельности после снижения риска пандемии) [43]. 
Представляется необходимым психологическое 
вмешательство для противодействия краткосроч-
ным и долгосрочным психопатологическим эффек-
там, вызванным пандемией COVID-19 [20].

Психосоциальные последствия, а также по-
следствия для психического здоровья значитель-
ны как для населения в целом, так и особенно для 
медицинских работников всех профилей [42, 56]. 
СМИ сигнализируют о резких изменениях процес-
са сна, физической активности и питания, об упо-
треблении психоактивных веществ, что впослед-
ствии может сказаться на психическом здоровье 
[4]. Рост психических расстройств предполагается 
в связи с возможным снижением уровня витами-
на D, а также установленной связью с экономи-
ческим кризисом. Психическое здоровье должно 
стать ключевой задачей в борьбе с пандемией [51].

Влияние на поведение, связанное с приемом 
пищи и физическими упражнениями, в настоящее 
время неизвестно. В австралийском исследовании 
в общей популяции сообщалось об увеличении огра-
ничительного поведения и переедания, однако ре-
спонденты сообщили о снижении физической актив-
ности по сравнению с периодом до пандемии [47].

Диагноз COVID-19 и последующая потреб-
ность в физическом дистанцировании были свя-
заны с чувством изоляции и одиночества [21]. 
Увеличивается количество сообщений о длительном 
недомогании и истощении, сходных с синдромом 
хронической усталости, которые могут привести 
к физической слабости и эмоциональным рас-
стройствам. В дополнение к психологическим по-
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следствиям пандемии для населения, люди, выздо-
равливающие от COVID-19, могут подвергаться 
еще большему риску депрессии, тревоги, посттрав-
матического стрессового расстройства и расстрой-
ства, связанного с употреблением психоактивных 
веществ. Эти комбинированные эффекты могут 
привести к глобальному кризису в области здраво-
охранения, учитывая огромное количество случаев 
COVID-19 во всем мире.

На ранних этапах пандемии COVID-19 основ-
ное внимание уделялось сдерживанию инфекции 
SARS-CoV-2 и определению стратегий лечения. 
Хотя борьба с этим инфекционным заболевани-
ем имеет первостепенное значение, долгосрочное 
воздействие на людей с неинфекционными забо-
леваниями является значительным. Хотя некото-
рые неинфекционные заболевания, по-видимому, 
усугубляют течение COVID-19 и увеличивают 
риск летального исхода, инфекция SARS-CoV-2 
у выживших с неинфекционными заболеваниями 
также может влиять на прогрессирование их ранее 
существовавших клинических состояний. Многие 
страны внесли изменения в рутинное ведение паци-
ентов с неинфекционными заболеваниями, напри-
мер отменили несрочные амбулаторные посещения, 
что будет иметь важные последствия для ведения 
и диагностики новых неинфекционных заболева-
ний, соблюдения режима лечения и их прогресси-
рования [46].

Предлагаемые инструменты 
для мониторинга пациентов пожилого 
и старческого возраста в отдаленном 
периоде после перенесенного COVID-19
Помимо обязательного общеклинического об-

следования, пациентам в отдаленном периоде после 
перенесенного COVID-19 необходимо проведение 
специализированных гериатрических тестов [38].

J.E. Morley [41], ссылаясь на уже имеющиеся 
научные работы, предлагает при выписке из ста-
ционара, через 3 мес после выписки и в дальней-
шем по показаниям всем пациентам, перенесшим 
COVID-19, проходить обследование с использо-
ванием следующих тестов на:

• «хрупкость» — шкала FRAIL для выявления 
старческой астении в широкой клинической 
практике;

• саркопению — опросник SARC-F (Sluggi sh-
ness, Assistance in walking, Rise from a Chair, 
climb stairs, Falls — сила, помощь при ходь-
бе, вставании со стула, подъеме по лестнице 
и падениях);

• анорексию — SNAQ (Simplifi ed Nutritional 
Assessment Questionnaire — упрощенный во-
просник для оценки питания) — для опреде-
ления статуса питания и диагностики синдрома 
недостаточности питания;

• когнитивную недостаточность — Rapid 
Cognitive Screen (RCS) — экспресс-оценка 
когнитивных способностей.
Все эти тесты объединяются в ЭКСПРЕСС-

гериатрическую оценку (RAPID Geriatric 
Assessment) — быструю гериатрическую оцен-
ку — аналог комплексной гериатрической оценки, 
используемой в РФ. Данное обследование позво-
ляет детализировать маршрутизацию пациентов 
к профильным специалистам [40].

Пути долгосрочной реабилитации 
пациентов старших возрастных 

групп с постковидным синдромом
Гериатрическая реабилитация является много-

мерным подходом диагностических и терапевтиче-
ских вмешательств, направленных на оптимизацию 
(сохранение, поддержание, восстановление) функ-
циональных возможностей, сохранение функцио-
нального резерва и социального участия пожилых 
и старых людей для достижения их независимости, 
улучшения качества жизни и эмоционального бла-
гополучия [23].

Медицинская помощь, включая реабилитацию 
после перенесенного COVID-19 для пациентов 
в особенности пожилого и старческого возраста, 
является крайне актуальным аспектом во многих 
странах [44].

Члены группы Special Interest Group for Geriat-
ric Rehabilitation of the European Geriatric Medical 
Society (EUGMS) в настоящее время проводят 
исследование, целью которого является получение 
представления о ходе функционального и медицин-
ского восстановления пожилых людей, пострадав-
ших от SARS-CoV-2, получающих гериатриче-
скую реабилитацию по всей Европе [24].

Однако до настоящего времени не разработаны 
единые подходы в мониторировании и реабилита-
ции пациентов старших возрастных групп, пере-
несших COVID-19.

В бюллетене Института Пастера от июля 
2021 г. было образно сказано, что «COVID-19 — 
это новое заболевание с уникальным созвездием 
симптомов, влияющих на несколько систем орга-
низма [52]. Мы не знаем, каким будет курс вы-
здоровления для пациентов или какие подходы 
к лечению принесут лучшие результаты. Мы знаем 



201

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2022 • Т. 35 • № 2

из раннего опыта в Италии, что процесс реабили-
тации сложный и курс капризный» [7, 37].

Тем не менее, уже сейчас Российская гериа-
трическая школа, опираясь на существующие 
разработки зарубежных партнеров в ведении 
постковидных пациентов старших возрастных 
групп, должна представить свою «дорожную 
карту» мониторирования, курации и реабили-
тации данного контингента.

Подобная работа уже ведется. Как сообщает 
пресс-служба Комитета здравоохранения Санкт-
Петербурга, с начала пандемии постковидную 
реабилитацию прошли более 12 тыс. пациентов, 
из них в стационарных условиях — более 4 тыс. 
Реабилитация проводится в стационарных и амбу-
латорных условиях, а также в дневных стациона-
рах. Для организации медицинской реабилитации 
создана маршрутизация пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию COVID-19, 
нуждающихся в медицинской реабилитации. Для 
определения показаний для медицинской реабили-
тации и условий ее проведения применяется шкала 
реабилитационной маршрутизации (ШРМ).

В соответствии с маршрутизацией, пациенты, 
завершившие лечение, получившие медицинскую 
помощь по реабилитации на первом или втором 
этапе и имеющие показатель ШРМ 4–5 баллов, 
направляются на второй этап медицинской реаби-
литации в медицинские организации второй, тре-
тьей групп. Пациенты, нуждающиеся в медицин-
ской реабилитации, получившие помощь на первом 
или втором этапе медицинской реабилитации 
и имеющие показатель ШРМ 2–3 балла, направ-
ляются на третий этап медицинской реабилитации 
в медицинские организации первой, второй групп.

«Маршрутизация также предусматривает на-
правление пациентов, осуществляющих трудовую 
деятельность, на долечивание в санаторно-курорт-
ные организации. С этой целью разработано техни-
ческое задание и заключены государственные кон-
тракты на долечивание таких пациентов в условиях 
санатория сразу после завершения стационарного 
лечения. Пациенты, имеющие заболевания, парал-
лельно протекающие с коронавирусной инфекцией, 
направляются на долечивание в санатории по прио-
ритетному заболеванию (например, инфаркт ми-
окарда, нарушение мозгового крово обращения, 
сахарный диабет и другие)», — отмечают в ведом-
стве. К сожалению, отдельно выделенной груп-
пы пациентов пожилого и старческого возраста 
нет.

Во временных методических рекомендациях 
«Профилактика, диагностика и лечение новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19)» (послед-
няя версия № 11 утверждена Министерством 
здравоохранения РФ 7 мая 2021 г.) в раз деле 
«Маршрутизация пациентов с новой  корона-
вирусной  инфекцией  (COVID-19) на этапы 
медицинской  реабилитации» четко сказано, что 
рекомендуется внести коррективы в региональ-
ные системы организации реабилитационной  по-
мощи для адаптации к появлению потока пациен-
тов, перенесших COVID, чтобы обеспечить всем 
пациентам доступность медицинской  помощи 
по медицинской  реабилитации и персонализиро-
ванный маршрут на этапы в зависимости от тя-
жести состояния к моменту выписки из отделения 
первичной  неотложной  медицинской  помощи. 
Однако коррективы в региональные системы ор-
ганизации реабилитационной  помощи для паци-
ентов пожилого и старческого возраста не вне-
сены до сих пор.

Тем не менее, большим достижением сле-
дует считать, что в клинические рекомендации 
по лечению COVID и реабилитации после него 
Минздравом внесены поправки и появился раздел 
«Пожилой возраст». Однако данный раздел каса-
ется лишь первого и второго этапов реабилитации, 
то есть на госпитальном этапе в остром и под остром 
периодах заболевания.

В интернете стали в большом количестве по-
являться рекламные предложения коммерческих 
медицинских клиник и пансионатов по проведению 
реабилитации для пожилых. Однако, во-первых, 
это за деньги, а во-вторых — отсутствует ком-
плексный, мультидисциплинарный подход. Все 
это должно делаться на государственном уровне. 
Комплексную программу реабилитации пациентов 
пожилого и старческого возраста нужно проводить 
под контролем профессионалов, то есть специ-
ализированными учреждениями гериатрического 
профиля.

K. Sathanandan, член Британского общества ге-
риатров, категорично высказал свою точку зрения 
на этот счет: «Учитывая, что пожилые люди с боль-
шей вероятностью будут иметь отсроченное выздо-
ровление после перенесенного COVID-19, при-
влечение гериатров к влиянию на структуру 
реабилитационных программ имеет жизненно 
важное значение»; «Во время этой пандемии гери-
атры неоднократно были вынуждены продвигаться 
вперед, выступая за справедливый доступ к меди-
цинской помощи и ресурсам для своих уязвимых 
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групп пациентов» [54]. К сожалению, в РФ роль 
гериатра в решении проблем мониторирования, ку-
рации и реабилитации пациентов старших возраст-
ных групп, перенесших COVID-19, до настоящего 
времени еще не определена.

На основании представленных в обзоре дан-
ных нам представляется необходимым проведение 
следующих последовательных мероприятий для 
создания персонализированного маршрута и ин-
дивидуальных программ ведения и реабилитации 
пациентов пожилого и старческого возраста, пере-
несших COVID-19:

• разработка долговременной программы реаби-
литации пациентов пожилого и старческого 
возраста, перенесших COVID-19;

• создание регистра пациентов пожилого и стар-
ческого возраста, переболевших COVID-19 
и с постковидным синдромом;

• проведение у пациентов, переболевших 
COVID-19, комплексной гериатрической 
оценки и оценки коморбидного статуса вра-
чами-гериатрами в поликлинике по месту жи-
тельства и в гериатрических центрах;

• мониторирование результатов комплексной ге-
риатрической оценки и коморбидного статуса 
через 3 мес, полгода и 1 год после перенесенно-
го COVID-19 (в дальнейшем по показаниям);

• проведение реабилитационных мер в стациона-
рах и в амбулаторных условиях, а также в днев-
ных стационарах персонально для пациентов 
пожилого и старческого возраста под контро-
лем врача-гериатра;

• расширение коечного фонда гериатрических 
центров;

• выделение дополнительных коек в гериатриче-
ских центрах для коррекции терапии соматиче-
ской патологии и полноценных реабилитацион-
ных мер, включающих как медицинский, так 
и психологический аспект;

• дистанционное мониторирование состояния 
здоровья пациентов посредством телефонии 
и IT-технологий;

• подключение пациентов к «тревожной кнопке» 
гериатрического центра по показаниям.

Заключение
Резюмируя изложенное, можно утверждать, 

что еще много вопросов остается нерешенными. 
Нет окончательной четкой терминологии, особенно 
это касается отдаленных последствий после пере-
несенного COVID-19. Отсутствует понимание, яв-

ляется ли отдаленная полиорганная симптоматика 
(в особенности в контингенте старших возрастных 
групп) проявлением самой вирусной патологии или 
это самостоятельная патология. Отсюда вытека-
ют следующие вопросы: как рубрифицировать эту 
патологию? Как бороться с отдаленными послед-
ствиями после перенесенного COVID-19, особенно 
у пациентов старших возрастных групп? Проблемы 
ведения, реабилитации пациентов пожилого и стар-
ческого возраста до сих пор остаются открытыми.

Пандемия коронавирусной болезни 2019 г.  
(COVID-19) представляет собой глобальную угро-
зу здоровью с особым риском тяжелых заболеваний 
и смерти у людей пожилого и старческого возрас-
та, особенно при наличии коморбидной патологии 
(с возрастными метаболическими и сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями и др.).

Эффективные меры общественного здравоох-
ранения и социально-экономические меры по борь-
бе с пандемией должны основываться на научном 
понимании COVID-19.

Наибольший акцент научных исследований се-
годня должен быть сделан на отсроченных послед-
ствиях перенесенного COVID-19, в особенности 
у пациентов старших возрастных групп.

Постострый COVID-19 (длительный 
COVID), по-видимому, является мультисистем-
ным заболеванием, возникающим даже после от-
но сительно легкого течения заболевания.

Крайне важно, чтобы курация наиболее уяз-
вимой группы — пациентов пожилого и старче-
ского возраста — основывалась на междисципли-
нарном подходе с продуманно интегрированной 
программой клинико-лабораторного и инстру-
ментального обследования, чтобы избежать 
фрагментации оказания медицинской помощи 
и обеспечить всестороннее изучение отдаленных 
последствий COVID-19 на все системы организ-
ма в целом. Более того, такой подход даст воз-
можность эффективно и систематически прово-
дить необходимые терапевтические вмешательства 
для смягчения или устранения неблагоприятных 
последствий для физического и психического здо-
ровья сотен тысяч, если не миллионов людей, «вы-
здоравливающих» от COVID-19.
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In addition to the rapid and rippling spread of the pandemic across the globe today, there is 
a growing problem called «long-COVID-19», a term that describes the long-term effects of a 
new coronavirus infection COVID-19. How the disease proceeds after «recovery», includ-
ing the long-term physical and psychological health consequences, the future of COVID-19 
survivors remains largely unclear. This is especially true for the contingent older age groups. 
This article summarizes the experience of foreign studies aimed at determining the duration 
and clarifying the nature of multi-organ complications after undergoing COVID-19, as well as 
ways of long-term rehabilitation of patients in older age groups with post-COVID syndrome.
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В обзоре проанализированы данные литературы 
некоторых исследований редокс-гомеостаза у жен-
щин с возрастной физиологической менопаузой. 
Несмотря на неоднозначность представленных ре-
зультатов по окислительной модификации липи-
дов, белков, углеводов, большинство исследова-
ний позволяет рассматривать данный возрастной 
период как один из факторов развития карбониль-
ного стресса, являющегося неотъемлемой частью 
старения. Наличие гипергликемии и свободнора-
дикальной патологии представлены как основ-
ные причины развития карбонильного стресса, 
возрастной дефицит эстрогенов с учетом их анти-
оксидантных свойств рассматривается в качестве 
одного из пусковых механизмов развития данного 
состояния, а система глутатиона определена как 
один из его основных ингибиторов.

Ключевые слова: менопауза, старение, карбо-
нильный стресс, свободнорадикальное окисление

Согласно одной из возрастных периодизаций, 
биологический возраст делится на несколько со-
ставляющих, среди которых вследствие гормо-
нальных сдвигов в организме выделяют несколько 
критических периодов, в том числе второй период 
зрелого возраста, переходящего в пожилой [22]. 
Именно в данном периоде у женщин начинаются 
возрастные нейроэндокринные изменения, сопро-
вождающиеся дефицитом эстрогенов, что свиде-
тельствует о наступлении менопаузы. Наступившая 
после 45 лет менопауза является возрастной физио-
логической и состоит из перименопаузы и постме-
нопаузы. Последний период в большинстве случа-
ев является составной частью пожилого возраста 
[44]. Именно возрастной дефицит половых стеро-
идов рассматривают в качестве причины развития 
метаболических нарушений, включая окислитель-
ный стресс, в данном периоде жизни [63].

Под окислительным стрессом подразумевают 
состояние, при котором на фоне снижения актив-
ности антиоксидантной системы увеличивается 
окислительная нагрузка на организм, что приво-
дит к окислительному повреждению молекулярных 
и клеточных структур и накоплению карбонильных 

продуктов окисления [18]. В свою очередь, избы-
ток карбонильных производных формирует кар-
бонильный стресс, являющийся одним из звеньев 
патогенеза различных заболеваний, в том числе 
затрагивающих репродуктивную систему женско-
го организма [14]. Актуальность изучения кар-
бонильного стресса и путей детоксикации карбо-
нильных продуктов в период менопаузы, а также 
участия половых стероидов в развитии карбониль-
ного стресса определяется, прежде всего, необ-
ходимостью разработки профилактических мер, 
способных предотвратить развитие различных 
патологических процессов в данном возрастном 
периоде.

Современные представления 
о карбонильном стрессе

Впервые в конце ХХ в. J.W. Baynes на при-
мере диабета отметил, что в результате отклоне-
ний в процессах метаболизма может происходить 
накопление карбонильных продуктов, получившее 
название карбонильный стресс [35]. Его особен-
ность заключается в том, что он является следстви-
ем интенсификации окисления углеводов и липидов 
и представляет собой разновидность окислитель-
ного стресса.

Химизм реакций ПОЛ достаточно хорошо из-
учен, и в настоящий момент не вызывает сомнений 
то, что среди промежуточных продуктов ПОЛ 
имеется ряд карбонильных производных, таких как 
МДА, кротоновый альдегид, 4-гидроксиноненаль 
(4-HNE), акролеин и др. [27]. Промежуточные 
продукты ПОЛ по цепи окисления преобразуются 
в конечные продукты липопероксидации (основа-
ния Шиффа), распад которых сопровождается об-
разованием карбонильных соединений (глицераль-
дегид, 3-дезоксиглюкозон) [12]. Из этого следует, 
что интенсификация окисления липидов и пролон-
гация цепи их окисления продуцирует разнообра-
зие карбонильных продуктов, а тесная причинно-
следственная связь отражает прямую зависимость 
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развития карбонильного стресса от уровня липопе-
роксидации [9].

Карбонильные продукты метаболизма счита-
ются относительно долгоживущим видом молекул 
(в отличие от свободных радикалов), поэтому они 
способны негативно воздействовать на достаточно 
дальние расстояния от мест их образования, что 
может нести масштабные молекулярные повреж-
дения, ведь большинство из них обладает мутаген-
ным и канцерогенным действием [27].

Возможной причиной интенсификации процес-
сов окисления липидов может быть увеличение ко-
личества свободных радикалов, однако в условиях 
свободнорадикальной патологии образование кар-
бонильных соединений может происходить не толь-
ко через процессы липопероксидации. Как извест-
но, большинство свободных радикалов кислорода 
и азота образуется в процессе дыхания как побоч-
ный продукт дыхательной цепи митохондрий. Они 
обладают высокой реакционной способностью, по-
этому часто повреждают близлежащие структуры, 
в данном случае сами митохондрии [19]. В резуль-
тате нарушаются процессы дыхания, количество 
АФК растёт, а скорость синтеза АТФ снижает-
ся. Тогда активируются процессы гликолиза как 
в аэроб ных, так и в анаэробных условиях [33].

В процессе гликолиза при окислении углеводов 
образуется новый ряд карбонильных производных: 
глиоксаль, метиоглиоксаль, активные карбониль-
ные формы глюкозы и другие, которые повышают 
шанс развития карбонильного стресса. Стоит отме-
тить, что гликолиз и ПОЛ являются процессами, 
в которых образуется бо льшая часть эндогенных 
карбонилов [19].

Иные пути образования карбонильных про-
дуктов могут запускаться в условиях гиперглике-
мии. При этом активируются альтернативные пути 
окисления глюкозы — полиоловый, гексозамино-
вый и гликирование (неферментативное гликозили-
рование) [3].

Окисление по полиоловому и гексозаминовому 
пути определяется как модификационные пути ме-
таболизма глюкозы. Полиоловый путь превраще-
ний глюкозы приводит к образованию вторичных 
полиоловых продуктов, которые могут иницииро-
вать образование АФК и, соответственно, уси-
ливать свободнорадикальное окисление. Но окис-
ляется по этому пути не более 1 % глюкозы [31]. 
Активация гексозаминового пути приводит к обра-
зованию его конечного продукта — уридинфосфат-
N-ацетилглюкозамина, который может принимать 

участие в регуляции инсулиновых рецепторов, на-
рушении передачи гормонального сигнала в клетку 
и в гликировании белков [10].

Под гликированием понимают реакции свя-
зывания окисленных углеводов с белками, липи-
дами и нуклеиновыми кислотами. Такой тип ре-
акции сопровождается образованием АФК. 
Предполагается, что данные процессы ответствен-
ны за старение клеток, поскольку в результате этих 
взаимодействий образуются конечные продукты 
гликирования (Advanced Glycation end products — 
AGEs), имеющие негативное влияние на орга-
низм [67]. AGEs могут действовать как ключевые 
медиаторы при различных заболеваниях, усиливать 
воспалительные реакции, а также приводить к по-
тенциальному повреждению генома, протеома и ли-
пидома [62]. Также в процессах метаболизма мо-
лекулы AGEs связываются с рецепторами RAGE, 
что сопровождается выделением АФК [54].

Кроме того, в условиях гипергликемии к обра-
зованию дикарбонильных углеводов (метилглиок-
саля и 3-дезоксиглюкозона) может привести акти-
вация аутоокисления глюкозы и её метаболических 
интермедиатов (глюкозо-6-фосфата и фруктозо-
6-фосфата). Аналогично, как и в других путях её 
утилизации в процессе аутоокисления происходит 
образование АФК, тем самым усиливая систем-
ный окислительный стресс [12].

Интерес представляет и то, что образовав-
шиеся активные карбонильные соединения сами 
способны инициировать развитие карбонильной 
патологии. Проявляется это в том, что в первую 
очередь при системном окислительном стрессе 
окислению подвергаются не липидные, а белковые 
структуры [7]. В дальнейшем окисленные протеи-
ны модифицируются карбонильными соединения-
ми с образованием конечных продуктов окисления 
белков, в числе которых имеется ряд карбонильных 
производных [20].

Таким образом, основными причинами развития 
карбонильного стресса являются наличие гипергли-
кемии и свободнорадикальной патологии, а участие 
АФК в путях метаболизма карбонильных соедине-
ний указывает на тесную взаимосвязь окислитель-
ного и карбонильного стресса, что можно расцени-
вать как синдром взаимного отягощения [13].

Глутатионовая система 
как один из основных механизмов защиты 

от карбонильного стресса
Так как накопление карбонильных продуктов 

прямо пропорционально развитию окислительного 
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стресса, то первой линией защиты от карбонильного 
стресса выступает антиоксидантная система, кото-
рая способна ингибировать гиперактивацию процес-
сов  свободнорадикального окисления в организме 
и замедлять образование карбонильных произво-
дных. Механизм защитного действия антиоксидант-
ной системы осуществляется с помощью фермента-
тивных (СОД, каталаза, фосфолипаза и другие) 
и неферментативных (ретинол, α-токоферол, аскор-
биновая кислота и другие) её компонентов, тор-
мозящих окисление липидов, углеводов и белков. 
Неоднократно подтверждено, что активность и кон-
центрация компонентов антиоксидантной системы 
могут снижаться с возрастом [47, 59].

Основными путями катаболизма карбониль-
ных производных непосредственно являются те, 
что направлены на прямую утилизацию карбониль-
ных продуктов. В основе этих путей лежит три 
типа реакций. Первый тип — окисление, которое 
осуществляют ферменты группы альдегиддеги-
дрогеназы, альдегидоксидаза и система цитохрома 
Р450. В результате окисления карбонильных со-
единений образуются карбоновые кислоты — гли-
оксиловая и щавелевая (при окислении глиоксаля), 
токсичные для ЦНС [23].

Второй тип реакций — восстановление, кото-
рое могут осуществлять ферменты класса редуктаз 
(альдегидредуктазы, альдозоредуктазы) и деги-
дрогеназ (алкогольдегидрогеназа). Конечными 
продуктами второго типа реакций являются спир-
ты. Активность этих ферментов может менять-
ся в процессах онтогенеза и увеличивается при 
старении, что было установлено в экспериментах 
на крысах [6].

Третий тип реакции — конъюгация с глутати-
оном — является наиболее эффективным путём 
детоксикации, поскольку может утилизировать-
ся до 60 % всех карбонильных производных [8]. 
Данный тип реакции осуществляется с помощью 
фермента глутатион-S-трансферазы (GST), актив-
ность которого зависит от полиморфных вариантов 
соответствующих генов. Следовательно, в зависи-
мости от характеристик генома разные люди могут 
иметь устойчивость или повышенную чувстви-
тельность к действию повреждающих факторов 
[41]. В настоящее время известно, что семейство 
глутатион-S-трансфераз объединяет 13 классов, 
в том числе GSTT и GSTM, которые участвуют 
в метаболизме многих химических веществ и ка-
тализируют детоксикацию реактивного кислорода 
и продуктов ПОЛ [69].

Для активной конъюгации карбонильных про-
дуктов по третьему типу реакции важно поддер-
жание оптимального уровня восстановленного 
глутатиона. Поддерживается необходимый уро-
вень с помощью фермента глутатионредуктазы, 
способного восстанавливать окисленный глутати-
он. Снижение активности данного фермента наря-
ду с дефицитом глутатиона отмечается у женщин 
в менопаузальном периоде [28]. Наряду с этим по-
казано, что такие метаболические нарушения, как 
гипергликемия и активация полиольного пути окис-
ления, развивающиеся в том числе и в менопаузе, 
сопровождаются снижением уровня восстанов-
ленного глутатиона и активности ферментативного 
звена глутатионовой системы [13].

Стоит отметить, что при интенсивном окис-
лении глутатиона в организме накапливается его 
окисленная форма, которая может вступать в реак-
цию с группами цистеина в составе белков. Реакция 
S-глутатионилирования белков является обрати-
мой и в случае необходимости уберегает белковые 
структуры от окислительного повреждения. К тому 
же, если реакция протекает с белками из группы 
ферментов, то их активность снижается, как и об-
разование АФК [24]. Следовательно, в зависимо-
сти от молекулярной формы глутатиона, трипептид 
может по-разному реализовывать свои защитные 
функции, что делает его ключевым звеном в анти-
радикальной защите.

Третьим ферментом, реализующим функции 
глутатиона, является глутатионпероксидаза, кото-
рая восстанавливает гидропероксиды до воды, пре-
рывая цепочку пероксидации липидов, тем самым 
не позволяя образовываться карбонильным про-
дуктам липопероксидации. В свою очередь, карбо-
нильные продукты сами могут изменять кинетиче-
ские характеристики глутатионпероксидазы [49]. 
Генетическая изменчивость семейства глутатион-
пероксидаз лежит в основе межиндивидуальной 
вариабельности метаболизма высокотоксичных 
продуктов свободнорадикального окисления [16]. 
Известны и другие факторы, оказывающие влия-
ние на кинетику данного фермента, например уро-
вень восстановленного глутатиона в клетке, сниже-
ние концентрации которого по принципу прямой 
обратной связи приводит к снижению активности 
фермента [18]. Также регулирующим фактором 
может выступать гормон мелатонин, способный 
вызывать индукцию глутатионпероксидазы, глута-
тионредуктазы, СОД, каталазы [2, 65], а также 
самостоятельно проявлять антиоксидантные свой-
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ства [25]. Не оставляет сомнений тот факт, что 
концентрация мелатонина снижается с возрастом 
и совпадает с наступлением климактерического 
периода у женщин, поэтому предполагается, что 
снижение данного гормона вносит существенный 
вклад в развитие окислительного стресса в климак-
терии [21, 46].

Экспериментально было подтверждено, что 
изменение активности глутатионпероксидазы мо-
жет иметь и физиологический характер. Например, 
у крыс в молодом возрасте активность фермента 
высокая, во взрослом периоде практически не ме-
няется и только в позднем онтогенезе (при старе-
нии особей) активность фермента снижается [26]. 
Возможным триггером снижения активности глу-
татионпероксидазы может быть возрастное изме-
нение уровня восстановленного глутатиона, выяв-
ляемое в основном у женщин [17, 43].

Менопауза как фактор риска развития 
карбонильного стресса

Отличительной особенностью климактери-
ческого периода является выраженный дефицит 
эстрогенов, запускающий адаптационные изме-
нения метаболизма. По химической структуре 
и характеру физиологического действия природа 
эстрогенов такова, что позволяет им принимать 
участие не только в спектре репродуктивных функ-
ций, но и влиять на сердечно-сосудистую [61] 
и костную системы [37], быть значимым звеном 
в регуляции АД [45], воспалении [52], углевод-
ном метаболизме [60] и развитии метаболического 
синдрома [53], тяжесть которых нарастает по мере 
прогрессирования климактерия [42]. В числе эф-
фектов эстрогенов активно изучают влияние их 
дефицита на редокс-гомеостаз, выражаемое через 
развитие окислительного стресса, который в свою 
очередь является спутником не только патологиче-
ских процессов, но и некоторых физиологических 
состояний, включающих климактерический период 
со свойственной ему гипоэстрогенией [28, 40, 55].

Структурной особенностью эстрогенов являет-
ся наличие в их молекуле фенольной гидроксиль-
ной группы, которая является активным донором 
электронов и наделяет стероиды восстановитель-
ной функцией [1]. Данный механизм окислитель-
но-восстановительных реакций эстрогенов можно 
наблюдать при ингибировании окисления мембран-
ных фосфолипидов. В этом случае обрыв цепи про-
исходит за счёт инактивации пероксидов и радика-
лов RО2, инициирующих цепи окисления. В этом 

заключается прямой антиоксидантный эффект 
эстрогенов [36].

Немаловажным свойством эстрогенов явля-
ется возможность воздействовать на экспрессию 
генов, в том числе ферментов антиоксидантного 
звена. Это биологическое явление, модулируемое 
на геномном уровне, широко известно как геномное 
действие эстрогенов [39]. Таким образом, эстроге-
ны могут снижать активность НАДФН-оксидазы 
(NOX), что приводит к сокращению продукции 
супероксидного анион-радикала, основного пред-
шественника остальных АФК [15]. Воздействуя 
на геномном уровне, можно ингибировать не толь-
ко НАДФН-зависимые системы, но и регулятор-
но повышать уровень каталазы, активности СОД 
и других антиоксидантных ферментов, поддержи-
вающих окислительно-восстановительный баланс 
[5]. Аналогично эстрогены могут ингибировать 
8-гидроксилирование гуанина. Это служит моле-
кулярной защитой генома и предотвращает окисле-
ние азотистого основания [34].

Эстрогены могут принимать и опосредованное 
участие в защите от окислительного стресса. Оно 
основано на контроле образования «истинных» 
антиоксидантов, например тиоредоксина. Такой 
механизм позволяет использовать молекулы эндо-
генных антиоксидантов как посредников для реали-
зации антиоксидантного действия эстрогенов [48].

Интересно, что не только эстрогены, но и неко-
торые модифицированные их формы, образо ванные 
в результате метаболизма стероидов, обладают ан-
тиоксидантно-подобными свойствами. Среди них 
представляют интерес стероиды, в ароматическом 
кольце которых отсутствуют сопряжённые двой-
ные связи. Также эффективны и модификации сте-
роидов без фенольной гидроксильной группы [1].

С другой стороны, существуют определенные 
условия, при которых эстрогены могут принимать 
участие в редокс-гомеостазе с позиции проокси-
дантов. Одно из условий — это трансформация 
в катехол-эстрогены в процессе метаболизма путём 
гидроксилирования ароматического кольца эстро-
генов по С-2. Метаболиты эстрогенов, имеющие 
в составе катехол, являются наиболее изученными 
гормоноподобными веществами с прооксидантны-
ми свойствами [34]. К тому же, нарушение мета-
болизма эстрогенов может приводить к образова-
нию проканцерогенных метаболитов, способных 
встраиваться между азотистыми основаниями с об-
разованием эстроген-ДНК-аддуктов (напри-
мер, эстрадиол-аденин-гуанин). В дальнейшем 
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эстроген-ДНК-аддукты вырезаются из основной 
цепи ДНК, оставляя после себя депуринированные 
участки, которые активно подвергаются репараци-
онным ошибкам и мутациям [32]. Другим услови-
ем является активация окислительно-восстанови-
тельного цикла эстрадиола, в результате которого 
образуются побочные продукты метаболизма — 
АФК. Кислородные радикалы инициируют обра-
зование других видов радикальных молекул, запу-
ская цепочку окислительных процессов и образуя 
системный окислительный стресс. В таком случае, 
если перечисленные условия соблюдаются в тече-
ние длительного периода времени, то в организме 
накапливается достаточное количество мутаций 
[11]. При исследовании влияния менопаузальной 
гормональной терапии на женский организм выяв-
лено, что у женщин, принимающих данную тера-
пию, чаще развивались гормонозависимые формы 
рака [4]. Таким образом, представленная функцио-
нальная бивалентность эстрогенов подчеркивает их 
отношение как к антиоксидантному, так и к про-
оксидантному звену.

При определении концентрации карбонильных 
продуктов, образующихся при окислении липидов 
у женщин в постменопаузе, было показано увеличе-
ние уровня МДА по сравнению с репродуктивным 
[17, 57] и перименопаузальным [71] периодами, од-
нако разницу между группами климактерия удалось 
обнаружить не всем исследователям [68]. Также 
установлено, что концентрация активных продук-
тов тиобарбитуровой кислоты (ТБК-АП) в разных 
фазах климактерия зависит от этнической принад-
лежности. Так, у европеоидов данный показатель 
имеет значимые различия между фазами климакте-
рия, а у монголоидов таких различий не обнаружено 
[29]. Кроме того, результаты недавних исследова-
ний показали зависимость уровня ТБК-АП от тя-
жести приливов в постменопаузе [64].

Помимо интенсификации процессов свободно-
радикального окисления, поводом для увели-
чения концентрации карбонильных соединений 
в климактерии служит повышение уровня глюкозы 
и активация процессов гликирования, возникаю-
щие по причине климактерической гипоэстрогении 
[51]. Ввиду того, что интенсификация реакций гли-
кирования приводит к накоплению AGEs, то этот 
вид карбонильных продуктов вполне может быть 
одним из маркеров карбонильного стресса в дан-
ном периоде. К этому склоняет и то, что концен-
трация AGEs может увеличиваться не только при 
гипергликемии, воспалении и окислительном стрес-

се, но также и в процессе старения, которым обу-
словлен климактерический период [50, 70].

Интересно то, что первой процессам старе-
ния подвергается именно репродуктивная систе-
ма женского организма. По версии зарубежных 
коллег, причиной данного феномена может быть 
аккумуляция AGEs в фолликулах яичников [58]. 
С другой стороны, экспериментально установле-
но, что эстрогены регулируют клеточные сигналь-
ные пути, происходящие с участием рецепторов 
AGE, RAGE и оси AGE-RAGE. Вследствие 
эстрогенного дефицита данная регуляция нару-
шается, что способствует активному старению 
яичников [56, 66]. В этом случае гипоэстрогения 
служит пусковым механизмом накопления AGE 
и приводит к нарушению данного пути метаболиз-
ма. Описанный механизм может проецироваться 
и в климактерии, поэтому вопрос о первопричине 
инволюции репродуктивной системы женского ор-
ганизма пока остаётся дискуссионным. Также со-
путствующим механизмом, приближающим репро-
дуктивное старение, может выступать нарушение 
детоксикации метилглиоксаля, предшественника 
AGEs. Известно, что накопление данного метабо-
лита приводит к протеом ному повреждению яич-
ников [58].

Свой вклад в развитие карбонильного стресса 
вносят не только продукты метаболизма углеводов, 
но и белков, в числе которых встречаются карбо-
нильные производные. Однозначных результатов 
по содержанию конечных продуктов окисления 
белков в зависимости от фазы климактерия нет. 
Так, в одних работах отмечено увеличение их со-
держания в постменопаузальном периоде по срав-
нению с перименопаузой [30, 38], в то время как 
другими исследованиями показано отсутствие 
разницы данного показателя между фазами кли-
мактерического периода [64, 68]. Другим показа-
телем, отражающим окислительное повреждение 
белков, является окисление их аминокислотных 
остатков с образованием карбонильных групп. 
Измерение уровня карбонильных групп белков 
показало их большую концентрацию в постмено-
паузе по сравнению с репродуктивным возрастом 
[57], что может свидетельствовать о более актив-
ном окислении белков в поздней стадии климакте-
рия, способствуя развитию карбонильного стресса 
в данном возрастном периоде.

Заключение
Таким образом, проведенный анализ данных 

литературы свидетельствует об актуальности из-
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учения окислительных процессов у женщин в ме-
нопаузальном периоде, поскольку представленные 
в настоящее время результаты исследований 
не имеют однозначных выводов. В то же время, 
избыточное накопление продуктов свободнора-
дикального окисления рассматривается в качестве 
одного из звеньев патогенеза многих заболеваний, 
в том числе возникающих в результате возрастных 
изменений в репродуктивной системе женщин.
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The review analyzes the literature data on studies of redox homeostasis in women with age-
related physiological menopause. Despite the ambiguity of the presented results on the lipids, 
proteins, carbohydrates oxidative modifi cation, most studies allow us to consider this age peri-
od as one of the factors in the carbonyl stress development, which is an integral part of aging. 
The presence of hyperglycemia and free radical pathology are presented as the main causes 
of the carbonyl stress development, age-related estrogen defi ciency, taking into account their 
antioxidant properties, is considered as one of the triggers for this condition development, and 
the glutathione system is identifi ed as one of its main inhibitors.
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Цель исследования — сравнение методов расче-
та по формулам CKD-EPI, MDRD, BIS1 и Кокрофта—
Голта для расчета СКФ, а также анализ различных 
взаимосвязей СКФ и клинических и лаборатор-
ных параметров у долгожителей с ИБС. Данная 
работа — одномоментное (поперечное) исследо-
вание, в которое были включены 270 пациентов 
90–106 лет, госпитализированных с диагнозом 
ИБС. Средняя СКФ по формуле CKD-EPI составила 
51,4±14,2 мл/мин, MDRD — 50,9±13,4, BIS1 — 38,4±7,7, 
Кокрофта—Голта — 40,6±12,6. Лишь у 75 (27,8 %) 
пациентов СКФ была ≥60 мл/мин. Чаще всего ре-
гистрировали IIIА стадию ХБП, тогда как V стадию 
не наблюдали ни у одного больного. Результаты 
определения стадии ХБП, рассчитанные с исполь-
зованием формул MDRD и CKD-EPI, были аналогич-
ными. Однако при использовании формулы BIS1, 
СКФ >60 мл/мин не зарегистрировали ни у одного 
пациента, а подавляющее большинство больных 
(64,1 %) имели ХБП IIIБ стадии. При высоком уров-
не креатинина не было значительных различий 
между показателями СКФ, рассчитанными с по-
мощью разных формул, в то время как при низких 
и средних значениях креатинина наблюдали суще-
ственные различия в СКФ, оцененной с помощью 
формул CKD-EPI и MDRD, с одной стороны, и BIS1 
и Кокрофта—Голта — с другой. Максимальные раз-
личия достигали 21 мл/мин.

Ключевые слова: скорость клубочковой филь-
трации, хроническая болезнь почек, креатинин, 
долгожители

Определение функции почек было и остается 
сложной клинической задачей. Диагностика ХБП 
у лиц пожилого и старческого возраста недостаточ-
но точна, несмотря на возрастающую ее распро-
страненность в этой популяции [7]. Возможность 
клинически оценить функцию почек неинвазив-
ным методом имеет решающее значение для так-
тики ведения подобных больных. Существует 
два вида оценки СКФ — измеренная и расчет-
ная. Измеренную СКФ получают посредством 

прямого определения одного из маркеров филь-
трации, в частности клиренса инулина, скорости 
клиренса йогексола или оценки изотопных нефро-
грамм. Несмотря на значительную точность дан-
ной СКФ, определить ее порой довольно сложно 
и трудоемко, поэтому данную методику применяют 
в рутинной клинической практике достаточно ред-
ко [6]. Напротив, для расчетной СКФ использу-
ют определенные формулы, полученные на основе 
содержания креатинина в крови; они удобны для 
практики, хотя остается необходимость сравнения 
точности этих уравнений.

Первая формула оценки СКФ, предложенная 
в 1976 г., известна как формула Кокрофта—Голта 
[2]. Позднее были предложены разные формулы, 
связанные, однако, с определенными ограничени-
ями. Различные исследователи продолжают раз-
рабатывать новые методики расчета СКФ. В на-
стоящее время используют чаще всего формулы, 
рекомендованные Исследованием модификации 
диеты при почечных заболеваниях (MDRD) [11] 
и Сотрудничеством по эпидемиологии хронических 
заболеваний почек (CKD-EPI) [12]. Формула 
CKD-EPI рекомендована специально для оценки 
СКФ в соответствии с Руководством по улучше-
нию глобальных исходов при заболеваниях почек 
(KDIGO) [1]. Недавно разработана формула ис-
следования Берлинской инициативы (BIS) [20].

Все упомянутые формулы для расчетной СКФ 
изначально не учитывали возможность большой 
выборки долгожителей, поэтому некоторые авто-
ры испытывают сомнения в целесообразности их 
применения для прогнозирования СКФ при ХБП 
у долгожителей [23]. Так, при использовании двух 
«классических» формул (MDRD и CKD-EPI) пе-
реоценивается СКФ у лиц старше 70 лет с ХБП III 
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стадии по сравнению с изотопным методом 99mTc-
DTPA [14]. Более точной сравнительно с форму-
лой CKD-EPI у пожилых людей считают формулу 
BIS1, специально предложенную для оценки СКФ 
в пожилом возрасте [18, 21]. Однако некоторые 
исследователи не считают достаточно точной и ее. 
Не исключено, что различные формулы могут соз-
давать условия для переоценки или недооценки ис-
тинной СКФ.

Между тем, СКФ представляет собой не толь-
ко чувствительный индекс для оценки функции по-
чек и диагностики ХБП, но и важный инструмент 
для подбора доз лекарственных средств [5, 6]. 
Оптимальная формула для расчета СКФ у лиц 
старческого возраста и долгожителей пока еще 
не найдена, а несоответствия между различными 
формулами в отношении их точности прогнози-
рования СКФ имеет, безусловно, практическое 
значение [6]. В связи с этим необходимо найти 
наиболее подходящую формулу для определения 
расчетной СКФ у долгожителей.

Цель исследования — сравнение формул 
CKD-EPI, MDRD, BIS1 и Кокрофта—Голта для 
расчета СКФ, оценка клинической значимости 
расхождений между ними, а также анализ различ-
ных взаимосвязей СКФ и клинических и лабора-
торных параметров у долгожителей с ИБС.

Материалы и методы
Данная работа представляет собой одномо-

ментное (поперечное, cross-sectional) исследова-
ние, выполненное на клинической базе Госпиталя 
для ветеранов войн (ГВВ) № 3 (Москва). В ис-
следование включены мужчины и женщины стар-
ше 90 лет, находившиеся на стационарном ле-
чении с диагнозом ИБС. Для оценки состояния 
использовали стандартные клинические методы 
обследования лиц, страдающих ИБС и артериаль-
ной гипертензией, а также эхо-КГ. Определяли 
массу тела и рост пациентов и рассчитывали ИМТ. 
Оценивали стандартные лабораторные показатели 
общего и биохимического анализов крови и ана-
лизов мочи. Определяли содержание глюкозы, 
общего холестерина, триглицеридов, холестерина 
ЛПВП, ЛПНП, креатинина, мочевины, мочевой 
кислоты, общего белка и альбумина в крови. СКФ 
рассчитывали по формулам CKD-EPI, MDRD, 
BIS1 и Кокрофта—Голта. Для скрининговой диа-
гностики синдрома старческой астении использо-
вали опросник «Возраст не помеха».

Настоящее исследование было проведено 
в со ответствии с международными и российски-

ми этическими стандартами, а также в соответ-
ствии с положениями Хельсинкской декларации. 
Данное исследование, как часть большого научно-
го проекта, было одобрено 14.06.2017 г. независи-
мым этическим комитетом Первого Московского 
государственного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова (постановление № 05-2017).

Полученные данные анализировали с исполь-
зованием программного обеспечения Statistica 13.0. 
Для предоставления полученных данных исполь-
зовали методы описательной статистики (среднее 
значение и стандартное отклонение — для количе-
ственных переменных, число и долю — для каче-
ственных переменных). При сравнении групп ис-
пользовали непараметрические методы (критерий 
Манна—Уитни, критерий χ2 или точный критерий 
Фишера), проводили корреляционный анализ с по-
мощью критерия Спирмена.

Результаты и обсуждение
В исследование были включены 270 пациентов 

старше 90 лет, госпитализированных с диагнозом 
ИБС. Большинство больных (66,7 %) составили 
женщины. Возраст пациентов варьировал от 90 
до 106 лет, составляя в среднем 92,9±2,3 года. 
Клинико-демографическая характеристика паци-
ентов представлена в табл. 1.

Как видно из данных табл. 1, помимо ИБС 
и артериальной гипертензии, включенные в ис-
следование долгожители отличались множествен-
ной коморбидной патологией. У всех включенных 
в исследование пациентов обнаружены признаки 
старческой астении. Среднее значение опросни-
ка «Возраст не помеха» составляло 4,6±1,1 балла 
(3–7 баллов). СКФ приведена в табл. 2.

Таблица 1

Клинико-демографическая характеристика 
долгожителей с ИБС

Параметр
Количество больных

абс. число %

Мужчины 90 33,3
Женщины 180 66,7
ИБС 248 91,8
Инфаркт миокарда в анамнезе 73 27,0
ХСН (III–IV ФК) 52 19,2
Фибрилляция предсердий 99 36,7
ОНМК в анамнезе 46 17,0
Сахарный диабет 58 21,5
Артериальная гипертензия 270 100
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Только у 75 (27,8 %) больных СКФ 
по методу CKD-EPI превышала или была рав-
на 60 мл/ мин. Медиана и мода СКФ составила 
51 мл/мин. Распределение стадий ХБП в соот-
ветствии с рас четной СКФ, оцененной с помощью 
формул MDRD, CKD-EPI, BIS1 и Кокроф та—
Гол та, показано на рис. 1. Чаще всего встречалась 
IIIА стадия ХБП, тогда как IV наблюдали реже, 
V стадия не встречалась совсем. Результаты опре-
деления стадии ХБП, рассчитанные с использо-
ванием формул MDRD и CKD-EPI, были по-
хожи. Однако при использовании формулы BIS1, 
СКФ >60 мл/ мин не отмечена ни у одного па-
циента, а у абсолютного большинства больных 
(64,1 %) зарегистрирована IIIБ стадия ХБП, еще 
у 13 % — IV стадия. При использовании форму-
лы Кокрофта—Голта, у 64,9 % больных отмече-
ны наиболее выраженные IIIБ–IV стадии ХБП, 
а частота IV стадии была максимальной по срав-
нению с использованием других формул (21,8 %). 
Категории альбуминурии при различных стадиях 
ХБП в зависимости от метода расчета представ-
лены на рис. 2. Следует отметить, что в изученной 
группе больных наблюдали только 1-ю и 2-ю кате-
гории альбуминурии, 3-я зарегистрирована лишь 
у 2 человек.

Результаты оценки СКФ в зависимости 
от уровня креатинина в квартилях представлены 
на рис. 3. Как видно из данных рисунка, при вы-
соком уровне креатинина (125 мкмоль/л и выше) 
выраженных различий между СКФ по разным 
формулам не получено, тогда как при низких и сред-
них значениях креатинина отмечали выраженные 
различия в СКФ, оцененной с помощью формул 
CKD-EPI и MDRD, с одной стороны, и BIS1 
и Кокрофта—Голта — с другой. Максимальные 
различия достигали 21 мл/мин. При анализе раз-
личий в СКФ, полученных при использовании 
различных формул, было обнаружено следующее. 
Среднее различие между СКФ по Кокрофту—
Голту и по CKD-EPI составило 11,7±7,9 мл/мин 
(0,1–43), между CKD-EPI и MDRD — 1,5±1,3 
(0–10), между MDRD и BIS1 — 12,9±6,5 
(1– 25). Выраженность различий между СКФ, 
посчитанной с помощью разных формул, не зави-
села от каких-либо других клинических и лабора-
торных факторов, кроме содержания креатинина.

Значимых различий в СКФ, оцененной с по-
мощью разных формул, в подгруппах больных с ин-
фарктом миокарда в анамнезе, клинически значи-
мой ХСН, фибрилляцией предсердий и сахарным 
диабетом не обнаружено. Наблюдали тенденцию 
к уменьшению показателя СКФ в группе боль-
ных с ожирением, однако эти различия не достига-
ли степени статистической достоверности: р=0,07 
для СКФ CKD-EPI, р=0,05 — для MDRD, 
р=0,06 — для BIS1. Наряду с этим не установле-
но каких-либо значимых взаимосвязей показателей 
СКФ и индекса массы тела больных. Вместе с тем, 
при корреляционном анализе обнаружены высо-
ко достоверные корреляции между массой тела 
и ростом больных и показателями СКФ по мето-

Таблица 2

СКФ, рассчитанная у долгожителей с ИБС 
по разным формулам, мл/мин

Формула Среднее ± стандартное 
отклонение Min–Max

Кокрофта—Голта 40,6±12,6 16–75
CKD-EPI 51,4±14,2 15–80
MDRD 50,9±13,4 16–90
BIS1 38,4±7,7 16–58

Рис. 1. Стадии ХБП в зависимости от метода расчета СКФ
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ду Кокрофта—Голта: r=0,41, p=0,000002 — для 
массы тела; r=–0,35, p=0,00005 — для роста; 
для СКФ, рассчитанной по другим формулам, ни-
каких значимых взаимосвязей не получено.

Были установлены высоко достоверные кор-
реляции мочевой кислоты и СКФ: для метода 
Кокрофта—Голта — r=–0,33, p=0,000005; 
для CKD-EPI — r=–0,50, p<0,0000001; для 

MDRD — r=–0,49, p<0,0000001; для BIS1 — 
r=–0,50; p<0,0000001. Кроме того, найдены до-
стоверные корреляции СКФ и уровня мочевины 
(r=–0,60; p=0,0000001), калия крови (r=–0,18; 
p=0,005), эритроцитурии (r=–0,20; p=0,003), 
лейкоцитурии (r=–0,17; p=0,04) и протеинурии 
(r=–0,20; p=0,01). Никаких значимых взаимо-
связей СКФ и уровня гликемии как у больных са-

Рис. 2. Категории альбулинурии при различных стадиях ХБП в зависимости от метода расчета СКФ

Рис. 3. СКФ, оцененная с помощью различных формул, в зависимости от уровня креатинина
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харным диабетом, так и с нормальным углеводным 
обменом не обнаружено.

В возрастных группах долгожителей 90–
95 лет и старше заметных различий по уровню 
СКФ не выявлено: р=0,68 — для СКФ по мето-
ду Кокрофта—Голта, р=0,39 — для CKD-EPI, 
р=0,69 — для MDRD, р=0,09 — для BIS1. 
При корреляционном анализе обнаружена только 
слабая корреляция СКФ, оцененной по формуле 
BIS1, и возраста больных — r=–0,14, p=0,02. 
Выявлена достоверная обратная корреляция вы-
раженности старческой астении и СКФ, оце-
ненной по формуле Кокрофта—Голта: r=–0,28; 
p=0,002; для СКФ по другим формулам никаких 
достоверных взаимосвязей не найдено (р=0,75). 
Каких-либо других значимых взаимосвязей кли-
нических, лабораторных, эхо-КГ параметров 
и СКФ, а также различий в СКФ в зависимости 
от терапии не установлено.

При анализе различных параметров в зависи-
мости от использования для диагностики ХБП по-
рогового значения СКФ 60 или 50 мл/мин было 
установлено следующее. При применении поро-
гового значения 50 мл/мин, у больных с СКФ 
> и <50 мл/мин наблюдали более существенные 
различия в концентрации креатинина, мочевины 
и уровне эритроцитурии по сравнению с исполь-
зованием порога 60 мл/мин (рис. 4). В группе 
больных с СКФ <50 мл/мин повышение уровня 
креатинина зарегистрировано в 91,3 % случаев, 

тогда как при СКФ <60 мл/мин — в 62,2 % 
(р<0,0001). Концентрация мочевины была по-
вышена у 55 % больных с СКФ <50 мл/мин 
и у 43,1 % с СКФ <60 мл/мин (р=0,05).

Следует отметить, что диагностика ХБП у лиц 
пожилого и старческого возраста до сих пор оста-
ется предметом дискуссий. Так, была поставлена 
под сомнение уместность порогового значения рас-
четной СКФ <60 мл/мин для диагностики ХБП 
без поправки на физиологическое снижение рас-
четной СКФ с возрастом [5].

Согласно современным представлениям, лишь 
у очень небольшого числа пожилых людей СКФ 
соответствует нормальным показателям. Однако 
лица преклонного возраста с СКФ <60 мл/мин 
заметно отличаются от таких же пациентов, но бо-
лее молодого возраста [4]. У этих пожилых людей 
(особенно у долгожителей) наблюдается обычно 
более медленное прогрессирование ХБП, воз-
можно из-за физиологического снижения функции 
почек, но не в результате какой-либо нефропатии. 
Патологический порог СКФ может быть, следо-
вательно, ниже у пожилых пациентов по сравне-
нию с более молодыми. В исследовании F. Lattanzio 
и соавт. это значение составило 45 мл/ мин [9].

В настоящей работе, проведенной на выборке 
долгожителей с ИБС, мы обнаружили, что сред-
няя СКФ, медиана и мода данного показателя 
(по формулам CKD-EPI и MDRD) составляет 
51 мл/мин. Следует отметить, что число боль-

Рис. 4. Средние значения креатинина, мочевины и эритроцитурии у больных с пороговым значением 
СКФ 50 или 60 мл/мин
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ных с СКФ ≥60 мл/мин колебалось от 0 до 27 % 
в зависимости от используемой формулы расчета. 
Так, при использовании формулы BIS1 не было 
ни одного больного с СКФ 60 мл/мин и более; при 
анализе с помощью формулы CKD-EPI у 27 % 
пациентов СКФ составила ≥60 мл/ мин; при ис-
пользовании MDRD таких больных было 23,3 %, 
а с помощью формулы Кокрофта—Голта — 
лишь 9,5 %. Несмотря на большое число боль-
ных с IIIБ–IV стадией ХБП, ни в одном из наших 
наблюдений не обнаружено никаких проявлений 
клинически значимой почечной недостаточности. 
На основании анализа своих и данных литерату-
ры наиболее оптимальной СКФ для диагностики 
ХБП у долгожителей, по нашему мнению, могло 
бы быть значение ≤50 мл/мин.

По нашим данным, СКФ, определенная 
по формулам CKD-EPI и MDRD, сопоставима 
между собой и наиболее точно оценивает функцию 
почек. Однако в некоторых исследованиях сооб-
щается, что как при расчете по формуле MDRD, 
так и, в меньшей степени, по формуле CKD-EPI 
переоценивают СКФ у лиц старше 70 лет с ХБП 
[8, 16, 17]. В отличие от исследования X. Lengnan 
и соавт., которые отдали предпочтение формуле 
BIS1, а CKD-EPI и MDRD признали не подхо-
дящими в связи с завышающими оценками СКФ, 
в нашей работе результаты оценки СКФ при ис-
пользовании уравнений CKD-EPI и MDRD 
были сопоставимы и наилучшим образом отражали 
СКФ [10]. В отличие от вышеуказанного исследо-
вания с участием здоровых людей, в нашей работе 
принимали участие пациенты с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и множественной коморбид-
ной патологией, что могло оказать влияние на вы-
явленные различия. Наши результаты показали 
также, что формулу MDRD можно использовать 
у долгожителей, поскольку она дает абсолютно 
сопоставимый результат с «золотым стандартом» 
расчета СКФ — формулой CKD-EPI, в отличие 
от иных исследований, которые свидетельствовали 
о более высоких значениях СКФ при применении 
формулы MDRD, чем других [8, 13].

У наших больных использование формулы 
BIS1 заметно занижало показатели СКФ, особен-
но в группе с III стадией ХБП. По данным дру-
гих авторов, формула BIS1 может недооценивать 
расчетную СКФ и чаще других приводить к не-
правильной диагностике ХБП. В целом точность 
формулы BIS1 уступает показателям, полученным 
для исходной популяции больных, при анализе ко-
торой была выведена эта формула [20]. Напротив, 

результаты других исследований свидетельствуют 
о большей точности формулы BIS1 сравнитель-
но с CKD-EPI. Так, M.B. Lopes и соавт. продемон-
стрировали, что формула BIS1 превосходит по точ-
ности MDRD и CKD-EPI [13]. Примечательно, 
что в вышеуказанном исследовании формула BIS1 
отличалась более высокой точностью по сравне-
нию с двумя другими при сниженных значениях 
СКФ, но дала существенное занижение в груп-
пе с расчетной СКФ ≥60 мл/ мин. Аналогично 
этим результатам, в нашем исследовании фор-
мула BIS1 максимально занижала СКФ у боль-
ных с нормальной СКФ. Среди участников дру-
гих исследований обнаружено несколько отличий 
по сравнению с нашей группой: отсутствие долго-
жителей, более высокая доля мужчин. Кроме того, 
у всех пациентов было установлено доказанное или 
предположительное заболевание почек.

В данном исследовании нами проанализирова-
ны изменения креатинина сыворотки в популяции 
долгожителей с ИБС и обнаружено, что у 44,4 % 
долгожителей был повышенный уровень креа-
тинина, что соответствовало известным данным 
об увеличении с возрастом содержания креати-
нина в крови [19]. В подгруппах долгожителей, 
стратифицированных по уровню креатинина, зна-
чительные различия между формулами CKD-EPI 
и BIS1, CKD-EPI и Кокрофта—Голта наблюдали 
у пациентов с концентрацией креатинина сыво-
ротки крови <90 мкмоль/л, эти различия умень-
шались с увеличением содержания креатинина. 
Обнаружена также обратная корреляция дельты 
различий СКФ по разным формулам и уровня кре-
атинина, максимально выраженная взаимосвязь 
отмечена для различий СКФ по CKD-EPI и BIS1 
(r=–0,9; p<0,0000001). Иными словами, в нашей 
группе больных чем выше был уровень креатини-
на, тем менее существенные различия регистриро-
вали между СКФ, оцененной с помощью разных 
формул. Возможное объяснение этого феномена 
заключается в том, что у многих пожилых людей 
развиваются саркопения и множество сопутствую-
щих заболеваний, вызывающих потерю мышечной 
массы и поэтому низкий уровень креатинина в кро-
ви [22]. Однако в нашем исследовании ни у кого 
не было очень низкой концентрации креатинина, 
а минимальный показатель составил 65 мкмоль/л 
при нижней границе нормы 44 мкмоль/л для жен-
щин и 62 мкмоль/л — для мужчин. Вместе с тем, 
все формулы для расчета СКФ были разработаны 
при анализе групп больных, не включавших долго-
жителей, и при небольшом числе участников с нор-
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мальными показателями креатинина, что возможно 
привело к меньшей точности расчета СКФ у дол-
гожителей с более низким уровнем креатинина.

Полученные нами данные свидетельствуют 
о том, что у долгожителей с низким содержанием 
креатинина расчетную СКФ, как правило, легче 
переоценить при использовании формул CKD-
EPI и MDRD по сравнению с BIS1 и Кокрофта—
Голта. Однако это менее важно, чем при более 
высокой концентрации креатинина, потому что 
тактика ведения больных существенно не меняется 
при низком (нормальном) уровне креатинина и вы-
сокой СКФ.

В нашей работе не отмечено значимых гендер-
ных различий между СКФ, рассчитанной с помо-
щью различных формул (p=0,2–1), хотя в других 
исследованиях различия по этим формулам были 
больше у женщин, чем у мужчин [3]. Повышение 
уровня креатинина было отмечено у 51,1 % женщин 
и 31,1 % мужчин, а средняя СКФ по всем форму-
лам у женщин была несколько ниже, чем у мужчин, 
достигая высокой достоверности при использова-
нии формулы MDRD (р=0,009). Рядом иссле-
дователей также было показано, что у пожилых 
женщин часто наблюдается скрытая почечная не-
достаточность и снижение СКФ [15].

Несмотря на значимые результаты, полу-
ченные нами в особой группе больных ИБС — 
долгожителей, в данном исследовании есть ряд 
ограничений. Прежде всего, в настоящей работе 
не проводили прямое измерение СКФ с помощью 
клиренсовых методов в связи с отсутствием техни-
ческих возможностей для выполнения данного ис-
следования, являющегося «золотым стандартом». 
В связи с этим трудно использовать полученные 
данные для определения наилучшей из существую-
щих формул или построения новой формулы для 
расчета СКФ у долгожителей. Во-вторых, все 
участники исследования имели множественную 
коморбидную патологию, которая могла повлиять 
на результаты исследования.

Заключение
Все описанные выше формулы для расчета 

СКФ (CKD-EPI, MDRD, BIS1 и Кокрофта—
Голта) можно использовать у долгожителей, осо-
бенно при повышенном содержании креатинина 
в сыворотке крови. Однако эти формулы не всегда 
взаимозаменяемы, и результаты расчета по разным 
формулам могут значительно различаться, особен-
но в диапазоне значений СКФ, соответствующих 
III стадии ХБП. Данные различия могут суще-

ственно влиять на тактику принятия клинических 
решений, в частности дозирования лекарственных 
препаратов. Уровень сывороточного креатинина 
должен учитываться при рассмотрении того, какую 
формулу желательно использовать, чтобы избе-
жать переоценки или недооценки СКФ. В целом 
для расчета СКФ при всех клинических ситуациях 
у долгожителей, равно как у более молодых паци-
ентов, оптимально использовать формулы CKD-
EPI и MDRD. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для нахождения наиболее точной формулы 
для оценки СКФ у российских долгожителей.
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GLOMERULAR FILTRATION RATE IN CENTENARIANS 
WITH CORONARY ARTERY DISEASE

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, 8 build. 2 Trubetskaya str., Moscow 119991, 
e-mail: sshekshina@yahoo.com; 2 War Veterans Hospital № 3, 4 Startovaya str., Moscow 129336
The study objective was to compare the CKD-EPI, MDRD, BIS1, and Cockroft—Gault 

equations for calculating GFR, and analyze the various relationships between the glomerular 
fi ltration rate and clinical and laboratory parameters in long-living patients with coronary ar-
tery disease (CAD). A cross-sectional study of 270 patients from 90 to 106 years old, hospital-
ized with CAD diagnosis, was performed. The mean estimated GFR according to CKD-EPI 
was 51,4±14,2 ml/min, MDRD — 50,9±13,4, BIS1 — 38,4±7,7, Cockroft—Gault — 40,6±12,6 
ml/min. Only 75 patients (27,8 %) had CKD-EPI eGFR greater than or equal to 60 ml/min. The 
most common stage of chronic kidney disease was stage 3A, while stage CKD 5 did not occur 
at all. CKD staging results calculated using the MDRD and CKD-EPI equations were similar. 
However, when using the BIS1 equation, eGFR of more than 60 ml/min was not observed 
in any patient, and the vast majority of patients (64,1 %) had stage 3B CKD. At high creatinine 
levels, there were no considerable differences between eGFR according to different equa-
tions, while at low and medium creatinine values, there were signifi cant differences in eGFR, 
assessed using the CKD-EPI and MDRD equations on the one hand and BIS1 and Cockroft—
Gault on the other. The maximum differences reached 21 ml/min.

Key words: glomerular fi ltration rate, chronic kidney disease, creatinine, centenarians
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Накопленные данные позволяют отнести ХОБЛ 
к заболеваниям с типичными чертами преждевре-
менного старения. Современные теории патогенеза 
ХОБЛ включают ряд взаимосвязанных концепций, 
доминирующих в различные временны́е периоды. 
В данной работе на основании анализа результатов 
собственных и опубликованных научных исследо-
ваний продемонстрировано, что митохондриально-
опосредованный компонент представляется свя-
зующим звеном большинства признанных теорий 
патогенеза ХОБЛ ка к модели раннего преждевре-
менного старения. Вопросы участия митохондрий 
в патогенезе ХОБЛ активно исследуются, но до кон-
ца не изучены и не всегда имеют однозначное тол-
кование. В работе систематизированы сведения 
о вкладе дисфункции митохондрий в различные 
аспекты патогенеза ХОБЛ, включая взаимосвязи 
процессов воспаления, гипоксии, окислительно-
го стресса, протеазного дисбаланса, повреждения 
тканевого и клеточного дифферона с перепро-
граммированием метаболизма и накоплением пула 
клеток с «состаренным» фенотипом. Наблюдения 
свидетельствуют, что митохондриальная дисфунк-
ция может быть ключевым фактором, способству-
ющим инициации и прогрессированию ХОБЛ, на-
коплению системных эффектов, формированию 
коморбидности и преждевременному старению. 
Аргументирование данной концепции обеспечива-
ет доказательную основу для разработки перспек-
тивных, патогенетически обоснованных таргетных 
стратегий профилактики и контроля ХОБЛ на топи-
ческом и системном уровне.

Ключевые слова: хроническая обструктивная 
болезнь лёгких, митохондриальная дисфункция, 
митохондрия, старение, коморбидность

В ряду хронических неинфекционных заболе-
ваний человека, связанных с опережением биоло-
гического возраста и преждевременной смертно-
стью, одно из лидирующих мест занимает ХОБЛ 
[23, 58]. Согласно прогнозным исследованиям 
Всемирного банка, в общей структуре смертности 

населения большинства стран со средним и выше 
уровнем дохода населения к 2030 г. лидирующую 
позицию будут занимать хронические неинфек-
ционные заболевания со схожими факторами ри-
ска, а именно сердечно-сосудистые заболевания 
и ХОБЛ [51]. Присутствие системного воспа-
ления с неконтролируемыми процессами оксида-
тивного стресса, протеолиза, тканевой и клеточ-
ной гипоксии патогенетически обусловливают 
каскад локальных и системных проявлений ХОБЛ 
[23, 30, 43]. Изучение фундаментальных меха-
низмов системных проявлений и традиционных 
коморбидностей ХОБЛ привлекает внимание ис-
следователей, передовые инновационные техноло-
гии позволяют получать новые данные и обнов-
лять тео рии, однако эта сфера до сих пор до конца 
не изучена [2, 23, 30, 43].

По ряду закономерностей можно отнести 
ХОБЛ к заболеванию с преждевременным ста-
рением. Старение определяется как зависящая 
от времени прогрессирующая утрата физиологи-
ческой и анатомической целостности, приводящая 
к нарушению функций, повышенной уязвимости 
к смерти [34]. Регуляция механизмов естественного 
и преждевременного старения сложна и многофак-
торна, сформулированы патогенетические теории, 
описаны различные метаболические и клеточные 
маркеры старения [26, 34]. В эксперимен тальных 
и клинических исследованиях активно изучаются эк-
зогенные (физические, химические и биологические 
агенты) и эндогенные факторы (ошибки репликации 
ДНК, оксидативный стресс, неполноценные меха-
низмы восстановления ДНК и другие), вызываю-
щие ускоренное старение [42]. Изучению маркеров 
и механизмов старения у пациентов с ХОБЛ по-
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священ целый ряд исследований [15, 19, 29, 36, 41]. 
Представлены данные о наличии ранних нарушений 
одного из признанных суррогатных клинических 
маркеров биологического возраста, жесткости аорты 
[40], у пациентов с ХОБЛ [13, 22, 30]. Доказаны 
вовлеченность нейрогуморальной системы, гормо-
нальной, включая ренин-ангиотензин-альдосте-
роновый каскад и обмен инсулина, ослабление им-
мунного контроля над процессами воспаления и др. 
В крупном исследовании MARK-AGE взаимо-
связь ХОБЛ и старения была подтверждена с ис-
пользованием комплекса «классических» кандида-
тов на биологические маркеры старения, таких как 
объем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) 
и форсированная ЖЁЛ, маркеры системного вос-
паления и окислительного стресса [14].

Современные теории патогенеза ХОБЛ вклю-
чают ряд взаимосвязанных концепций, домини-
рующих в различные временны е периоды. Это 
теории протеазно-антипротеазного дисбаланса, не-
контролируемого воспаления и клеточной гибели, 
повреждения АФК, а также ускоренного митохон-
дриального старения, которой сегодня уделяется 
особое внимание, причем прочие базовые теории 
не противоречат, а логично сосуществуют с ней 
[9, 19]. Известно, что митохондрии являются 
энергетической станцией живой клетки, обеспе-
чивающей целый ряд метаболических процессов, 
включая цит ратный цикл (пируватдегидроге назно-
катализируемая конверсия пирувата в ацетил-
КоА), дыхательную цепь, окислительное фосфо-
рилирование, синтез АТФ, расщепление жирных 
кислот и частично цикл мочевины. Митохондрии 
также участвуют в механизмах гибели клеток, 
включая апоптоз, некроз/некроптоз, пироптоз, ре-
гуляции пролиферации и дифференцировки клеток, 
в иммунном и окислительно-восстановительном 
гомеостазе [10, 44]. Альтерация метаболических 
функций митохондрий доказана при естественных 
процессах старения, а воздействие факторов риска 
способно усугублять митохондриальую дисфунк-
цию, приводить к акселерации процессов биологи-
ческого старения, прогрессированию хронических 
неинфекционных заболеваний. Так называемый 
«состаренный» фенотип клеток характеризуется 
уменьшением числа собственно митохондрий, ко-
пий митохондриальной ДНК (мтДНК), потерей 
митохондриального белка в тканях, ослаблением 
активности их функций, что обусловливает про-
явления естественного и патологического старения 
[43, 44]. Опыт собственных исследований и дан-
ные литературы позволяют говорить о важной роли 

митохондриальной дисфункции на разных стадиях 
патогенеза ХОБЛ, обосновывая концепцию дан-
ного заболевания как модели преждевременного 
старения.

Дисфункция митохондрий и табакокурение
Вдыхание поллютантов, прежде всего сигарет-

ного дыма, является доказанным фактором ини-
циации и прогрессирования ХОБЛ [23, 39]. 
Известно, что сигаретный дым повреждает тка-
ни бронхов и легких, провоцируя окислитель-
ный стресс [23, 43], митохондрии же являют-
ся основными внутриклеточными мишенями 
и одновременно активными участниками его 
реализации [15, 36, 39]. Показано, что клетки 
бронхиального эпителия у пациентов с ХОБЛ 
характеризуются митохондриальными аномали-
ями с истощением микроструктур, повышенной 
экспрессией маркера митохондриального стрес-
са PINK1 (PTEN-индуцированная киназа-1) 
и стойким повреждением митохондрий [4, 25]. 
Длительное состояние оксидативного стресса под 
воздействием курения приводит к митохондриаль-
ной дисфункции и повреждению клеток, активному 
синтезу цитокинов, активации и рекрутированию 
нейтрофилов с дальнейшими эффектами [28, 37]. 
У пациентов с ХОБЛ IV стадии по GOLD, 
у курильщиков в тканях эпителия бронхов описа-
но значительное увеличение уровня АФК, а также 
белка V F1α по сравнению с некурящими, доказы-
вая выраженный окислительный стресс, дисфунк-
цию митохондрий [24]. Получены данные о роли 
в патогенезе ХОБЛ белков семейства сиртуи-
нов (Silent Information Regulator proteins, sirtuins, 
SIRТ 1-7), пулы которых отличаются локализа-
цией и функцией. Например, Sirtuin-6 (SIRT6) 
участвует в репарации ДНК, регуляции функции 
теломераз, стабильности генома и старении клеток 
[16, 32]. Показано, что cверхэкспрессия SIRT6 
ингибирует вызванное курением старение эпи-
телиальных клеток бронхов человека, а в легких 
пациентов с ХОБЛ экспрессия SIRT6 достовер-
но снижена [47]. SIRT6 контролируется ингиби-
тором активатора плазминогена-1 (PAI-1), экс-
прессируемым воспалительными клетками тканей 
и влияющим на их миграцию и активацию. PAI-1 
считают маркерной молекулой старения и широ-
ко используют в исследованиях in vitro и in vivo 
[47, 49]. Показано повышение уровня PAI-1 у па-
циентов с ХОБЛ, связанное с активацией NF-κB 
под воздействием табачного дыма через пути вос-
паления и оксидативного стресса [49].
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Дисфункция митохондрий и воспаление
Воспаление бронхов является основопола-

гающим компонентом патогенетического каска-
да при ХОБЛ [23, 37, 43]. Снижение легочных 
функций и возникновение сначала бессимптом-
ных, а затем и клинически значимых проявлений 
ХОБЛ наблюдается у пожилых людей и тесно 
связано с системным хроническим воспалением 
низкой градации. Воспаление при ХОБЛ носит 
системный характер, является неотъемлемым меха-
низмом ее проявлений и коморбидности [23, 54]. 
Основными признаками воспаления при ХОБЛ 
являются медленное прогрессирование, усиление 
провоспалительного потенциала и возрастзави-
симая интенсификация этих процессов [7, 54]. 
Воспаление сопряжено с клеточным старением, со-
провождается каскадом персистирующих патофи-
зиологических реакций, повреждающих паренхиму 
легкого, при активном многофакторном участии 
митохондрий. В норме активация воспалительных 
процессов завершается разрешением инфекции или 
воспаления и способствует восстановлению ткане-
вого гомеостаза и репаративым процессам, однако 
при ХОБЛ постоянная вялотекущая активация 
приводит к хроническим метаболическим и энерге-
тическим нарушениям [27, 45].

Митохондрии принимают участие в регуляции 
врожденных и приобретенных иммунных реакций 
при ХОБЛ [27]. Митохондриальная передача 
сигналов контролирует механизмы приобретенно-
го иммунитета, в частности дифференцировку ре-
цепторов CD8+ и CD4+ Т-клеток, образование 
Т-клеток памяти, значение которых при ХОБЛ 
обсуждается [10, 21, 35, 52]. Инфламмасомы — 
белковые комплексы, регулируемые функцией ми-
тохондрий, в состав которых могут входить белки 
каспаза-1, каспаза-5, PYCARD (апоптоз-ассоци-
ированный Speck-подобный белок), NLRP (ну-
клеотидсвязывающий домен олигомеризации, бога-
тый лейцином и пирином), участвуют в механизмах 
врождённого иммунитета и воспалительного ответа 
[45], в том числе в экскреции провоспалительных 
цитокинов (IL-1β и IL-18), а также программи-
руемой гибели клеток [10, 45]. Активированные 
и дисфункциональные митохондрии вызывают ак-
тивацию воспалительных процессов в макрофагах 
и Т-клетках, расщепление про-IL-1β и IL-18 до их 
активных форм, что приводит к пироптозу, или 
воспалительному типу гибели клеток [10, 27].

Показан повышенный уровень АТФ, кор-
релирующий с тканевой нейтрофилией, в легких 

мышей с моделью ХОБЛ [18]. Недавние иссле-
дования показали, что в патогенезе ХОБЛ имеют 
значение пути, связанные с MAVS-белком (белком 
митохондриальной передачи сигналов естественно-
го иммунитета) [27, 57]. Описано вовлечение ми-
тохондрий в активацию воспаления при ХОБЛ че-
рез стимуляцию оси ifl amasmasome-caspase-1-IL-1 
beta/IL-18 [56], а также путь передачи сигналов 
NLRX1/MAVS [31], однако полученные данные 
пока неоднородны. NLRX1, вероятно, ингиби-
рует индуцированное табакокурением воспаление 
легких, регулируя MAVS [56, 57]. Показано, что 
в патогенезе ХОБЛ через контроль воспалитель-
ных каскадов участвуют аденилат-уридилат бога-
тые элементы (AU-богатые элементы, ARES), 
факторы, способные контролировать старение, 
определяющие стабильность РНК в клетках, вос-
становление теломеразы [55]. Агент PAI-1 может 
контролировать SIRT6-путь хронического вос-
паления при ХОБЛ: PAI-1 активируется NF-κB 
и участвует в поддержании локального и системно-
го воспаления, стимулирует старение тканей [49]. 
SIRT6 замедляет процесс формирования ХОБЛ, 
а PAI-1, ингибируя SIRT6, способен активировать 
патофизиологический каскад ХОБЛ [49]. Важно, 
что большинство механизмов патогенеза ХОБЛ 
связано с хроническим системным и тканевым 
воспалением.

Дисфункция митохондрий 
и окислительный стресс

Доказана тесная связь между окислительным 
стрессом, воспалением и старением. Окислитель-
ный стресс рассматривается как инициирующий, 
катализирующий, поддерживающий и отягчающий 
фактор воспалительных процессов [50, 55]. Теория 
свободнорадикального окисления как ведущая 
концепция ускоренного старения была провозгла-
шена D. Harman еще в 1956 г. [3, 10] и нашла под-
тверждение в дальнейших исследованиях [33, 46]. 
В свою очередь доказано, что оксидантно-антиок-
сидантный дисбаланс — важный участник патоге-
неза легочных изменений при ХОБЛ [2, 23, 43], 
ее системных эффектов и коморбидных состояний 
[2, 7, 19, 23, 43], включая сосудистое старение 
[22, 40, 58]. Один из основных эндогенных ис-
точников АФК — митохондрии [3]. Продукция 
O2

– и H2O2 митохондриями увеличивается с воз-
растом и обратно коррелирует с продолжительно-
стью жизни многих видов животных [7, 21, 33]. 
Чрезмерная продукция митохондриями АФК 
и/ или снижение антиоксидантной способности со-
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провождается окислительным повреждением, дис-
функцией дыхательной цепи, потерей мембранного 
потенциала митохондрий и индукцией путей гибели 
клеток. Избыточное накопление АФК опосреду-
ет нарушение проницаемости наружной мембраны 
митохондрий и активацию внутренних апоптозных 
путей [1, 21, 55]. Теломеразная митохондриальная 
модель старения [32] объясняет биологическое 
старение именно прогрессирующим накоплени-
ем окислительного повреждения АФК и мутаций 
в митохондриальном геноме разных тканей, при-
водящим к укорочению теломер, нестабильности 
ядерной ДНК [32, 49]. Показано, что при ХОБЛ 
старение митохондрий проявляется уменьшением 
активности дыхательной цепи и окислительного 
фосфорилирования, нарушением синтеза АТФ, 
а также нарушением способности к репарации 
ДНК [8, 17].

Получены данные, что окислительный стресс 
может влиять на структуру и функции митохон-
дрий через медиаторы, активируемые сигарет-
ным дымом, в качестве которых рассматриваются 
PTEN-киназа (фосфатаза с двойной субстратной 
специ фичностью, продукт PTEN-гена), убикви-
тин лигаза, фактор транскрипции-4 и некоторые 
другие [4, 5, 8]. Сигаретный дым может также 
активировать оксидативный стресс через про-
вокацию воспаления, индуцируя гомологичный 
белок C/EBP (CHOP) в первичных малых ды-
хательных путях [5]. Сами митохондрии также 
подвержены окислительному повреждению, при-
водящему к дальнейшему нарушению их функции 
[21, 33]. Понимание патофизиологической роли 
митохондриально-зависимых оксидативных про-
цессов при ХОБЛ все еще неполное: доказана 
повреждающая роль митохондриальных АФК 
и связанных с ними пагубных эффектов, но также 
получены данные об их роли в адаптивных физио-
логических реакциях [54].

Дисфункция митохондрий и гипоксия
Тканевая и клеточная гипоксия является прио-

ритетным патогенетическим механизмом ХОБЛ  
с нарастанием актуальности по мере ее прогрес-
сирования и увеличения частоты обострений. 
Митохондрии являются органеллами, наиболее 
зависимыми от постоянной доступности кислоро-
да, на них приходится до 90 % его клеточного по-
требления [4]. При ХОБЛ клеткам неизбежно 
требуется адаптация к гипоксии для поддержания 
биоэнергетического гомеостаза, минимизации не-

благоприятных эффектов пониженной оксиге-
нации, прежде всего избыточного образования 
АФК. Механизмы адаптации непосредственно за-
трагивают митохондриальные метаболические пути 
[12, 48]. Базовые молекулярные механизмы адап-
тации к гипоксии универсальны, играют важную 
как физиологическую, так и патофизиологическую 
роль, связаны с функцией первичных регуляторов 
транскрипции ответа на снижение уровня кислоро-
да — индуцируемых гипоксией факторов (hypoxia-
inducible factor — HIF) [14, 56].

В недавнем обзоре систематизирована взаи-
мосвязь регулируемых HIF-зависимых сигнальных 
путей и функций митохондрий [48]. Показано, что 
целью HIF-опосредованной адаптации к гипоксии 
является снижение митохондриальной активности 
и, следовательно, зависимости клетки от кисло-
рода для выживания, что включает динамические 
изменения в морфологической структуре, чис-
ле, распределении и внутриклеточной локализа-
ции митохондрий [4, 12, 48]. Важно, что между 
HIF-зависимыми сигнальными путями и мито-
хондриями существует реципрокный характер 
взаимодействия: митохондрии способны реализо-
вывать многочисленные метаболические процессы 
по HIF-зависимым путям, а HIF одновременно 
реагируют на нарушения биохимических реакций 
и функции митохондрий [4, 32].

Дисфункция митохондрий и апоптоз
Роль митохондрий в регуляции гибели клеток 

известна: они являются точкой начала ряда инду-
цирующих гибель клеток сигналов у млекопита-
ющих, а именно высвобождают проапоптозные 
белки, участвующие в протеолизе, нуклеолизе 
и захвате клеток [1, 9, 44]. Кроме того, именно 
митохондрии специфически выявляют некоторые 
нарушения внутриклеточного гомеостаза, вовлекая 
их в инициацию апоптоза [44]. Дисбаланс АФК, 
потеря мембранного потенциала митохондрий мо-
гут опосредовать повышение проницаемости на-
ружной мембраны митохондрий и активацию 
внутренних апоптозных путей [4, 20, 32]. АФК 
способствуют укорочению теломер и нестабильно-
сти ядерной ДНК, что является известным акти-
ватором апоптоза в так называемой теломер-p53-
митохондриальной модели старения [15, 16, 32].

Одной из наиболее полноценных теорий, объ-
ясняющих потерю целостности альвеол с форми-
рованием эмфиземы при ХОБЛ, рассматривается 
апоптозный путь. В качестве триггеров собственно 
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апоптоза при ХОБЛ рассматривают митотические 
аберрации, снижение концентрации фактора роста, 
дисметаболические нарушения внеклеточного ма-
трикса, прямую индукцию иммунными клетками, 
активацию рецепторов гибели различными лиган-
дами, включая оксидативные, гипоксические, вос-
палительные [17, 25, 37]. Все эти стимулы могут 
активировать апоптоз через так называемые внеш-
ние и внутренние пути, приводящие к фрагмента-
ции ДНК и гибели клеток. Внешний путь запуска-
ется «лигандами смерти», такими как TNF, лиганд 
FasL и связанный с TNF апоптоз-индуцирующий 
лиганд (TRAIL), через соответствующие рецепто-
ры [4, 44]. Внутренний путь связан с активацией 
собственных рецепторов различными молекула-
ми, например Fas-ассоциированный домен смер-
ти (FADD), каспазный каскад (каспаза-3, 6, 7), 
а также с нарушением антиапоптозной защиты 
[клеточ ный FLICE-подобный ингибирующий бе-
лок (cFLIP)] с передачей апоптозного сигна ла 
в ядро или митохондрии клеток [22, 25]. Независи-
мо от того, как индуцируется апоптоз и какой путь 
его активирует, окончательные результаты будут 
выражены повышением проницаемости мембран, 
фрагментацией ДНК и образованием апоптозных 
тел, их распознаванием клетками-поглотителями 
и эффективным фагоцитозом [5, 8, 15].

Многократно показано, что в легком чело-
века с эмфиземой при ХОБЛ наблюдается вы-
сокий уровень апоптоза, и его выраженность 
связана с уменьшением площади альвеолярной 
поверхности [4, 27]. Показано in vivo и in vitro, 
что выраженность апоптоза связана с увеличени-
ем пролиферации альвеолярных клеток, следова-
тельно, процессы регенерации при эмфиземе могут 
быть регулированы перекрёстными механизмами 
[5]. При ХОБЛ на избыточные процессы альве-
олярного апоптоза влияют протеазно-антипротеаз-
ный дисбаланс, окислительный стресс, снижение 
концентрации VEGF, цитокиновый сдвиг и дру-
гие факторы. Взаимодействие данных механиз-
мов неоднократно обсуждалось исследователями, 
предложены модели, интегрирующие разные ме-
ханизмы для более полного понимания апоптозных 
событий, наблюдаемых при эмфиземе [38, 53].

Дисфункция митохондрий и протеазно-
антипротеазный дисбаланс

Дисбаланс протеазы-антипротеазы играет 
одну из центральных ролей в патогенезе эмфи-
земы, вызванной табакокурением [2, 23, 43]. 
Продемонстрировано изменение активности ми-

тохондриальной ААА+ протеазы на фоне антиок-
сидантного вмешательства с восстановлением про-
теолитической активности, снижение активности 
протеазы AAA + было тесно связано со сниже-
нием белкового обмена и повышенным окислитель-
ным повреждением в цепи переноса электронов, 
что приводило к дефициту митохондриального 
дыхания [6, 8]. Одной из разновидностей проте-
аз, участвующих в патогенезе ХОБЛ, являются 
катепсины, цистеиновые (K, L и S) или сериновые 
(G) протеазы, секретируемые нейтрофилами и ма-
крофагами [11]. Один из них, катепсин E, может 
напрямую быть связан с функцией митохондрий. 
Морфологические срезы тканей легких у пациен-
тов с ХОБЛ показали повышенную экспрессию 
катепсина E при люминесцентной микроскопии 
[11]. Помимо протеолитической активности, ка-
тепсин G, взаимодействуя с другими цитокинами, 
активирует продукцию АФК [8, 11].

Заключение
Современные теории патогенеза ХОБЛ сосу-

ществуют во взаимосвязанном единстве, и ни одна 
из них не рассматривается изолированно. Одной 
из первых обоснованных теорий с середины XX в. 
была гипотеза протеазно-антипротеазного дис-
баланса. Согласно ей, в качестве основных фак-
торов эмфиземы при ХОБЛ рассматривается 
наличие в легких курильщиков высокого уровня 
нейтрофилов и макрофагов, а также связанный  
с ними протеазный дисбаланс, в то время как 
в норме легкое защищено так называемым анти-
протеазным «экраном», своевременно нейтрали-
зующим функцию протеолитических ферментов 
[27, 36]. Наравне с ней доминировала концепция 
неконтролируемого воспаления. В текущем опре-
делении [23] ХОБЛ подчеркивается, что разви-
тие и прогрессирование ограничения воздушного 
потока связано с хроническим воспалительным от-
ветом в дыхательных путях и легких. Воспаление 
дыхательных путей начинается на ранних стадиях 
ХОБЛ, за много лет до появления клинических 
симптомов, протеазный дисбаланс и прочие пато-
генетические пути непосредственно связаны с ло-
кальными и системными проявлениями хрониче-
ского воспаления [2, 7, 23, 43].

Долго считалось, что избыточная продукция 
АФК и вызванное ими окислительное поврежде-
ние тканей является главным событием в патоге-
незе ХОБЛ (окислительная теория). Согласно 
ей, оксидативный стресс приводит агрессивному 
воздействию на ткани из-за избыточного количе-



227

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2022 • Т. 35 • № 2

ства АФК, а также из-за снижения активности 
антиоксидантных механизмов. Оксидативный 
стресс является важной особенностью патоге-
неза ХОБЛ и связан с вдыханием сигаретного 
дыма, воспалением, гипоксией и др. [23, 27, 43]. 
Гипотеза неконтролируемой клеточной гибели
основным событием в патогенезе ХОБЛ призна-

ет повреждение клеточного и тканевого диффе-
рона в результате несбалансированных процессов 
апоптоза, некроза/некроптоза, пироптоза. В нор-
ме процессы гибели и обновления клеток строго 
регулируются физиологическими механизмами, 
чрезмерная их индукция и/или угнетение клеточ-
ной регенерации приводит к мнококомпонентному 

ХОБЛ как модель преждевременного старения: патогенетическая роль митохондрий (объяснение в тексте).
PINK1 — PTEN-индуцированная киназа-1; каспаза-1,3,5,6 — белки в составе инфламмасом; 

MAVS — белок митохондриальной передачи сигналов естественного иммунитета; 
PYCARD — апоптоз-ассоциированный Speck-подобный белок; PAI-1 — ингибитор активатора плазминогена-1; 

NLRP-3 — нуклеотидсвязывающий домен олигомеризации, богатый лейцином и пирином; mTOR pathway — 
внутриклеточный сигнальный путь, включающий киназы AKT и mTOR; ARES —- AU-богатые элементы; SIRT 1, 

6 — сиртуины (Silent Information Regulator proteins, sirtuins) 1,6; CHOP — гомологичный белок C/EBP; 
HIF — индуцируемые гипоксией факторы (hypoxia-inducible factor); FADD — Fas-ассоциированный домен смерти; 

катепсин E, G — протеазы; cFLIP — клеточный FLICE-подобный ингибирующий белок
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тканевому ремоделированию при ХОБЛ [7, 27]. 
И наконец, теория ускоренного клеточного 
старения объясняет патогенез ХОБЛ дегенера-
тивными процессами, вызванными накопленными 
повреждениями, клеточной дисфункцией [36]. 
Биологическое старение бронхолегочной системы 
связано со структурными изменениями и прогрес-
сирующим снижением функции. Признаки старе-
ния, включая укорочение теломер, нестабильность 
генома, эпигенетические изменения, потерю про-
теостаза, митохондриальную дисфункцию, нару-
шение регуляции чувствительности к питательным 
веществам и истощение стволовых клеток, явля-
ются типичными патофизиологическими паттерна-
ми при ХОБЛ [19, 36].

Как продемонстрировано в данном обзоре 
на основании собственных исследований и опу-
бликованных научных данных, митохондриаль-
но-опосредованный компонент может высту-
пать связующим звеном многочисленных теорий 
патогенеза ХОБЛ и обосновывать концепцию 
данного заболевания как модели раннего прежде-
временного старения (рисунок). ХОБЛ сегодня 
признается патологией, для которой характерны 
системные эффекты и коморбидность, что име-
ет важное клиническое и прогностическое значе-
ние. Вопросы участия митохондрий в патогенезе 
ХОБЛ активно исследуются, но до конца не из-
учены. Систематизируются сведения о вкладе дис-
функции митохондрий в разные аспекты патогенеза 
ХОБЛ, включая взаимосвязи процессов воспале-
ния, гипоксии, окислительного стресса, протеаз-
ного дисбаланса и преждевременного клеточного 
старения. Наблюдения свидетельствуют, что мито-
хондриальная дисфункция может быть ключевым 
фактором, способствующим инициации и прогрес-
сированию ХОБЛ, а также действующим началом 
преждевременного старения при этом заболевании. 
Аргументируя данную концепцию, исследователи 
обеспечивают доказательную основу для разработ-
ки новых, патогенетически обоснованных таргет-
ных стратегий профилактики и контроля ХОБЛ 
на локальном и системном уровне.

Авторы выражают благодарность редакции журнала 
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease with typical features of pre-
mature  aging. Modern theories of the pathogenesis of COPD include a number of interrelated 
concepts that dominate in different time periods. In this work, based on the analysis of the re-
sults of our own and published scientifi c studies, it is demonstrated that the mitochondria-me-
diated component seems to be the link of most of the recognized theories of the pathogenesis 
of COPD as a model of early premature aging. The issues of mitochondrial involvement in the 
pathogenesis of COPD are actively studied, but are not fully understood and do not always 
have an unambiguous interpretation. The paper systematizes information on the contribution 
of mitochondrial dysfunction to various aspects of the pathogenesis of COPD, including the 
relationship between infl ammation, hypoxia, oxidative stress, protease imbalance, damage 
to tissue and cellular phenotype with reprogramming of metabolism and accumulation of a 
pool of cells with an «aged» phenotype. Observations suggest that mitochondrial dysfunction 
may be a key factor contributing to the initiation and progression of COPD, the accumulation 
of systemic effects, the formation of comorbidity, and premature aging. The argumentation 
of this concept provides an evidence-based basis for the development of promising, patho-
genetically substantiated targeted strategies for the prevention and control of COPD at the 
topical and systemic levels.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, mitochondrial dysfunction, mitochon-
dria, aging, comorbidity
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Цель работы — на основании имеющихся публи-
каций систематизировать сведения о некоторых 
формах поражения ЦНС при COVID-19, оценить их 
значение в исходах заболевания у пациентов по-
жилого и старческого возраста. В работе применя-
ли различные методы исследования: метод сбора 
фактов, статистическое наблюдение, метод анали-
за и синтеза, системный подход, метод сравнения 
и др. В статье на основании имеющихся публикаций 
систематизированы сведения о некоторых формах 
поражения ЦНС, их патогенезе и клинических про-
явлениях при COVID-19. Обсуждаются факторы ри-
ска, механизмы развития, диагностический подход, 
возрастные особенности пациентов с неврологи-
ческими осложнениями COVID-19. Специфические 
механизмы нейроинвазивности и нейровирулент-
ности вируса SARS-CoV-2, независимо от возраста 
больных и наличия у них факторов риска, приводят 
к системному поражению эндотелия сосудов мел-
кого калибра, генерализованному тромбоваскули-
ту и возрастанию риска развития ишемического 
и геморрагического инсульта. При этом наиболее 
уязвимой категорией являются пациенты пожило-
го и старческого возраста с сердечно-сосудистыми 
и метаболическими расстройствами (артериальная 
гипертензия, ожирение, сахарный диабет), резко 
ухудшающими исходы лечения. Клинический опыт, 
накопленный в период пандемии COVID-19, свиде-
тельствует о развитии у больных, преимуществен-
но пожилого и старческого возраста, следующих 
наиболее частых постковидных неврологических 
осложнений и последствий: краниальная мононей-
ропатия, хемосенсорная дисфункция, энцефало-
патия, инсомния, инсульт, острый менингоэнцефа-
лит, острый диссеминированный энцефаломиелит, 
синдром острой полинейропатии Гийена—Барре, 
поперечный миелит. Преимущества вакцинации 
от COVID-19 намного превышают риски возможных 
поствакцинальных неврологических осложнений 
и последствий, особенно у пациентов пожилого 
и старческого возраста.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфек-
ция COVID-19, COVID-19-ассоциированные невро-
логические осложнения и последствия, пациенты 
пожилого и старческого возраста

Практически сразу после объявления ВОЗ 
пандемии новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 стали появляться публикации, под-
тверждающие развитие постковидных расстройств, 
сохраняющихся в течение нескольких недель, ме-
сяцев и более, преимущественно у пациентов по-
жилого и старческого возраста. Для обозначения 
комплекса патологических состояний у переболев-
ших COVID-19 была введена новая дефиниция 
«лонг-ковид — постковидный синдром». В резо-
люции Совета экспертов неврологов и реабилито-
логов Минздрава России, опубликованной в июне 
2021 г., отмечено, что неврологические проявления 
COVID-19 с каждым днем нарастают, становятся 
все злокачественнее, тяжелее и выявляются прак-
тически у 99 % пациентов, перенесших коронави-
русную инфекцию [7].

Особенности строения вириона SARS-CoV-2 
обусловливают возможное сродство к ряду ре-
цепторов, экспрессируемых на мембране нерв-
ных клеток. На фоне коронавирусной инфекции 
COVID-19 страдают преимущественно лица по-
жилого и старческого возраста с факторами риска, 
но по мере появления новых мутаций возбудителя 
неврологические осложнения все чаще фиксиру-
ются и у молодых людей. Механизмы вирусной 
инвазии приводят к провоспалительному и по-
вреждающему органы эффекту, усиливают пора-
жение легких, а также ухудшают функцию эндо-
телия в таких органах, как сердце, печень, почки, 
головной и спинной мозг, периферические нервы, 
тем самым увеличивая риск развития различной 
неврологической патологии. Это может объяснить 
отмеченную в период пандемии COVID-19 более 
высокую смертность людей пожилого и старческо-
го возраста, и особенно мужчин [4, 29].

Выдвигаются предположения о наличии двух 
вероятных патогенных механизмов, приводящих 
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к развитию различных неврологических ослож-
нений: прямая инвазия вируса в нервную ткань 
и неадаптивная воспалительная реакция [52, 63]. 
Кроме того, поражение нервной системы может 
происходить из-за гипоксии, сепсиса, мультиор-
ганного поражения и гипервоспалительного ответа 
иммунной системы — так называемого цитоки-
нового шторма — неконтролируемого системного 
воспалительного ответа. Последний приводит к ос-
вобождению иммунными эффекторными клетками 
большого количества провоспалительных цитоки-
нов (IFN-α, IL-6, IL-12, IL-18, IL-23, TNF-α, 
TNF-β и других) и хемокинов (CCL-2, CCL-3, 
CCL-5, CХCL-8, CХCL-9 и др.) [11].

Цитокиновый шторм в свою очередь может 
приводить к синдрому диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания, развитию гиперкоагу-
ляции и усиливающейся коагулопатии потребления. 
Следствием нарушения прокоагулянтно-антикоа-
гулянтного баланса в конечном счете становятся 
внутрисосудистая коагуляция, множественные 
микротромбозы и одновременно нарастающая ак-
тивация плазминогена с повышением риска крово-
излияния [31].

В ряде научных исследований, опубликован-
ных в 2020 г., отмечалось, что в период начала 
пандемии, помимо нарушения функции респира-
торной системы, у 30–35 % больных выявляли 
признаки поражения нервной системы, наиболее 
частыми из которых являются цереброваскулярные 
расстройства [6, 37]. В целом развитие невроло-
гической симптоматики является плохим прогно-
стическим маркером, свидетельствующим об утя-
желении состояния больного вплоть до летального 
исхода [11]. В патологический процесс могут во-
влекаться церебральные сосуды, оболочки и па-
ренхима мозга. Клеточные реакции, возникающие 
под воздействием вирусного агента, проникшего 
в ЦНС через гематоэнцефалический барьер, в за-
висимости от состояния Т- и В-клеточного имму-
нитета заболевшего могут протекать бессимптом-
но, моносимптомно или вызывать клинические 
проявления менингита, энцефалита, энцефалопа-
тии. Поражение черепных, периферических не-
рвов, скелетных мышц проявляется моно- и поли-
нейропатией, мышечной утомляемостью, миалгией, 
рабдомиолизом [2].

По данным О.А. Громовой и соавт., острое 
и хроническое воспаление, активация процессов 
тромбообразования вносят известный вклад в па-
тофизиологию хронической ишемии мозга, связан-
ной с атеросклерозом и кальцинозом артерий. Эти 

процессы повышают риск развития сосудистой 
деменции и сердечно-сосудистых патологий, пре-
имущественно у пациентов пожилого и старческого 
возраста. Кроме того, острое и хроническое воспа-
ление, вызываемое коронавирусом SARS-CoV-2, 
способствует демиелинизации, полинейропатии и, 
в целом, ускорению течения нейродегенеративных 
патологий, включая болезнь Альцгеймера и дегене-
ративную болезнь нервной системы [5].

Все встречающиеся в практике поражения 
нервной системы, вызванные COVID-19, можно 
разделить на три группы: 1) патологические рас-
стройства ЦНС (головная боль, головокруже-
ние, инсомния, ОНМК, энцефалопатия, острый 
менингоэнцефалит, острый диссеминированный 
энцефаломиелит, острый поперечный миелит); 
2) поражение периферической нервной системы 
(хемосенсорная дисфункция, синдром острой по-
линейропатии Гийена—Барре); 3) поражение ске-
летных мышц [10].

Охарактеризуем наиболее важные и часто 
встречающиеся в клинической практике невроло-
гические осложнения и последствия коронавирус-
ной инфекции COVID-19.

Острое нарушение мозгового 
кровообращения

Заболевание COVID-19 является значимым 
фактором риска возникновения цереброваскуляр-
ных осложнений. Причинами развития инсульта 
при COVID-19 являются гипертоническая бо-
лезнь, нарушения сердечного ритма, воспаление 
миокарда, нарушения реологии и свертывающей 
системы крови, возникающие у больных с тя-
желой пневмонией или с острым респираторным 
дистресс-синдромом. Разнообразие патогенетиче-
ских механизмов определяет гетерогенность кли-
нических форм инсульта. Предрасполагающие 
факторы — пожилой и старческий возраст, пато-
логия сердца, интубация, ИВЛ, нестабильность 
системной гемодинамики, возрастание уровня сер-
дечных тропонинов, D-димера, фибрина, наличие 
атеросклеротических бляшек, стеноза магистраль-
ных артерий головы и шеи [36, 61].

В некоторых обсервационных исследованиях 
ишемический инсульт (ИИ) считается криптоген-
ным более чем в 50–65 % случаев [46]. В мета-
анализе, включающем 18 исследований и 70 тыс. 
пациентов, криптогенный ИИ чаще встречался 
у госпитализированных пациентов с инфекцией 
COVID-19, чем у неинфицированных контроль-
ной группы [51]. Хотя этот высокий показатель 
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может отражать неполную диагностическую оцен-
ку состояния некоторых пациентов, он предпола-
гает, что COVID-19 может вызвать инсульт с по-
мощью атипичных или новых механизмов, включая 
гиперкоагуляцию и провоспалительное состояние, 
связанное с новой коронавирусной инфекцией.

По данным L. Мао и соавт., инсульт на фоне 
COVID-19 встречается относительно редко. 
Частота ИИ, связанного с COVID-19, у госпи-
тализированных пациентов колеблется от 0,4 
до 2,7 %, а частота внутричерепных кровоизли-
яний — 0,2–0,9 % [46]. Риск развития инсуль-
та может варьировать в зависимости от тяжести 
COVID-19. Для пациентов с легкой формой забо-
левания риск составляет менее 1 %, в то время как 
для больных, находящихся в отделении интенсив-
ной терапии, риск может достигать 6 % [46].

По данным S. Fridman и соавт., средний воз-
раст пациентов с COVID-19 и инсультом пример-
но такой же, как и у больных без COVID-19. В си-
стематическом анализе 10 исследований, в которых 
участвовали 160 пациентов с COVID-19 и ИИ, 
средний возраст составил 65 лет [26].

 В ряде исследований было обнаружено, что 
средний возраст больных с ИИ из-за окклюзии 
крупных сосудов, связанной с COVID-19, мень-
ше, чем у пациентов без COVID-19, включая мо-
лодых людей без традиционных факторов риска 
[32, 57]. Более молодые пациенты без факторов 
риска, по-видимому, составляют меньшинство слу-
чаев инсульта, связанных с COVID-19.

В ретроспективном исследовании, проведенном 
в Китае и включающем 221 пациента, у 11 человек 
(5 % от всех пациентов выборки) развился ИИ, 
у одного больного — тромбоз венозного cинуса 
и еще у одного пациента — кровоизлияние в го-
ловной мозг [43]. В другом проспективном иссле-
довании из 288 больных у 9 (2,5 % от общего чис-
ла наблюдаемых) был диагностирован ИИ [44]. 
В девяти опубликованных работах суммарно опи-
сан 21 пациент (16 мужчин и 5 женщин), средний 
возраст которых составил 59,8 года (мужчины — 
63,1 года, женщины — 49,8 года). Большинство 
инсультов (19 из 21) были ишемическими, хотя 3 
пациента перенесли геморрагическую трансформа-
цию ИИ, а в двух случаях выявлен геморрагиче-
ский инсульт. Из описанных 19 пациентов с ИИ 
4 умерли, 6 человек продолжали лечение в блоке 
интенсивной терапии, 3 больных были переведе-
ны в отделение реабилитации, 5 пациентов быстро 
восстановились, судьба одного больного неизвест-
на. Интересно, что в 14 случаях был зарегистриро-

ван значительно повышенный уровень D-димера, 
из них 9 пациентов имели вариабельные результа-
ты тестов на антикардиолипиновые антитела [65].

В опубликованном в 2020 г. исследовании, 
включавшем 121 пациента Городской многопро-
фильной больницы № 2 Санкт-Петербурга, про-
анализированы клинические особенности инсуль-
та на фоне внебольничной пневмонии, вызванной 
COVID-19 [1]. Сформированы две группы в за-
висимости от поражения легких. Основную группу 
составили 84 больных с клинически и инструмен-
тально установленным диагнозом новой коронави-
русной инфекции в сочетании с инсультом. В кон-
трольную группу включены 37 человек — случаи 
ишемического и геморрагического инсульта без 
признаков SARS-CoV-2. Средний возраст боль-
ных составил 73,5 лет. У пациентов с церебраль-
ным инсультом на фоне COVID-19 отмечено 
преобладание случаев ИИ (86,4 %), в том чис-
ле по неуточненному (41,4 %) и кардиоэмболи-
ческому (35,7 %) патогенетическим подтипам 
(по TOAST), с локализацией в каротидном бас-
сейне (89,7 %). В контрольной группе распреде-
ление больных с вариантами подтипов инсульта 
отличалось и было следующим: доля случаев атеро-
тромботического инсульта — 32 %, кардиоэмболи-
ческого — 40 %, неуточненного — 24 %. Тяжесть 
переносимого инсульта по шкале Национального 
института здравоохранения (NIHSS) состави-
ла в основной группе в среднем 13,2 (8,8) балла, 
что меньше, чем в контрольной группе, — 23,1 
(9,7) балла. Параметры общей тяжести пораже-
ния головного мозга по шкале комы Глазго при по-
ступлении в основной группе в среднем составили 
14 (12; 15) — больше, чем в контрольной груп-
пе, — 10 (5; 15). Признаки пневмонии выявлены 
в 91,2 % случаев у пациентов основной группы 
и только у 18,9 % — в контрольной группе. При 
оценке лабораторных показателей были установ-
лены следующие особенности: в основной группе 
отмечен более значимый показатель С-РБ — 
11,1 (10,2) мг/л, в контрольной группе — 10,15 
(8) мг/л; более выраженные показатели глюкозы 
крови натощак: в основной группе — 8,65 (6,85; 
10,45) ммоль/л, в контрольной — 7,30 (6,20; 
8,95) ммоль/л. Достоверного повышения случаев 
клинически значимых проявлений системной и ор-
ганной гиперкоагуляции не выявлено [1].

В отчете одной из больниц Нью-Йорка сред-
ний балл по шкале NIHSS был выше у пациен-
тов с инсультом и COVID-19 по сравнению с кон-
трольной группой больных с инсультом, но без 



234

В.В. Флуд и др.

COVID-19 (оценка NIHSS 19 против 8) [64]. 
В другом исследовании с объединенной выборкой 
больных с COVID-19 из 28 центров в 16 странах 
мира оценка NIHSS была выше у 174 пациен-
тов с инсультом и COVID-19 по сравнению с боль-
ными с инсультом без COVID-19 (оценка NIHSS 
10 против 6) [54]. Кроме того, показатели смерт-
ности и инвалидности после ИИ были выше у па-
циентов с COVID-19, чем без него [55].

По данным S. Fridman и соавт., госпиталь-
ная летальность у 160 пациентов с COVID-19 
и инсультом составила 34 % [26]. Этот результат 
может отражать бо льшую тяжесть инсульта и/или 
разнообразную сопутствующую патологию в виде 
респираторных и других системных осложнений 
COVID-19 [54, 64].

Анализ клинических данных показывает, что 
больные переносят инсульт в остром периоде новой 
коронавирусной инфекции на фоне гипертермии и, 
часто, пневмонии. Для инсульта характерно крупно-
очаговое повреждение в каро тидном сосудистом 
бассейне, больше похожее на синдром тромботи-
ческой окклюзии крупной артерии. Существенным 
отличием COVID-зависимого от атеротромботи-
ческого ИИ, по мнению D. McNamara, является 
отсутствие связи тромба с атеросклеротической 
бляшкой и наличие признаков воспаления сосуди-
стой стенки [48]. Важно отметить, что воспаление 
и отек артерий сосудистого бассейна, в котором 
развивается инфаркт мозга, можно расценивать 
как острый васкулит [48].

Следует ли считать, что существует особый 
патогенетический подтип ИИ — COVID-19-
зависимый инсульт? Вероятно, да. Это ОНМК, 
обусловленное острой воспалительной ангиопати-
ей и тромбозом крупных артерий головного моз-
га. Признание нового подтипа ИИ не исключает 
развития у больных COVID-19 и других вариан-
тов ОНМК. Гиперкоагуляционный статус боль-
ных с новой коронавирусной инфекцией — это дру-
гой важный фактор изменения стабильного течения 
заболеваний, ассоциированных с атеросклерозом 
[12]. В инициации геморрагических осложнений, 
в частности геморрагического инсульта, первосте-
пенное значение отводится нарушениям гемостаза, 
проницаемости гемовазального барьера при вос-
палительной васкулопатии и неконтролируемой 
артериальной гипертензии [18, 58]. Особенностью 
клинических проявлений интрацеребрального кро-
воизлияния, геморрагического инфаркта при тром-
бозе внутримозговых синусов является преоблада-
ние общемозговых симптомов над очаговыми [29].

Описаны случаи спонтанного паренхиматоз-
ного и кортикального субарахноидального крово-
излияния при коагулопатии и антикоагуляции [41]. 
Некоторые из этих кровоизлияний могут представ-
лять собой нераспознанные ишемические собы-
тия с последующей геморрагической конверсией. 
В отчете S. Dogra и соавт., обобщивших опыт лече-
ния 3 824 пациентов с COVID-19, внутримозговое 
кровоизлияние было зарегистрировано у 33 чело-
век (0,9 %) [23]. Основываясь на рентгенологи-
ческих данных, исследователи пришли к выводу, 
что примерно 3/4 из них могли быть результатом 
геморрагической трансформации ИИ. В публи-
кации E. Lin и соавт. описаны результаты лече-
ния 278 пациентов с COVID-19, которым была 
проведена нейровизуализация. Авторы сообщили 
о внутримозговом кровоизлиянии, выявленном у 10 
(3,6 %) пациентов. В обоих отчётах большинство 
пациентов получали антикоагулянтную терапию 
в полной дозе [23, 41].

Энцефалопатия
Характеризуя механизмы развития энцефа-

лопатии, следует отметить, что неврологические 
расстройства при вирусных инфекциях могут быть 
различными. С одной стороны, острая энцефало-
патия представляет собой обратимую мозговую 
дисфункцию вследствие системной токсемии, ме-
таболических нарушений и гипоксемии, в то время 
как вирусный энцефалит связан с воспалительны-
ми паренхиматозными нарушениями, вызванными 
вирусом, который обнаруживается в спинномозго-
вой жидкости или тканях. Пациенты с COVID-19 
часто страдают от тяжелой гипоксии, вследствие 
которой могут возникнуть неврологические рас-
стройства в виде нарушения уровня сознания 
вплоть до комы. В связи с нарушением газообмена 
в альвеолах, отеком и воспалением легких разви-
вается гипоксия ЦНС, митохондрии клеток голов-
ного мозга увеличивают анаэробный метаболизм, 
накопление молочной кислоты приводит к расши-
рению сосудов, клеточному и интерстициальному 
отеку, обструкции кровотока, ишемии и застойным 
явлениям в тканях. В результате, если не остано-
вить гипоксию, произойдёт увеличение внутриче-
репного давления.

В исследовании M. Kennedy и соавт. из 817 па-
циентов пожилого и старческого возраста (средний 
возраст — 78 лет) с подтвержденной COVID-19 
энцефалопатия присутствовала у 229 (28 %). 
У 37 % из этих пациентов отсутствовали типичные 
симптомы COVID-19, такие как лихорадка или 
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одышка. Факторы риска энцефалопатии включа-
ли пожилой возраст, нарушение зрения, болезнь 
Паркинсона или инсульт в анамнезе, а также пред-
шествующее употребление психоактивных препа-
ратов [34].

Отличительной чертой токсико-метаболиче-
ской энцефалопатии является нарушение внимания 
и возбуждение, сопровождающееся спутанностью, 
вялостью, делирием или комой. Распространенными 
факторами риска, которые предрасполагают паци-
ентов к делирию, является пожилой возраст, демен-
ция или когнитивные нарушения, множественные 
сопутствующие заболевания, инфекция, недоеда-
ние [15].

При COVID-19 возможно развитие острой 
геморрагической некротизирующей энцефалопа-
тии. У больных с клиническими признаками инфи-
цирования верхних дыхательных путей (кашель, 
одышка) возникают головная боль, поведенческие 
нарушения (дезориентировка, двигательное бес-
покойство, непонимание и игнорирование речи 
окружающих), потеря сознания, судороги, гипер-
кинезы. Очаговые и оболочечные симптомы при-
сутствуют не всегда. При нейровизуализации (КТ, 
МРТ головного мозга) выявляется симметричное 
распространение или ограниченное поражение бе-
лого вещества височной доли, островка, базальных 
ганглиев, таламуса с признаками кровоизлияния, 
размягчения мозга, что типично для некротической 
энцефалопатии. Реже страдает ствол мозга, моз-
жечок [2].

Китайские специалисты T. Chen и соавт. в ре-
троспективном исследовании клинических характе-
ристик 113 больных с COVID-19 выявили гипок-
сическую энцефалопатию у 20 (17,7 %) пациентов 
[19]. L. Мао и соавт. сообщили о появлении голов-
ной боли и гипоксической энцефалопатии у 40 % 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией, 
но при этом не использовали детальные данные 
и общепринятые диагностические критерии [46].

Тяжелая гипоксемия, распространенная у паци-
ентов с COVID-19, вероятно, играет роль во мно-
гих случаях, так же как и метаболические наруше-
ния, из-за органной недостаточности и воздействия 
лекарственных средств. Нейрохимические сви-
детельства астроцитарного и нейронального по-
вреждения, зарегистрированные в плазме крови 
пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением 
COVID-19, не подтверждают конкретных сведе-
ний о патогенезе энцефалопатии. Этиология энце-
фалопатии у пациентов с COVID-19 часто бывает 
многофакторной. В серии аутопсий 18 умерших 

от COVID-19 больных с энцефалопатией было вы-
явлено острое гипоксическое повреждение у всех 
пациентов и хроническая патология нервной си-
стемы (артериосклероз, болезнь Альцгеймера) — 
у большинства из них [40].

Синдром Гийена—Барре
Синдром Гийена—Барре (СГБ) — это острое 

аутоиммунное поражение периферической нерв-
ной системы, которое проявляется слабостью 
мышц и нарушением чувствительности. С начала 
пандемии были зарегистрированы более 90 паци-
ентов с СГБ, который мог быть связан с SARS-
CoV-2 [22, 24]. Однако остается неясным, явля-
ется ли SARS-CoV-2 еще одним потенциальным 
возбудителем инфекции или зарегистрированные 
феномены случайны.

В международном проспективном когортном 
исследовании L.W.G. Luijten и соавт. были изучены 
49 пациентов с СГБ из Китая, Дании, Франции, 
Италии, Нидерландов, Испании, Швей царии 
и Великобритании [45]. Из них только в Швей-
царии наблюдали увеличение числа таких пациен-
тов (6 по сравнению со средним значением 1–3 
в месяц за год до пандемии). Пациенты были клас-
сифицированы на три группы: «возможные» — 
если у них был хотя бы один клинический признак 
инфекции SARS-CoV-2; «вероятные» — если 
у них были отклонения на рентгенологических изо-
бражениях, подозрительные на инфекцию SARS-
CoV-2, или если у них были оба клинических 
признака; «подтвержденные» — если было лабо-
раторное подтверждение инфекции SARS-CoV-2. 
Средний возраст «подтвержденных» пациентов 
составил 63 года, средний возраст «вероятных» — 
53 года. У большинства «подтвержденных» боль-
ных был сенсомоторный вариант СГБ, и все па-
циенты имели тяжелую форму болезни. Общими 
ранними неврологическими особенностями были 
парезы лицевой мускулатуры, сенсорный дефицит 
и вегетативная дисфункция. Из «подтвержден-
ных» пациентов 55 % необходимо было госпитали-
зировать в отделение интенсивной терапии, 36 % 
потребовалась ИВЛ. У всех больных, поступив-
ших в отделение интенсивной терапии, были ос-
ложнения, связанные с инфекцией SARS-CoV-2 
(пневмония, острый респираторный дистресс-
синдром, сепсис, тромбоэмболия легочной арте-
рии), а у 5 пациентов был тяжелый тетрапарез, 
у 4 из них выявлено поражение черепных нервов. 
Все «подтвержденные» получали иммуномодули-
рующее лечение — иммуноглобулины и плазмафе-



236

В.В. Флуд и др.

рез. Трое пациентов умерли — двое от пневмонии, 
один от тромбоэмболии легочной артерии. Таким 
образом, авторы пришли к выводу, что ожидае-
мый клинический и электрофизиологический фе-
нотип СГБ, связанного с вирусом SARS-CoV-2, 
не свидетельствует об их причинной связи, несмо-
тря на присутствие коронавируса COVID-19 у по-
давляющего большинства пациентов. Если SARS-
CoV-2 действительно может вызвать СГБ, то это 
связано с механизмом постинфекционного заболе-
вания, а не с прямой вирусной инвазией, поскольку 
время между появлением симптомов SARS-CoV-2 
и СГБ составляло 2,5–3,5 нед [45].

Авторы нескольких других недавно опубли-
кованных исследований, в которых определялась 
взаимосвязь SARS-CoV-2 и СГБ, пришли к раз-
личным выводам [24, 25]. Ретроспективное мно-
гоцентровое исследование, проведенное в Италии, 
показало увеличение заболеваемости СГБ (30 па-
циентов) в марте и апреле 2020 г. по сравне-
нию с тем же периодом 2019 г. (17 пациентов) 
[24]. На основании полученных данных сделан 
вывод о том, что уровень заболеваемости СГБ 
составляет 47,9 на 100 тыс. случаев заражения 
SARS-CoV-2. Однако этот показатель, скорее 
всего, завышен из-за недооценки общего числа за-
болевших COVID-19.

Ретроспективное исследование «случай–кон-
троль» у пациентов в отделениях неотложной по-
мощи медицинских клиник Испании показало, 
что в течение марта и апреля 2020 г. у пациен-
тов с инфекцией SARS-CoV-2 вероятность разви-
тия СГБ была в 6 раз выше, чем у пациентов без 
COVID-19. Однако в этом исследовании общее 
количество случаев СГБ было на самом деле ниже, 
чем за тот же период прошлого года [25].

Хотя эти результаты предполагают возможную 
связь СГБ и COVID-19, сами по себе они не могут 
достоверно свидетельствовать о причинно-след-
ственной связи этих заболеваний. В обоих исследо-
ваниях было небольшое количество пациентов, они 
проводились за короткий период времени и имеют 
множество потенциальных факторов [24].

Обзор 37 случаев СГБ при COVID-19, опу-
бликованный A.A. Pinto и соавт., показал, что 
среднее время от появления симптомов новой ко-
ронавирусной инфекции до развития острого по-
лирадикулоневрита составило 11 сут [56]. В 50 % 
случаев у пациентов с СГБ наблюдали признаки 
демиелинизации. У 76 % пациентов в цереброспи-
нальной жидкости были выявлены нарушения 
уровня альбумина, соответствующие поражению  

гемато энцефалического барьера. Несмотря на  
это, тест образцов цереброспинальной жидкости 
на РНК SARS-CoV-2 был отрицательным у всех 
обследованных. Антиганглиозидные антитела в сы-
воротке крови отсутствовали у 15 из 17 обследо-
ванных пациентов. Больные получали однократный 
курс внутривенного введения иммуноглобулина G, 
и в большинстве случаев улучшение их состояния 
было отмечено в течение первых 8 нед [56].

Отечественные авторы С.А. Бондарь и соавт. 
представили два клинических наблюдения раз-
вития СГБ у мужчин 58 лет. Интервал от первых 
проявлений COVID-19 до манифестации СГБ со-
ставлял 5 и 13 дней соответственно. В описанных 
случаях СГБ протекал тяжело, обоим пациентам 
потребовалась инвазивная вентиляция легких, 
у обоих развились сепсис и острое повреждение по-
чек, приведшее к смерти одного из них. Антитела 
к ганглиозидам определяли только у одного паци-
ента, но выявить их не удалось [3].

Инсомния
Распространенность нарушений сна в период 

пандемии COVID-19 широко варьировала в разных 
группах обследованных — от 3 до 88 %. Причем 
наиболее пострадавшей группой были пациен-
ты с COVID-19 (74,8 %), за которыми следовали 
медицинские работники (36 %) и население в це-
лом (32,3 %). Пациенты с COVID-19 испытыва-
ли трудности со сном, депрессию и беспокойство 
через 6 мес после острой коронавирусной инфек-
ции [53]. В период пандемии все чаще стали появ-
ляться публикации, посвященные нарушениям сна 
при COVID-19 [8, 13, 21, 27, 28, 40, 47, 49, 50, 
53, 60].

В работе R. Gupta и соавт. было доказано, что 
цитокиновый шторм, являющийся иммунной реак-
цией при COVID-19, приводит к воспалению и по-
вреждению ЦНС. Вирус SARS-CoV-2 преимуще-
ственно поражает префронтальную кору, базальные 
ганглии, гипоталамус, то есть те области, которые 
участвуют в регуляции сна, обеспечении когнитив-
ных процессов [28]. Следует учитывать, что сама 
ситуация пандемии COVID-19 как таковая вызва-
ла значительный стресс, «косвенную травматиза-
цию», «коронафобию» и беспокойство по поводу 
здоровья, социальной изолированности, изменения 
в занятости, финансовом благополучии, а также 
проблемы совмещения работы и семейных обязан-
ностей, адаптации к новому образу и ритму жизни. 
Такое крупное стрессовое жизненное событие при 
определенных психологических особенностях че-
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ловека приводило к нарушению сна и циркадных 
ритмов, мешало гибко адаптироваться к кризису 
и увеличило неуверенность в будущем [13].

В исследовании M. Lauriola и соавт. под-
тверждено наличие двунаправленной связи между 
одиночеством и бессонницей. Авторами доказа-
но, что беспокойство по поводу заражения коро-
навирусом СOVID-19 напрямую связано с бес-
сонницей. Наличие тревоги ожидания вызывает 
когнитивное возбуждение и поэтому влияет на сон. 
Субъективное чувство одиночества также связа-
но с симптомами бессонницы [39]. Одиночество 
может вызывать усиление чувства уязвимости, 
когнитивное и поведенческое гипервозбуждение, 
тревожный и поверхностный сон. Наоборот, сни-
женная удовлетворенность качеством сна усилива-
ет разочарование, связанное с чувством изоляции, 
и может мешать контакту с другими людьми, на-
пример из-за нарушенного графика сна–бодрство-
вания [27].

В исследовании A. Abdelhady показано, что 
основными нарушениями сна у людей, заболевших 
COVID-19, является бессонница (пресомниче-
ские нарушения, сопровождающиеся эмоциональ-
ной и когнитивной мобилизацией) и «вторичный» 
синдром беспокойных ног. Это может быть непо-
средственно связано с инфекцией, гипоксией и пси-
хическим состоянием. Плохое качество и более 
длительная латентность сна (трудности засыпа-
ния), беспокойный, поверхностный сон с обильны-
ми сновидениями и кошмарами являются основ-
ными симптомами бессонницы. Они наблюдаются 
во время острой коронавирусной инфекции, а в пе-
риод реабилитации связаны с иммунными процес-
сами, способствующими появлению патологиче-
ских форм нарушения сна. Возможно, что высокую 
распространённость нарушений сна, отмеченную 
во время пандемии COVID-19, можно отнести 
к бессимптомному инфицированию вирусом [13].

Кроме того, в исследовании A. Abdelhady 
установ лено, что у пациентов с ПЦР-под-
твержденной инфекцией COVID-19 усиливаются 
соматические явления (тахикардия, тошнота и дру-
гие) как форма стрессовой регрессии, продолжи-
тельность сна уменьшается во время инкубации 
и возрастает во время симптоматической фазы, 
что получило название COVID-ассоциированные 
нарушения сна (COVID-19-associated sleep dis-
orders). В то же время комбинированный подход, 
включающий соматотропную терапию, психофар-
макотерапию (по необходимости) и когнитивно-по-
веденческую терапию инсомнии (cognitive behavioral 

therapy for insomnia), как очную, так и дистанци-
онную (digital cognitive behavioral therapy), восста-
навливал нормальный режим сна, улучшал общее 
состояние у пациентов с COVID-19 [13].

В работе G. Das и соавт. отмечено, что при 
получении эффективного лечения наблюдается 
быстрое возвращение к исходной продолжитель-
ности сна [21]. В публикации P. Markku показано, 
что в то время как сон подавляет активность ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси (ось 
реакции на стресс), которая опосредует несколько 
аспектов реакций на большинство стрессов, некото-
рые стрессоры, психологические факторы подавля-
ют сон и увеличивают время бодрствования за счет 
создания когнитивного (поток мыслей «а вдруг…», 
«если…, то») и поведенческого гипервозбуждения 
(перестраховочное поведение, суетливость, поиско-
вое поведение для улучшения сна) [47].

Ряд авторов отметили, что в реабилитационный 
период после перенесенной пациентом COVID-19 
также наблюдаются симптомы бессонницы, ко-
торые могут быть вызваны тревогой ожидания 
рецидива. Однако клинический опыт показал, 
что, несмотря на снижение у больных системно-
го воспаления и гипоксемии, сон оставался нару-
шенным даже после выздоровления. Это говорит 
о наличии постковидного стрессового расстрой-
ства (post-covid stress disorder). Выявлено отсут-
ствие связи между заболеваемостью, смертностью 
от COVID-19 и бессонницей [21, 28, 47, 59].

Важным оказался и выявленный в доковид-
ный период гендерный фактор, свидетельствую-
щий о том, что в период эпидемий женщины более 
склонны к нарушениям сна. Этот вывод совме-
стим с доказательствами того, что женщины более 
склонны к патологии, связанной со стрессом, таким 
как посттравматическое стрессовое расстройство 
и тревожный спектр расстройств [16, 42].

Наиболее высокому риску бессонницы во вре-
мя пандемии COVID-19 подвергаются медицин-
ские работники бригад скорой медицинской по-
мощи и «красных зон» стационаров. Повышенная 
нагрузка, посменная круглосуточная работа, страх 
заразиться коронавирусом стали для них значи-
тельными факторами риска. Это привело к более 
высокому психосоциальному стрессу и эмоцио-
нальному выгоранию, в том числе в связи с нару-
шениями сна [30].

Отечественный исследователь А.И. Мелехин 
описал специфику форм нарушения сна в период 
пандемии COVID-19, которая включает спектр 
изменений во сне от бессонницы, синдрома бес-
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покойных ног до расстройства поведения во вре-
мя фазы быстрого сна. Автор показал различное 
влияние коронавируса, COVID-ассоциированного 
стресса на нарушения сна пациентов и их психо-
неврологический статус; описал диагностические 
специфические клинико-психологические про-
явления COVID-ассоциированных нарушений 
сна; представил модели связи между COVID-
ассоциированной тревогой, восприятием ситуаций 
как стресса, бессонницей, суицидальным мышле-
нием, тревожным спектром расстройств и депрес-
сией; доказал, что прогнозируемая бессонница 
во время пандемии COVID-19 складывается из на-
личия у пациента интолерантности к неопределен-
ности, COVID-ассоциированной тревоги, чувства 
одиночества, наличие ранее и на данный момент 
симптомов депрессии, тревоги [8].

А.И. Мелехин в результате исследования, 
включающего 920 находившихся в 10-дневной 
изоляции жителей Москвы и Санкт-Петербурга 
(75,3 % женщин и 24,8 % мужчин 18–37 лет), 
впервые в России описал общую тактику психо-
логического обследования инфицированного или 
перенесшего COVID-19 пациента при наличии 
инсомнии и изменений в психическом состоянии. 
Автором сделаны следующие выводы [8].

• Вопрос о связи между коронавирусом (ви-
русной нагрузкой) и нарушениями сна по сей 
день является открытым. У заболевшего и вос-
станавливающегося после COVID-19 могут 
наблюдаться COVID-ассоциированные на-
рушения сна (хроническая бессонница, «вто-
ричный» синдром беспокойных ног). При этом 
возможно возникновение тревожного спектра 
расстройств с ожиданием повторного зараже-
ния, приводящих к хронической бессоннице. 
Сама пандемия COVID-19 при определенных 
психологических особенностях человека (высо-
ком невротизме, склонности к катастрофиза-
ции мышления) также может привести к нару-
шению сна и циркадных ритмов.

• Феномен COVID-сомнии включает целый 
спектр изменений во сне: специфические кош-
мары, бессонницу (пре-, интрасомнические 
нарушения), синдром беспокойных ног, апноэ 
во сне, ночной террор, ночные панические ата-
ки, материнскую инсомнию и расстройства по-
ведения во время фазы быстрого сна.

• К факторам, влияющим на нарушения сна 
в период пандемии COVID-19, относят: из-
менения толерантности к неопределенности, 
COVID-ассоциированную тревогу, восприятие 

ситуаций как стрессовых, субъективное чувство 
одиночества, симптомы тревоги, депрессии. 
Женщины и люди пожилого возраста (55+) 
более склонны к инсомнии во время пандемии.

• Психологическое обследование пациента  
с постковидным нарушением сна должен осу-
ществлять клинический психолог, использую-
щий оценку симптомов инсомнии (ISI) и днев-
ной сонливости (ESS), дисфункциональных 
убеждений о сне (DBAS-16). Следует уделять 
внимание оценке общей тревоги о здоровье, 
COVID-ассоциированной тревоги, оценке 
симптомов депрессии с учетом риска суици-
дальности, киберипохондрических проявлений, 
толерантности к неопределенности и изменений 
в эмоциональной регуляции. Дополнительно 
обследуется специфика восприятия пациентами 
ситуаций как стрессовых, наличие проблемно-
ориентированного личностного типа и COVID-
ассоциированной виктимности.

• При COVID-ассоциированных нарушениях 
сна (хроническая инсомния, синдром беспокой-
ных ног) и коронафобии, сопровождающихся 
эпизодами бессонницы, рекомендуется при-
менять протокол краткосрочной дистанци-
онной когнитивно-поведенческой терапии 
тревоги и инсомнии, связанных с пандемией 
СOVID-19. Необходимо уделять внимание 
киберипохондрическим проявлениям у паци-
ента с минимизацией чрезмерного негативного 
информационного поиска, тревоги о здоровье  
с избегающими и перестраховочными формами 
поведения.

Поствакцинальные осложнения
Первоначальные рандомизированные иссле-

дования показали высокую эффективность вак-
цин в отношении новой коронавирусной инфекции 
COVID-19. Помимо обеспечения прямой защиты 
от заболевания COVID-19, доступные вакцины 
существенно снижают передачу, отчасти за счёт 
защиты как от симптоматической, так и от бессим-
птомной инфекции. Однако основная цель вакцин 
против COVID-19 — защита от тяжелого забо-
левания, а не от инфекции. Многочисленные ис-
следования показали устойчивую эффективность 
вакцины против тяжелого заболевания COVID-19 
для большинства взрослых [20, 35].

В то же время существуют краткосрочные 
побочные эффекты и возможны потенциальные 
среднесрочные и долгосрочные неблагоприятные 
осложнения вакцинации, которые не могут быть 
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выявлены из-за отсутствия результатов исследо-
вания. Для долгосрочных исследований безопас-
ности вакцин (например, в отношении потенци-
альной инициации новообразований или болезни 
Альцгеймера), для получения заслуживающих до-
верия результатов могут потребоваться десятиле-
тия. Таким образом, существует несовместимость 
между ускоренными сроками разработки и выпу-
ска вакцин, к которым стремится правительство 
и промышленность, и необходимым временем для 
валидации мер контроля, обеспечивающих без-
опасность вакцины [35].

По данным L. Adeline и соавт., осенью 
2020 г. у 2 пациентов после использования вакци-
ны Oxford/AstraZeneca развился поперечный ми-
елит [14]. В публикации A. Allen и соавт. описан 
один случай поствакцинального поперечного мие-
лита у больного с ранее выявленным рассеянным 
склерозом. Связь поперечного миелита с вакцина-
цией оценена как маловероятная, тогда как другой 
случай миелита был назван иммуноопосредован-
ным [17].

Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) пришло к выводу, что частота паралича 
Белла после вакцинации у населения в целом ока-
залась выше, чем ожидалось [62].

По данным H. Ledford, в ходе испытания вак-
цины Johnson&Johnson на основе ДНК у одного 
пациента в группе вакцинированных и плацебо раз-
вился СГБ [38].

В публикации S. Keddie и соавт. отмечено, что 
по состоянию на март 2021 г. в США было введено 
51 755 447 доз вакцины и сообщено в систему учета 
побочных эффектов вакцины VAERS о 9 442 слу-
чаях побочных поствакцинальных реакций [33]. 
Наиболее частые неврологические симптомы вклю-
чали головокружение, головную боль, мышечные 
спазмы, миалгию и парестезию, которые возника-
ли как острые преходящие эффекты вакцинации. 
Сообщалось о редких случаях тремора, дисфонии, 
судорог и опоясывающего герпеса. В базе данных 
VAERS также зафиксировано 17 случаев инсуль-
та, 32 случая СГБ, 190 случаев лицевого паралича, 
девять случаев поперечного миелита и шесть слу-
чаев острого диссеминированного энцефаломие-
лита [62]. Компания «Harvard Pilgrim Healthcare 
Inc» (США) опубликовала данные о менее 1 % 
побочных эффектов вакцинации. Другими слова-
ми, фактическое число неблагоприятных событий 
после вакцинации на один-два порядка выше тех, 
о которых сообщили в VAERS [14]. Однако это 

не всегда объясняет причинную связь с вакцина-
цией. Центр по контролю и профилактике заболе-
ваний США (СDC) представил более подробный 
анализ этой базы с первого месяца вакцинации 
и не обнаружил никаких проблем с безопасностью. 
Кроме того, из-за большого числа вакцинирован-
ных пациентов и фонового уровня неврологиче-
ских состояний в популяции возможно случайное 
возникновение некоторого числа случаев после 
вакцинации.

В 2021 г. Г.Е. Ройтбергом и соавт. описан слу-
чай СГБ, выявленного у пациента одной из больниц 
Москвы спустя 18 дней после введения вакцины 
Спутник-V. Больной поступил в стационар с жа-
лобами на слабость в ногах, запоры и затруднение 
мочеиспускания. После курса лечения выписан 
в удовлетворительном состоянии. Данное клиниче-
ское наблюдение стало одним из первых в России 
наблюдений пациента с развитием неврологических 
осложнений после вакцинации от COVID-19 [9].

Таким образом, проблема постковидных не-
врологических осложнений и последствий, особен-
но у пациентов пожилого и старческого возраста, 
становится все более важной и актуальной. В свя-
зи с этим Совет экспертов неврологов и реабилито-
логов Минздрава России, обобщив значительный 
практический опыт и новейшие научные данные, 
выработал и опубликовал в июне 2021 г. унифици-
рованые подходы, определяющие тактику ведения 
пациентов с неврологическими осложнениями и по-
следствиями новой коронавирусной инфекции, дал 
обоснование важности и целесообразности разра-
ботки и внедрения специальной программы дис-
пансеризации больных, перенесших COVID-19. 
Важнейшей составной частью этой программы 
является клинический осмотр с подробной оцен-
кой когнитивных функций для раннего выявления 
возможного постковидного синдрома, нейродеге-
неративного процесса, а также определения опти-
мальной тактики последующего реабилитационно-
восстановительного лечения [7].

Выводы
Специфические механизмы нейроинвазивно-

сти и нейровирулентности вируса SARS-CoV-2, 
независимо от возраста больных и наличия у них 
факторов риска, приводят к системному пораже-
нию эндотелия сосудов мелкого калибра, гене-
рализованному тромбоваскулиту и возрастанию 
риска развития ишемического и геморрагического 
инсульта. При этом наиболее уязвимой категорией 
являются пациенты пожилого и старческого воз-
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раста с сердечно-сосудистыми и метаболическими 
расстройствами (артериальная гипертензия, ожи-
рение, сахарный диабет), резко ухудшающими ис-
ходы лечения.

Клинический опыт, накопленный в период пан-
демии COVID-19, свидетельствует о развитии 
у боль ных преимущественно пожилого и стар че-
ского возраста следующих наиболее частых пост-
ковидных неврологических осложнений и последст-
вий: краниальные мононейропатии, хемо сенсорная 
дис функция, энцефалопатия, инсомния, инсульт, 
острый менингоэнцефалит, острый диссеминиро-
ван ный энцефаломиелит, синдром острой полиней-
ропатии Гийена—Барре, поперечный миелит.

Частая связь ОНМК при COVID-19 с типич-
ными сосудистыми факторами риска и традицион-
ными механизмами инсульта определяет необходи-
мость диагностического подхода, общепринятого 
для пациентов с подозрением на инсульт, вклю-
чающего визуализацию головного мозга и сер-
дечно-сосудистой системы. Наличие COVID-19 
у пациентов с инсультом имеет значение для основ-
ного механизма его возникновения, риска рецидива 
и выбора оптимальной тактики лечения в кратко-
срочной и долгосрочной перспективе.

Согласно имеющимся экспериментальным и  
клиническим данным, патогенез синдрома Гийе-
на—Барре обусловлен, вероятно, не прямым ней-
ропатическим действием инфекционного агента, 
а аутоиммунным ответом на предшествующую ко-
ронавирусную инфекцию COVID-19.

У заболевших и перенесших новую коронави-
русную инфекцию могут наблюдаться COVID-
ассо циированные нарушения сна. При этом 
воз можно возникновение тревожного спектра 
расстройств с ожиданием повторного заражения, 
приводящих к хронической бессоннице. Во время 
пан демии COVID-19 наиболее склонны к разви-
тию инсомнии женщины, а также люди пожилого 
и старческого возраста без гендерных различий.

Преимущества вакцинации от COVID-19 
намного превышают риски возможных поствак-
цинальных неврологических осложнений и по-
следствий, особенно у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста.

Конфликт интересов отсутствует.
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Based on the available publications, the article systematizes information about some forms 
of lesions of the central nervous system (CNS), their pathogenesis, and clinical manifestations 
in COVID-19. Risk factors, developmental mechanisms, diagnostic approach, age charac-
teristics of patients with neurological complications of COVID-19 are discussed. The specifi c 
mechanisms of the neuroinvasiveness and neurovirulence of the SARS-CoV-2 virus, regard-
less of the age of patients and the presence of risk factors, lead to systemic damage to the 
endothelium of small-caliber vessels, generalized thrombovasculitis, and an increased risk 
of ischemic and hemorrhagic strokes. At the same time, the most vulnerable category is el-
derly and senile patients with cardiovascular and metabolic disorders (arterial hypertension, 
obesity, diabetes mellitus), which sharply worsen treatment outcomes. The clinical experi-
ence accumulated during the COVID-19 pandemic indicates the development of the following 
most frequent post-covid neurological complications and consequences in mainly elderly and 
senile patients: cranial mononeuropathies, chemosensory dysfunction, encephalopathy, in-
somnia, stroke, acute meningoencephalitis, acute disseminated encephalomyelitis syndrome 
acute polyneuropathy Guillain-Barré, transverse myelitis. The benefi ts of vaccination against 
COVID-19 far outweigh the risks of possible post-vaccination neurological complications and 
consequences, especially in elderly and senile patients.

Key words: novel coronavirus infection COVID-19, COVID-19 associated neurological 
complications and consequences, elderly and senile patients
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В обзоре представлен анализ публикаций 
об особенностях манифестации системной крас-
ной волчанки (СКВ) у лиц старших возрастных 
групп. В статье отражены вероятные причины и ме-
ханизмы развития неврологических проявлений 
заболевания. Подробно описывается клиническая 
картина у пожилых пациентов, отмечаются осо-
бенности иммунных показателей. В данной статье 
рассматриваются различные варианты поражений 
нервной системы при СКВ, которые отличают-
ся широким спектром клинических проявлений. 
Нейропсихические нарушения при СКВ являются 
одними из наименее изученных аспектов и могут 
быть как проявлением основного заболевания, 
в том числе совпадающими с процессами имму-
ностарения, так и нежелательными явлениями 
на фоне лечения. В то же время, знания особенно-
стей неврологических проявлений при СКВ с дебю-
том в позднем онтогенезе в сопоставлении с дан-
ными лабораторных и инструментальных методов 
обследования позволяют проводить раннюю диа-
гностику и своевременно назначать адекватную те-
рапию пожилым пациентам.

Ключевые слова: системная красная волчанка, 
поздний дебют, онтогенез, клиническая картина, 
диагностика, аутоиммунные заболевания, судоро-
ги, психоз, миелит, когнитивная дисфункция

Иммуновоспалительные ревматические забо-
ле вания имеют важное медицинское и социаль-
но-экономическое значение, обусловленное высо-
кими показателями летальности и инвалидизации 
пациентов, значительными затратами на лечение, 
связанными с развитием и прогрессированием дан-
ной патологии [6]. Одним из таких тяжелых ауто-
иммунных ревматических заболеваний является 
системная красная волчанка (СКВ), поражающая 
преимущественно женщин фертильного возрас-
та. Согласно данным исследований за последние 
годы, она встречается гораздо чаще, чем предпо-
лагали ранее: 50–130 человек на 100 тыс. населе-
ния [47]. При этом пик заболеваемости более чем 

в 70 % случаев приходится на возраст 14–40 лет 
[63]. Однако в последние годы отмечается увели-
чение средней продолжительности жизни человека 
и, соответственно, происходит увеличение относи-
тельной численности пожилых людей в общемиро-
вой популяции [7]. В связи с этим люди старших 
возрастных групп сталкиваются с заболеваниями, 
традиционно считающимися характерными для мо-
лодых пациентов, что становится все более важной 
медико-социальной проблемой [19].

В когортных исследованиях было продемон-
стрировано, что у 2–20 % пациентов клиниче-
ская манифестация СКВ приходится на 5–6-е 
десятилетие жизни [67]. Дебют данной патологии 
в пожилом возрасте характеризуется определен-
ной картиной заболевания, что привело к понятию 
«СКВ с поздним началом». К СКВ с поздним де-
бютом относят пациентов с возрастом начала за-
болевания или в случае диагностирования им этой 
патологии старше 50 лет [64]. Установлено, что 
при СКВ, помимо вовлечения в патологический 
процесс кожи, суставов, внутренних органов, мо-
гут обнаруживаться симптомы поражения как цен-
тральной, так и периферической нервной системы 
[11]. Несмотря на то, что нейропсихические сим-
птомы при СКВ встречаются в 10–95 % случаев, 
они являются наименее изученными, поскольку 
отличаются значительным клиническим полимор-
физмом, затрудняющим их диагностику на ранних 
этапах [26, 62, 63]. Следует отметить, что не-
врологические расстройства при СКВ могут быть 
как проявлением основного заболевания, так и не-
желательными явлениями от проводимого лечения 
(глюкокортикостероидами, цитостатическими пре-
паратами), что требует участия различных специ-
алистов для проведения тщательной дифференци-
альной диагностики.
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Этиология и патогенез системной 
красной волчанки

Этиология во многом неизвестна, предполага-
ется участие вирусов, токсических веществ, поло-
вых гормонов, генетических факторов [11, 39, 64]. 
Существует гипотеза, что появление СКВ в стар-
ших возрастных группах может иметь генетиче-
скую и этническую детерминированность [39]. 
S. Stefanidou и соавт., обследовав 551 пациента 
(греков по национальности) с СКВ, верифициро-
вали высокую частоту встречаемости данной па-
тологии у лиц старше 50 лет — в 20,4 % случаев, 
что можно объяснить, по мнению исследователей, 
этнической принадлежностью [64]. В научной ли-
тературе встречаются публикации о том, что и для 
европейской популяции в целом характерен дебют 
СКВ в среднем и пожилом возрасте [19, 64].

Участие генетических факторов в развитии 
заболевания подтверждает высокая конкордант-
ность по СКВ у монозиготных близнецов [11]. 
Интересными являются результаты крупномас-
штабного исследования, проведенного C.-F. Кuo 
и соавт. с участием жителей Тайваня: риск развития 
СКВ у родственников пациентов в 17 раз выше, 
чем в популяции [45]. Хорошо известна ассоци-
ация СКВ с антигенами главного комплекса ги-
стосовместимости, преимущественно HLA-DR2 
и HLA-DR3, ответственными за гиперпродукцию 
аутоантител [36]. Так, E. Penaranda-Parada и со-
авт. у пациентов с поздней манифестацией СКВ 
чаще выявляли HLA-DR17 (DR3), чем в группе 
сравнения (лица, не имеющие аутоиммунных за-
болеваний) [57]. Все вышеизложенное позволяет 
предположить, что и дебют заболевания может 
быть генетически детерминирован и, соответствен-
но, пациенты разных возрастных групп будут реа-
гировать на различные триггерные механизмы [64]. 
В связи с немногочисленными исследованиями, 
представленными в научной литературе, целесо-
образно дальнейшее изучение в этом направлении.

Как известно, определенную роль в раз витии 
СКВ играют половые гормоны. Еще в 1944 г.  
Е. Ro se и соавт., изучая взаимосвязь функции яич-
ников и активности заболевания, пришли к выво-
дам, что в условиях эстрогенного дефицита (вслед-
ствие наступления периода менопаузы либо 
экстирпации матки и яичников) наблюдается 
уменьшение выраженности симптомов, снижение 
активности СКВ [61]. Кроме того, во многих пу-
бликациях отмечено более низкое соотношение 
женщин и мужчин у пациентов с поздней манифе-
стацией СКВ [15, 24, 39]. Более высокий процент 

мужчин при позднем дебюте СКВ объясняется, 
возможно, уменьшением с возрастом уровня ан-
дрогенов, обладающих иммуносупрессивной ак-
тивностью, и повышением уровня пролактина, сти-
мулирующего иммунный ответ [53].

В целом СКВ с поздним онтогенетическим 
дебютом укладывается в представление о возник-
новении аутоиммунных заболеваний как «нор-
мальных болезней», по терминологии профессора 
В.М. Дильмана, то есть закономерно возника-
ющих в процессе старения, как проявление ауто-
метаболического варианта аутоиммунной патоло-
гии вследствие метаболической иммуносупрессии 
Т-лимфоцитов, угнетения клеток ретикуло-эндоте-
лиальной системы и дисметаболического гиперкор-
тизолизма [2].

Современные авторы находят много общего 
между иммунопатогенезом СКВ и иммуностаре-
нием. Так, во врожденном иммунитете определяют 
в обоих случаях наличие феномена инфламейджин-
га, нарушение фагоцитоза, снижение функции NK-
клеток и экспрессии антигенов HLA-DR на моно-
цитах, а в адаптивном иммунитете в обоих случаях 
находят снижение числа наивных Т-клеток, повы-
шение числа Т-клеток памяти, увеличение числа 
CD28+ Т-клеток и снижение продукции IL-2 
Т-клетками [70]. Данные изменения объясняют 
общими молекулярными механизмами, наблюда-
емыми в обоих случаях, в том числе феноменом 
ауто фагии, повреждениями ДНК и нарушениями 
ее репарации, оксидативным стрессом и повыше-
нием активности mTOR.

По современным представлениям, при невро-
логических расстройствах при СКВ возникают 
разнообразные нарушения иммунорегуляции, при-
водящие к формированию аутоантител к собствен-
ным клеткам, их компонентам и возникновению 
иммунокомплексного воспаления с активацией си-
стемы комплемента по классическому пути и отло-
жением в сосудах мозга С1q, C4d, C5b-9 и ЦИК 
[8, 26].

Потенциальными мишенями для аутоиммун-
ной атаки могут быть различные антигены нервной 
ткани, при этом возможно как непосредственное 
повреждение нейронов или глии (ЦИК либо ком-
племент-опосредованное), так и иммунообуслов-
ленная эндотелиопатия в микроваскулярном русле 
[8, 26, 62]. Приблизительно в 20–70 % случаев 
у пациентов с СКВ, в том числе в старших возраст-
ных группах, обнаруживают антифосфосфолипид-
ные антитела, играющие несомненную роль в раз-
витии тромботической ангиопатии [11, 18, 63, 65]. 
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Согласно гипотезе «двойного удара» (two-hit hy-
pothesis), антифосфосфолипидные антитела сами 
по себе не могут привести к клинически значимым 
нарушениям гемостаза, они создают только благо-
приятные условия для гиперкоагуляции, нанося так 
называемый «первый удар». При этом «вторым 
ударом» для формирования тромба выступают до-
полнительные факторы, усиливающие каскад свер-
тывания крови [5]. Кроме того, предполагают, что 
антифосфосфолипидные антитела могут вызывать 
непосредственное повреждение нейронов и глиаль-
ных клеток. В частности, в эксперименте, выпол-
ненном на культуре клеток мозга крыс, K.H. Sun 
и соавт. продемонстрировали, что антитела к кар-
диолипину ингибируют пролиферацию астроцитов 
[65]. Некоторые исследователи полагают, что анти-
фосфосфолипидные антитела могут оказывать влия-
ние на целостность гематоэнцефалического барьера 
при СКВ с последующим доступом цитотоксиче-
ских антител к мозговой ткани [8, 44, 65].

У большинства больных СКВ с неврологи-
ческими проявлениями обнаруживаются сыво-
роточные антитела к нейрональным и глиальным 
антигенам, антилимфоцитарные антитела, антитела 
к рибосомальному протеину Р. По данным ряда 
авторов, существует прямая взаимосвязь между 
поражением нервной системы и выявлением этих 
антител [8, 22, 29, 40, 68]. Как известно, цир-
кулирующие антифосфосфолипидные антитела 
приводят к невоспалительной тромботической ва-
скулопатии, затрагивающей сосуды разного кали-
бра, что обусловливает разнообразие клинических 
проявлений при антифосфолипидном синдроме. 
При некоторых психоневрологических нарушениях 
СКВ патогенез либо неясен, либо является много-
факторным. Предполагается, что в поражении 
нервной системы ведущими механизмами являются 
ишемия, геморрагия, изменения белого вещества 
по типу демиелинизации, нейрональная дисфунк-
ция [8]. Формированию ишемических изменений 
вещества мозга способствуют стенозирующие 
и окклюзирующие изменения сосудов различного 
калибра, основную роль в развитии которых от-
водят раннему атеросклерозу вследствие дислипо-
протеинемии, терапии глюкокортикостероидами, 
персистенции в крови антифосфосфолипидных 
антител, тромбозу, реже — васкулиту [8, 63].

Клинико-неврологические проявления 
системной красной волчанки

Согласно данным литературы, у пациентов  
с поздним дебютом наблюдается атипичное тече-

ние болезни, отличающееся от так называемо-
го «классического» варианта по ряду критериев 
[21, 35, 39, 56, 64, 67]. У больных старших воз-
растных групп манифестация заболевания менее 
яркая, преобладают конституциональные симпто-
мы (лихорадка, слабость, потеря массы тела, ано-
рексия), поэтому, как правило, отмечается более 
продолжительный период времени до установления 
диагноза — 2,5–5 лет [34, 64]. СКВ с дебютом 
в пожилом возрасте имеет ряд клинических особен-
ностей. По мнению большинства исследователей, 
для начала заболевания, как правило, характерно 
похудение, субфебрильная лихорадка, артралгия, 
миалгия и повышенная утомляемость [21, 34, 35, 
67, 71]. J.L. Medin и соавт. проанализировали 
у большой когорты лиц поражение кожи при СКВ 
и пришли к выводу, что эритематозный дерматит, 
алопеция, фотосенсибилизация статистически реже 
встречались у лиц с поздним дебютом СКВ [50]. 
J. Boddaert и соавт. было показано, что достоверно 
реже верифицировали артрит и почечную патоло-
гию у лиц пожилого возраста, в то же время авторы 
отметили у них более высокую частоту встречаемо-
сти серозита и поражения легких, чем у молодых 
больных (36,7 против 28,6 % и 21,2 против 11,3 % 
соответственно) [21].

Аналогичные наблюдения можно встретить 
и в работах других исследователей [3, 57, 64]. 
J. Font и соавт., обследовав 250 человек с СКВ, 
выявили в 20 % случаев у пожилых пациентов по-
ражение мышц в форме миозита, который может 
быть ошибочно расценен как ревматическая по-
лимиалгия [34]. Было описано два клинических 
паттерна дебюта СКВ в старших возрастных 
группах: в первом — симптомы представлены 
миалгией, артралгией, потерей массы тела, во вто-
ром — симптомами плеврита и/или перикардита 
[71]. Некоторые авторы полагают, что клиниче-
ская картина СКВ с поздней манифестацией очень 
напоминает симптоматику лекарственно-индуци-
рованной волчанки [21, 34, 71]. Анализ научных 
публикаций позволил прийти к выводу, что в целом 
волчаночный нефрит и артрит, кожные проявления 
(фотосенсибилизация, алопеция, эритематозный 
дерматит, дискоидное поражение кожи) встреча-
ются реже у пожилых пациентов [15, 21, 39, 46, 
64, 67].

Установлено, что активность СКВ у паци-
ентов старших возрастных групп в целом более 
низкая, чем у молодых [14, 19, 21, 56]. В ряде 
работ отмечена ассоциация позднего дебюта с по-
вышенным уровнем ревматоидного фактора, не-
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которые исследователи отмечали более высокую 
частоту встречаемости гипокомлементемии С3, С4 
и анти-Sm-антител [14, 19, 21, 39, 57, 71]. В на-
учных публикациях сообщалось о более высоких 
показателях индекса повреждения (SLICC/ACR 
SDI) и частоты коморбидных заболеваний [14, 19, 
46, 67]. У молодых пациентов среди причин смер-
ти доминирующие позиции занимают, наряду с ак-
тивностью основного заболевания, инфекции, ате-
росклеротическое поражение сосудистого русла, 
а в старших возрастных группах — перфорация 
язвы, инфекции, кардиоваскулярные осложнения, 
неоплазии [13, 21]. Поэтому, несмотря на кажу-
щийся относительно легкий вариант течения забо-
левания, меньшую частоту обострений в пожилом 
возрасте, по мнению некоторых исследователей, 
прогноз в целом неблагоприятный вследствие на-
копления органных повреждений и наличия ко-
морбидных состояний [14, 19, 46, 56, 67]. Cтоит 
отметить, что позиции ученых в этом отношении 
противоречивы [21, 30, 39]. Кроме того, следует 
учитывать, что хотя этой категории больных требо-
вались более низкие дозы глюкокортикостероидов 
и цитотоксических препаратов, нежелательные яв-
ления на фоне их приема были более выраженны-
ми, чем у молодых [14, 21, 46, 67].

Известно, что вовлечение в патологический 
процесс не только почек, но и ЦНС является фак-
тором риска неблагоприятного исхода, что делает 
изучаемую тему особенно актуальной. Поражение 
нервной системы характеризуется разнообразны-
ми клиническими проявлениями, которые могут 
быть как очевидными (эпилептические приступы, 
поперечный миелит, психоз, инсульт), так и слож-
но верифицируемыми (когнитивная дисфункция, 
расстройства настроения, субклинически проте-
кающая миопатия, полинейропатия), что требу-
ет определенных знаний не только у неврологов, 
но и у врачей других специальностей. Следует 
отметить, что в 39–50 % случаев симптомы по-
ражения нервной системы могут возникнуть даже 
на фоне низкой иммунной активности СКВ [63]. 
Болезнь может дебютировать с нейропсихических 
нарушений при отсутствии вовлечения других ор-
ганов и систем [10].

Неврологические проявления СКВ отлича-
ются значительной вариабельностью вследствие 
вовлечения в патологический процесс различных 
структур как центральной (по данным J.G. Hanly 
и соавт. — 92 %), так и периферической нервной 
системы (по данным J.G. Hanly и соавт. — 8 %), 
а также вегетативной нервной системы [10, 26, 
37, 62]. Данные литературы демонстрируют не-
однозначность мнений исследователей по вопросу 
частоты встречаемости поражения нервной систе-
мы в случаях дебюта СКВ в пожилом возрасте 
(табл. 1).

Впервые в 1999 г. были систематизирова-
ны неврологические и психические нарушения 
при СКВ Комитетом по научным исследованиям 
Американской коллегии ревматологов, на основа-
нии чего выделено 19 синдромов, которые пред-
ставлены в табл. 2.

СКВ, вероятно чаще, чем любые другие ауто-
иммунные заболевания, может клинически про-
являться различными психическими нарушениями 
(15–75 %), варьирующими от эмоционально-лич-
ностных расстройств до острого психоза [12, 52]. 
При этом психические проявления могут быть вы-
званы как непосредственным поражением ЦНС, 
так и развившимися нежелательными явлениями 
проводимой терапии (например, стероидный пси-
хоз), осложнениями основного заболевания (эндо-
кринные, вторичные метаболические нарушения) 
или возникшими психогенными реакциями вслед-
ствие длительно существующего бремени хрони-
ческого заболевания [32]. Для многих активно 
работающих пожилых людей диагностирование им 

Таблица 1

Частота нейропсихических проявлений при системной 
красной волчанке у лиц старших возрастных групп 

(по данным литературы)

Авторы, год, библиографиче-
ская ссылка

Число 
больных 

в исследовании

Частота 
нейропсихиче-
ских наруше-

ний, %

J. Dimant и соавт.,1979 [30] 16 19
S.B. Baker и соавт.,1979 [17] 31 26
D.M. Gossat и соавт.,1982 
[35]

14 35,7

J. Font и соавт.,1991 [34] 40 13
I. Domenech и соавт.,1992 
[31]

15 20

J. Boddaert и соавт., 2004 
[21]

47 14,9

S. Appenzeller и соавт., 2008 
[14]

16 31,3

T.-L. Chen и соавт., 2009 [25] 19 15,8
S. Lalani и соавт., 2010 [46] 161 3,7
S. Stefanidou и соавт., 2013 
[64]

121 14,9

A. Tomic-Lucic и соавт., 
2013 [67]

30 6,6

D. Nikolopoulos и соавт., 
2020 [56]

135 17,1
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такого тяжелого инвалидизирующего заболевания, 
как СКВ, само по себе является пусковым момен-
том для развития невротического расстройства. 
И для молодых, и для людей старших возраст-
ных групп в этой ситуации ограничения в трудо-
устройстве и восстановлении своего социального 
статуса в будущем, страх возможного наступления 
прежде временной смерти вследствие самого за-
болевания либо его осложнений могут оказывать 
влияние на формирование психических нарушений.

Чаще всего у пациентов диагностируют аф-
фективные расстройства. Согласно результатам 
исследования Т.А. Лисицыной и соавт., у 83 % 
пациентов с СКВ преобладали расстройства 
тревожно-депрессивного спектра. При этом 
на депрессивные эпизоды различной выражен-
ности приходилось 40 % случаев, на расстройство 
адаптации — 24 %, генерализованное тревожное 
расстройство — 10 %, дистимию — 9 %. Авторы 
обратили внимание на высокую встречаемость на-
рушений сна при СКВ, приближающуюся к 90 %, 
однако они указали, что в 66 % случаев эти нару-
шения были вызваны тревожно-депрессивными 
расстройствами и нивелировались на фоне тера-
пии антидепрессантами [4]. D.M. Gossat и соавт. 
диагностировали депрессию разной степени вы-
раженности (1 пациент погиб вследствие суицида) 
у 28,5 % пациентов с поздним дебютом СКВ [35].

Cогласно отечественным и зарубежным дан-
ным литературы, психоз встречается менее чем 
в 5 % случаев [4, 32]. Он может быть индуциро-
ван как приемом стероидов, так и возникать в пе-
риод высокой активности заболевания. По данным 
S.В. Baker и соавт., почти 2/3 пожилых больных 
СКВ имели психотические эпизоды [17]. При 
ретроспективном исследовании в университете 
Сан- Пауло историй болезни 85 пациентов, по-
ступивших в клинику экстренной помощи в свя-
зи с первым эпизодом психоза, с помощью опреде-
ления АНА у 2 больных был подтвержден диагноз 
СКВ с нейропсихическими расстройствами [54].

Делирий диагностируют редко (в исследовании 
Т.А. Лисицыной и соавт. — в 0,9 %), вероятно, 
он является либо следствием высокой активности 
основного заболевания, либо возникает из-за раз-
личных коморбидных состояний. В ряде научных 
работ была обнаружена прямая взаимосвязь нали-
чия в крови повышенного титра антител к рибосо-
мальному протеину Р и нейропсихических прояв-
лений СКВ (в частности, психоза) [22, 68].

S.M. Mirsattari и соавт. описали у женщины 
88 лет дебют СКВ с нейропсихических нарушений 
на фоне развившегося синдрома неадекватной се-
креции антидиуретического гормона [51]. В тече-
ние полугода на фоне полного благополучия она 
заметила эритему на щеках и переносице, затем 
появились немотивированная общая слабость, дис-
сомния, миалгия, артралгия, похудение вследствие 
снижения аппетита, присоединились когнитивные 
нарушения. При обследовании обращали на себя 
внимание гипонатриемия, снижение осмолярности 
плазмы, повышение уровня натрия в моче, преоб-
ладание осмолярности мочи над осмолярностью 
плазмы. Кроме того, были обнаружены изменения 
ряда иммунных показателей: выраженная лимфо-
пения, повышение титра антинуклеарных антител, 
антител к двуспиральной ДНК, гипокомплементе-
мия, а также зарегистрировано повышение уров-
ня рибосомального протеина Р. При выполнении 
МРТ головного мозга верифицировали диффуз-
ную атрофию с небольшими очагами в белом веще-
стве, имеющими повышенный сигнал в Т2-режиме. 
При последующем наблюдении пациентке диагно-
стирована депрессия с психотическими симптома-
ми, которая постепенно на фоне терапии (предни-
золон, азатиоприн) регрессировала, самочувствие 
улучшилось, электролитные изменения также ку-
пировались. Клинический случай демонстрирует, 
что дебют СКВ возможен в любом возрасте, даже 
в старческом, в том числе с нейропсихических про-
явлений, что требует особенно внимательного от-
ношения не только неврологов, но и терапевтов, 

Таблица 2

Клинические проявления системной красной волчанки при поражении нервной системы

Поражение ЦНС Неврологические проявления: асептический менингит, демиелинизирующий синдром, 
цереброваскулярные заболевания, головная боль (включая мигрень и идиопатическую 
внутричерепную гипертензию), гиперкинезы (хорея), судороги, миелопатия
Психические проявления: делирий, тревожное расстройство, когнитивная дисфункция, 
нарушения настроения, психоз

Поражение перифериче-
ской нервной системы

Острая воспалительная демиелинизирующая полирадикулопатия (синдром Гийена—Барре), 
вегетативные нарушения, поражение черепных нервов, моно- или полинейропатия, миастения, 
плексопатия
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ревматологов, психиатров, гериатров к этой кате-
гории пациентов и проведения тщательной диффе-
ренциальной диагностики.

D. Nikolopoulos и соавт., проанализировав 
боль шую когорту пациентов, в том числе с позд-
ним дебютом СКВ, пришли к выводу, что чаще 
всего диагностировали цереброваскулярные за-
болевания, судо роги, краниальную нейропатию, 
психоз, когни тивные нарушения, расстройства на-
строения, демие линизирующие заболевания [56]. 
Аналогичные результаты были получены S. Ap-
penzeller и соавт. [14]. Когнитивная дисфунция 
у паци ентов  с СКВ обнаруживается в 26–66 % 
случаев по данным различных исследователей, при 
этом приблизительно в 5 % определяют деменцию 
[32]. Некоторые зарубежные и отечественные 
ученые считают, что наличие ОНМК в анамне-
зе, участие не только антилимфоцитарных ан-
тител, антител к рибосомальному пептиду Р, 
но и антифосфосфолипидных антител имеет зна-
чение в формировании когнитивных нарушений 
при СКВ [4, 29, 40]. Сведения о взаимосвязи 
антифосфолипидного синдрома (АФС) с возрас-
том противоречивы. Одни исследователи не на-
ходят убедительных данных [21, 46], в то время 
как другие обнаружили достоверно высокие титры 
антифосфосфолипидных антител, IgM антител 
к кардиолипину у лиц пожилого возраста [31, 34]. 
Известно, что АФС влияет на показатели леталь-
ности. Особенно это актуально при позднем де-
бюте СКВ, поскольку после венозных тромбозов, 
ОНМК — второе по частоте клиническое про-
явление АФС [5]. ОНМК при СКВ встречается 
приблизительно в 5–20 % случаев [63].

Одной из причин развития острой сосудистой 
катастрофы головного мозга, помимо атероскле-
ротического поражения сосудов, формирования 
тромботической васкулопатии, ассоциирующей-
ся с образованием антифосфосфо липидных анти-
тел, является патология сердца. Эндокардит Либ-
мана—Сакса был диагностирован в 11 % случаев 
при обследовании 342 пациентов с СКВ, по дан-
ным I. Moyssakis и соавт., и характеризовался фор-
мированием вегетаций, как правило, на митральном 
клапане (в 63 % случаев), что было связано с вы-
соким риском возникновения кардиоэмболическо-
го инсульта [55].

Помимо ишемического инсульта, при СКВ 
возмо жен и геморрагический, который представлен 
субарахноидальным кровоизлиянием и внутримоз-
говой гематомой. С чем может быть связан риск 

развития кровоизлияний, пока точно неизвестно — 
артериальной гипертензией, тромбоцитопенией 
на фоне АФС или изменением сосудистой стенки. 
В исследовании А.С. Новицкой и соавт. ОНМК 
достоверно коррелировало с гематологическими 
проявлениями заболевания, а именно с уровнем 
тромбоцитов и показателями СОЭ, также со сте-
пенью активности СКВ [8]. Церебральный веноз-
ный тромбоз встречается у 0,36–6,6 % больных 
СКВ, чаще всего (41,2 %) связан с антифосфос-
фолипидными антителами, обладающими мощной 
прокоагулянтной активностью [69].

Несмотря на отсутствие патогномоничных 
симптомов церебрального венозного тромбоза, 
L. Wang и соавт., выполнив ретроспективный ана-
лиз медицинских историй болезни 4 747 пациен-
тов с СКВ, пришли к выводу, что основными не-
врологическими проявлениями были головная боль 
(88,2 %), тошнота/рвота (47,1 %), нарушение со-
знания (41,2 %), периорбитальный отек (35,3 %), 
ощущение помутнения перед глазами/диплопия 
(35,3 %), судороги (35,3 %). При выполнении 
люмбальной пункции для измерения цереброспи-
нального давления в 76,5 % случаев наблюдали 
его повышение (в семи случаях даже более 330 мм 
водн. ст.), что во многом объясняло имеющиеся 
симптомы. Согласно результатам магнитно-резо-
нансной флебографии, чаще всего тромбоз верифи-
цировали в поперечном синусе (82,4 %), в сигмо-
видном (52,9 %), в верхнем сагиттальном (35,3 %), 
в нижнем сагиттальном (5,9 %). Поскольку це-
ребральную венозную систему отличает широкая 
сеть анастомозов и значительная вариабельность 
анатомического строения, установление диагноза 
требует тщательного клинико-нейровизуализа-
ционного сопоставления. Следует отметить, что 
структурные изменения при МРТ головного мозга 
регистрируют у 53–60 % пациентов с нейропси-
хическими проявлениями. Церебральную атрофию 
обнаруживают в 19–46 %, при этом не исключает-
ся влияние глюкокортикостероидной терапии на ее 
формирование. Очаговое поражение белого веще-
ства мозга встречалось в 20–49 %, серого — в 5 % 
случаев [8, 49]. Недавние исследования показали, 
что в 40–47 % случаев при наличии клинических 
проявлений поражения ЦНС каких-либо измене-
ний при МРТ головного мозга диагностировано 
не было [33].

СКВ также может клинически проявлять-
ся как заболевание спектра оптиконейромиелита 
(ЗСОНМ). Так, согласно анализу научной лите-
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ратуры, проведенному M. Piga и соавт., у 47,1 % 
пациентов с СКВ были верифицированы признаки, 
входящие в диагностические критерии ЗСОНМ 
[58]. В исследовании N. Asgari и соавт. из 30 че-
ловек с СКВ, имеющих поражение ЦНС, у 2 па-
циентов с миелитом и АФС были выявлены анти-
тела к аквапорину-4 (АQP4-IgG) [16]. У 90 % 
больных ЗСОНМ отмечают рецидивирующее 
течение, только в 10 % — монофазное, симптомы 
развиваются остро, носят выраженный характер 
и нередко после первой манифестации приводят 
к инвалидности [9]. Поперечный миелит — ред-
ко встречающееся осложнение СКВ (1,1 %) [42]. 
Однако, по данным исследования B. Kovacs и со-
авт., поперечный миелит как дебют СКВ встречал-
ся гораздо чаще — в 39 % случаев [43].

Довольно часто он может быть ассоцииро-
ван с АФС [5, 20]. F. Pirro и соавт. опубликова-
ли клиническое наблюдение манифестации СКВ 
у женщины 80 лет с ЗСОНМ [59]. У пациент-
ки подостро развился правосторонний гемипарез, 
который в дальнейшем нарастал по выраженности 
вплоть до гемиплегии, присоединилась левосто-
ронняя гемиатаксия. По данным инструменталь-
ных методов диагностики были выявлены плев-
рит, перикардит, подтвержден поперечный миелит 
(протяженностью от СII до СVII). Исследование 
цереброспинальной жидкости, в том числе на раз-
личные возбудители инфекций, патологии не обна-
ружило. Среди иммунных показателей обращали 
на себя внимание не только высокие титры анти-
нуклеарного фактора, антител к двуспиральной 
ДНК, антитела к SS-A/Ro на фоне лейкопении, 
анемии, но и увеличение антифосфосфолипидных 
антител, а также АQP4-IgG. В результате тера-
пии (глюкокортикостероидов, гидроксихлорохина, 
ритуксимаба) неврологический дефицит значи-
тельно уменьшился. Хотя точные механизмы воз-
никновения миелита при СКВ неизвестны до сих 
пор, вероятно, в патогенезе играют роль аутоим-
мунное воспаление, протекающее по типу васкули-
та, и тромботическая васкулопатия.

Несмотря на редкую встречаемость ЗСОНМ 
при СКВ, своевременно распознать данную потен-
циально курабельную патологию у лиц пожилого 
и старческого возраста является не простой, но важ-
ной задачей для специалистов, работающих с этой 
группой пациентов. J. Birnbaum и соавт. обратили 
внимание, что почти у 50 % пациентов с СКВ де-
бютом миелита были нарушения мочеиспускания 
и лихорадка на фоне высокой иммунной активности 

основного заболевания, что было ошибочно расце-
нено врачами как инфекция мочевыводящих путей 
[20]. В терапии для достижения положительного 
клинического эффекта используют препараты, об-
ладающие иммуносупрессорным эффектом, есть 
сообщения в научных публикациях об успешном 
применении плазмафереза [9, 63].

Синдром задней обратимой энцефалопатии 
(в зарубежной литературе известен под аббревиа-
турой PRES — Posterior Reversible Encephalopathy 
Syndrome), впервые описанный в 1996 г. J. Hinchey 
и соавт., при СКВ встречается в 0,43–1,8 % слу-
чаев, ассоциирован с высокой активностью забо-
левания с поражением почек и артериальной ги-
пертензией. Патогенез синдрома до конца неясен. 
Наиболее популярная гипотеза предполагает, что 
в основе формирования данного синдрома лежит 
срыв ауторегуляции мозгового кровотока вслед-
ствие артериальной гипертензии, повреждение 
эндотелия с нарушением проницаемости гемато-
энцефалического барьера, гиперперфузия мозга 
и возникновение вазогенного отека головного моз-
га. Другая гипотеза основывается на том, что не все 
пациенты с данным синдромом имеют повышенное 
АД, в этих условиях основной причиной патофи-
зиологических изменений является эндотелиальная 
дисфункция, поскольку повреждение эндотелиаль-
ных клеток могут вызвать циркулирующие в крови 
провоспалительные цитокины, экзогенные токси-
ны. Этот процесс, вероятно, лежит в основе разви-
тия синдрома задней обратимой энцефалопатии при 
сепсисе, инфекциях, аутоиммунных заболеваниях, 
приеме ряда иммуносупрессивных препаратов по-
сле трансплантации органов, костного мозга [48].

Согласно исследованиям U. Damrongpipatkul 
и соавт. и H.-W. Cui и соавт., чаще всего первы-
ми проявлениями этого синдрома были эпилепти-
ческие приступы (93,3 и 80 % случаев соответ-
ственно) [27, 28]. По данным U. Damrongpipatkul 
и соавт., в 10,7 % случаев манифестацией заболе-
вания был эпилептический статус [28]. Помимо 
судорог, клинические проявления включают ин-
тенсивную цефалгию с тошнотой (и/или рвотой), 
зрительные нарушения (гемианопсия, скотомы, 
ощущение пелены перед глазами), количествен-
ное либо качественное изменение уровня сознания, 
иногда гемипарез. Радиологическая диагностика 
синдрома основывается на выявлении гиперинтен-
сивного сигнала на Т2-взвешенных изображениях 
и в режиме FLAIR, отражающих вазогенный отек 
головного мозга, преимущественно в подкорко-
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вых теменно-затылочных областях с двух сторон. 
К «атипичной» локализации вазогенного отека го-
ловного мозга U. Damrongpipatkul и соавт. отно-
сят обнаружение аналогичных изменений в лобных 
и височных долях, мозжечке, таламусе, базальных 
ганглиях и стволе головного мозга. Кроме того, ис-
следователи указывают на одностороннюю локали-
зацию очагов и обнаруженные у пациентов с СКВ 
участки микрокровоизлияний [27, 28]. Лечение 
основывается на купировании активности СКВ, 
коррекции коморбидных состояний.

Частота выявления эпилептических присту-
пов у пациентов с СКВ варьирует от 2 до 18 % 
[8, 41]. J. Boddaert и соавт., обследовав 47 паци-
ентов с поздним дебютом заболевания, в 6,4 % 
диагностировали эпилептические приступы [21]. 
Чаще всего встречаются генерализованные то-
нико-клонические, а не фокальные приступы. 
В генезе судорожных приступов, вероятно, может 
играть роль наличие повышенного титра антиней-
рональных антител, антифосфосфолипидных анти-
тел, антител к рибосомальному пептиду Р [40]. 
Судорожные приступы могут возникать у больных 
СКВ вследствие ОНМК, синдрома задней обра-
тимой энцефалопатии, электролитных нарушений 
или интоксикационного синдрома из-за развив-
шихся осложнений.

В научной литературе встречаются немного-
численные сообщения о развитии синдрома пар-
кинсонизма у пациентов с СКВ, в ряде случаев он 
явился клинической манифестацией заболевания. 
Так, E.K. Тan и соавт. описали у женщины 57 лет, 
страдавшей СКВ и получающей по этому поводу 
поддерживающие дозы преднизолона, подостро 
развившийся синдром паркинсонизма [66]. При 
МРТ с контрастированием были верифицирова-
ны области усиления сигнала на Т2-взвешенных 
изображениях в подкорковых отделах головного 
мозга, а по данным лабораторных исследований 
диагностирована высокая активность СКВ. В ре-
зультате интенсификации терапии (парентеральное 
введение метилпреднизолона, циклофосфамида 
в высоких дозах) через 3 мес постепенно купиро-
вались гипомимия, брадикинезия, брадифрения, 
мышечная ригидность, улучшилась ходьба. При 
МРТ в динамике патологических изменений вы-
явлено не было. Авторы предположили иммуно-
опосредованный патогенез развившегося амиоста-
тического синдрома у пациентки с СКВ на фоне 
высокой иммунной активности.

Поражение нервной системы при СКВ в виде 
асептического менингита встречается редко (0,3 %) 
[42]. Клинические проявления представлены обо-
лочечным симптомокомплексом на фоне лихорад-
ки. В общем анализе цереброспинальной жидкости 
обнаруживается лимфоцитарный плеоцитоз при 
отсутствии возбудителей бактериальных и вирус-
ных инфекций. Пациенты, как правило, отвечают 
полным купированием всех симптомов на фоне те-
рапии глюкокортикостероидами [52].

Известно, что при иммунодефицитных со-
стояниях вследствие реактивации полиомавируса 
(JC) может возникнуть тяжелое демиелинизиру-
ющее заболевание ЦНС, ассоциированное с пло-
хим прогнозом, — прогрессирующая мультифо-
кальная лейкоэнцефалопатия (ПМЛ). JC — это 
ДНК-содержащий двухцепочечный кольцевой 
вирус, который содержит VP1, VP2, VP3 бел-
ки. Белок VP1 ответственен за формирование 
вирусоподобных частиц, вызывающих иммунный 
ответ [1]. Заболеваемость ПМЛ регистрируется 
довольно редко — 1–4 случая на 100 тыс. паци-
ентов с СКВ [38]. Симптомы заболевания могут 
возникать подостро или постепенно. Они неспеци-
фичны, отличаются широким спектром невроло-
гических проявлений: гемианопсия, двигательные, 
чувствительные расстройства, когнитивная дис-
функция, нарушения речи по типу афазии, возмож-
ны эпилептические приступы. Диагностика ПМЛ 
основывается на клинико-радиологических сопо-
ставлениях и определении вируса методом ПЦР 
в цереброспинальной жидкости. Этиотропной те-
рапии не разработано, однако в случае подтверж-
дения заболевания целесообразно максимально 
снизить дозы иммуносупрессивных лекарств.

Поражение периферической нервной системы 
при СКВ встречается в 6,9–8 % случаев [23, 37], 
по данным J. Boddaert и соавт., у пожилых па-
циентов — в 6,4 % [21]. Многие исследователи 
отмечают ассоциацию СКВ в пожилом возрас-
те с синдромом Шегрена [21, 31, 57, 64]. Течение 
СКВ с синдромом Шегрена отличается свое-
образной клинической картиной: на фоне миалгии 
и артралгии возможно появление симптомов, свой-
ственных полинейропатии [11]. Полинейропатию, 
ассоциированную с СКВ, выявляют в 1,5–7,5 % 
случаев и статически чаще коррелируют с активно-
стью патологического процесса (p<0,05) [63, 72]. 
Она характеризуется преимущественно сенсорны-
ми, реже сенсомоторными формами. На ранних 
стадиях возможно бессимптомное течение, в этом 
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случае в диагностике важное значение приобре-
тают электрофизиологические методы исследо-
вания. Согласно результатам ретроспективного 
крупномасштабного исследования, проведенного 
A. Bortoluzzi и соавт., средний возраст манифе-
стации СКВ у пациентов с поражением ПНС был 
статически выше, чем у пациентов без поражения 
ПНС: 45,9±14,8 против 37,1±14 (р<0,001). 
Также были выявлены более высокие индексы 
активности (SLEDAI-2К) 6,9±5,3 и поврежде-
ния (SLICC/ACR SDI) 2,2±1,9, чем в группе 
сравнения, — 2±2,3 и 0,9±1,1 соответственно 
(p<0,0001 в обеих группах) [23]. Полинейропатия 
у пациентов с СКВ может быть лекарственно-
инду цированной, обусловлена стероидным диабе-
том, вторичными метаболическими нарушениями, 
что требует соответствующей коррекции в лечении.

Поражение черепных нервов возникает с ча-
стотой 2,4 % [23]. В научных публикациях опи-
саны поражения глазодвигательного, отводящего, 
лицевого нервов, также сенсоневральная потеря 
слуха, неврит зрительного нерва, тригеминальная 
невралгия [11, 23].

Острая воспалительная демиелинизирующая 
и хроническая воспалительная демиелинизирую-
щая полинейропатия встречается в 0,8 % случаев 
при СКВ [63]. Диагностика данных осложнений 
основывается на соответствующей клинической 
картине, исследовании цереброспинальной жидко-
сти и оценки биоэлектрической активности нервно-
мышечной системы.

Примерно у половины больных СКВ имеются 
проявления миопатии [11], чаще всего она являет-
ся лекарственно-индуцированной. В научной ли-
тературе есть упоминание о таком нежелательном 
явлении гидроксихлорохина, помимо ретинопатии 
и сердечно-сосудистых осложнений, как миопатия 
[60]. В клинической картине ведущим синдромом 
будет мышечный, который длительное время мо-
жет не проявляться в полной мере. Большинство 
пациентов отмечают на ранних стадиях миалгию, 
общую утомляемость, в то время как мышечная 
сила может оставаться сохранной, что во многом 
затрудняет диагностику. При выполнении биопсии 
мышц находят вакуолярную миопатию и атрофию 
мышечных волокон 1-го и 2-го типа. В большин-
стве исследований по гидроксихлорохин-индуци-
рованной миопатии принимали участие лица стар-
ших возрастных групп. Поскольку с возрастом 
увеличивается частота саркопении в популяции, 
можно предположить, что она являлась отягощаю-
щим фактором в развитии миопатии. Для предот-

вращения нежелательных явлений стратегия тера-
пии у пожилых пациентов должна быть тщательно 
выверена.

Заключение
Системная красная волчанка относится к тя-

желым аутоиммунным ревматическим заболевани-
ям с широким спектром клинических проявлений 
вследствие вовлечения в патологический процесс 
различных органов и систем. Существенно, что 
системная красная волчанка может манифести-
ровать в любом периоде онтогенеза, в том числе 
и позднем. В этом случае соотношение женщин 
и мужчин значительно снижается, таким образом 
роль эстрогенов в патогенезе болезни значительно 
уменьшается. Также при позднем дебюте систем-
ной красной волчанки отмечается увеличение лаг-
периода от появления первых симптомов до крите-
риальной клинической картины заболевания, что, 
по-видимому, свидетельствует о несколько иных 
механизмах иммунопатогенеза, в большей степени 
связанных с процессами иммуностарения.

Клиническая картина системной красной 
волчанки отличается своеобразием. Это следу-
ет учитывать при наличии у пожилых пациентов 
конституционального синдрома, миалгии, артрал-
гии, серозита, сухого синдрома и включать в круг 
дифференциальной диагностики не только онко-
логическую патологию, ревматическую полими-
алгию, ревматоидный артрит, болезнь Шегрена, 
но и системную красную волчанку. Волчаночный 
нефрит встречается у данной категории больных 
гораздо реже, что положительно влияет на вы-
живаемость. Существенно, что им также требу-
ются меньшие дозы иммуносупрессивных пре-
паратов. Вместе с тем, с возрастом происходит 
не только снижение физиологического резерва 
и функций многих систем организма, но и увели-
чение коморбидного индекса вследствие развития 
возраст-ассоциированных заболеваний. Поэтому 
к лицам старших возрастных групп следует под-
ходить с позиций персонификации не только диа-
гностики, но и лечения.

В отношении поражения нервной системы у по-
жилых пациентов с системной красной волчанкой 
сведения противоречивы, отражены в немногочис-
ленных публикациях. Точный механизм развития 
многих неврологических и психических нарушений 
во многом неясен, что требует дальнейших иссле-
дований. В то же время, знания особенностей не-
врологических проявлений при системной красной 
волчанке в сопоставлении с данными лаборатор-
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ных и инструментальных методов обследования 
позволяют проводить раннюю диагностику и свое-
временно назначать адекватную терапию пожилым 
пациентам.

Конфликт интересов отсутствует.
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The review presents an analysis of publications on the features of the manifestation of sys-

temic lupus erythematosus in the elderly. The article refl ects the probable causes and mecha-
nisms of the development of neurological manifestations of the disease. The clinical picture 
in elderly patients is described in detail, the features of immunological indicators are noted. 
This article discusses various variants of lesions of the nervous system in systemic lupus 
erythematosus, which differ in a wide range of clinical manifestations. Neuropsychic disorders 
of systemic lupus erythematosus are among the least studied aspects, and can be both a 
manifestation of the underlying disease, including those coinciding with the processes of im-
munosuppression, and undesirable phenomena against the background of ongoing treat-
ment. At the same time, knowledge of the features of neurological manifestations in SLE 
with a debut in late ontogenesis in comparison with the data of laboratory and instrumental 
examination methods allows for early diagnosis and timely prescribing adequate therapy to el-
derly patients.

Key words: systemic lupus erythematosus, late-onset, ontogenesis, clinical presentation, 
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В статье представлены результаты лечения 
больных пожилого и старческого возраста  с ос-
ложнениями рака ободочной кишки, в периопера-
ционном ведении которых использовали мульти-
дисциплинарный подход. Особенность больных 
старших возрастных групп обусловлена полимор-
бидностью, феноменом взаимного отягощения. 
Это требует использования нестандартного под-
хода в лечении осложненного рака ободочной 
кишки. Проведен сравнительный анализ результа-
тов лечения 289 больных пожилого и старческого 
возраста с осложненным раком ободочной киш-
ки традиционным методом и с использованием 
мультидисциплинарного подхода. Больные были 
распределены на две группы — основную и кон-
трольную. Помимо внедрения принципов муль-
тидисциплинарного подхода, в основной группе 
применяли дополнительные методы диагностики 
для более конкретного определения вида, тяже-
сти осложнения и функциональной операбельно-
сти. Больным основной группы с учетом реализа-
ции мультидисциплинарного подхода операции 
выполняли с помощью эндовидеохирургических 
технологий. В группе больных, где использовали 
мультидисциплинарный подход и современные ме-
тоды диагностики и лечения, отмечено более бла-
гоприятное течение послеоперационного периода 
со снижением послеоперационных осложнений 
(с 44,9 до 27,8 %) и летальности (с 8,9 до 5,3 %).

Ключевые слова: рак ободочной кишки, хирур-
гическое лечение, пожилой и старческий возраст

Вопросы лечения больных пожилого и стар-
ческого возраста с осложнениями рака ободочной 
кишки (РОК) сохраняют свою актуальность, что 
обусловлено высокой заболеваемостью данной 
онокопатологией на фоне общемировых тенденций 
старения населения, длительным бессимптомным 
течением, ошибками в диагностике [2, 5, 7, 8]. 
Кроме того, пандемия SARS-CoV-2 еще более 
обострила проблему: перепрофилирование специ-
ализированного коечного фонда на инфекционный 

привело к тому, что часть пациентов не смогли по-
лучить своевременно необходимую помощь [6]. 
В результате, увеличилось количество боль-
ных с осложненными формами РОК, и особен-
но среди людей пожилого и старческого возраста 
[5, 6].

Пациенты пожилого и старческого возрас-
та с данной патологией представляют собой осо-
бую группу. Наличие выраженной сопутствующей 
патологии является фактором, с одной стороны, 
ограничивающим расширение объема оперативно-
го вмешательства, а с другой — обусловливающим 
неблагоприятное течение послеоперационного пе-
риода. В настоящее время одним из путей улучше-
ния результатов лечения РОК у больных пожи-
лого и старческого возраста является применение 
мультидисциплинарного подхода с использованием 
широкого спектра клинико-диагностических мето-
дов определения уровня функциональных резервов 
организма и диагностики сопутствующих заболе-
ваний [1, 3, 4]. Принцип мультидисциплинарного 
подхода предусматривает участие и взаимодей-
ствие врачей разных специальностей в ведении од-
ного пациента, что позволяет оптимизировать про-
цессы диагностики и лечения.

Цель работы — улучшение результатов лече-
ния больных пожилого и старческого возраста с ос-
ложненным РОК путем внедрения мультидисци-
плинарного подхода.

Материалы и методы
В основу исследования положен анализ ре-

зультатов лечения 289 больных пожилого и стар-
ческого возраста с осложненным РОК, находив-
шихся в отделении общей хирургии СПб ГБУЗ 
«Госпиталь для ветеранов войн» в период с 2008 
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по 2016 г. Все больные были разделены на две 
группы — контрольную (n=156) и основную 
(n=133). Больным контрольной группы диагно-
стику и лечение осложнений РОК осуществляли 
согласно традиционному подходу. Ведение пациен-
тов основной группы реализовывали по принципам 
мультидисциплинарного подхода с использованием 
современных методов диагностики и лечения. Для 
реализации всех пунктов междисциплинарного 
подхода из исследования были исключены пациен-
ты, требовавшие экстренного оперативного вмеша-
тельства по абсолютным показаниям (перфора-
ция толстой кишки, декомпенсированная степень 
острой толстокишечной непроходимости, ОТКН).

Возраст больных варьировал от 62 до 95 лет, 
составив в среднем 80,4 года в контрольной груп-
пе и 81 год — в основной. У всех больных обе-
их групп имелась сопутствующая патология, чаще 
всего со стороны сердечно-сосудистой и нервной 
систем (рис. 1).

Влияние коморбидности на течение периопе-
рационного периода оценивали с помощью воз-
растзависимого коэффициента Чарлсон. Медиана 
индекса Чарлсон составила 7,6 [4; 12] в обеих 
группах. Вероятность развития летального исхода 
в послеоперационном периоде, согласно шкале CR-
POSSUM, варьировала в пределах 2,5–81,4 %, 
составив в среднем 20,7 % в контрольной группе 
и 20,6 % — в основной. У большинства больных 
обеих групп — 176 (60,9 %) — отмечали III сте-
пень операционно-анестезиологического риска 
по ASA. Чаще у больных обеих групп опухоли ло-

кализовались в левой половине ободочной кишки, 
и особенно в сигмовидной кишке (рис. 2).

В контрольной группе II стадия онкологиче-
ского процесса диагностирована у 68 больных, 
III — у 57, IV — у 31. В основной группе II ста-
дия диагностирована у 61 пациента, III — у 44, 
IV — у 28. Таким образом, больные контрольной 
и основной групп были сопоставимы по полу, воз-
расту, наличию и тяжести сопутствующей патоло-
гии, степени операционно-анестезиологического 
риска и стадии онкологического процесса.

Для оптимизации мультидисциплинарного 
подхода лечебно-диагностический процесс был 
разделен на отдельные этапы — дооперационный, 
операционный и послеоперационный.

При развитии у больного осложнения РОК, 
не требовавшего экстренного оперативного вме-
шательства, его госпитализация осуществлялась 
на хирургическое отделение. В данном случае было 
возможным более широко и полноценно реализо-
вать принципы мультидисциплинарного подхода. 
Очевидно, что больному с осложнением РОК 
операция неизбежна в краткосрочной перспективе. 
В этом контексте основной задачей мультидисци-
плинарной бригады на предоперационном этапе 
было максимально быстро и эффективно подгото-
вить больного к предстоящей операции. Ключевым 
моментом мультидисциплинарного подхода, позво-
ляющим реализовать весь его потенциал, является 
временной фактор. Для «удлинения» появившейся 
паузы важно правильно интерпретировать ослож-
нение РОК и его тяжесть.

Рис. 1. Распределение больных по сопутствующей патологии.
АКС — атеросклеротический кардиосклероз; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; ЦВБ — цереброваскулярная болезнь; 
ЯБЖ и ДПК — язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки; ОАСНК — облитерирующий атеросклероз сосудов 

нижних конечностей
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Диагностика осложнений РОК строится 
на стандартных методах обследования. При этом 
вопрос о сроках и объеме оперативного вмешатель-
ства решается зачастую на субъективных данных. 
Так, при острой кишечной непроходимости необхо-
димо установить не только факт непроходимости, 
но и ее степень, так как это играет существенную 
роль при выборе тактики лечения. Известно, что 
компенсированная степень кишечной непроходи-
мости, как правило, хорошо поддается консер-
вативному лечению, а при субкомпенсированной 
степени консервативные меры, проводимые в те-
чение 14–20 ч, не ухудшают состояние пациен-
та. В этой связи правильная установка степени 
ОТКН играет существенную роль. Однако трак-
товка степени последней лишь на основании кли-
нико-рентгенологических данных не всегда точна. 
Пациентам основной группы, наряду с традицион-
ными методами диагностики, мы использовали из-
мерение внутрибрюшного давления, исследование 
гемодинамических показателей в непарных арте-
риях брюшной аорты. Измерение внутрибрюш-
ного давления позволяет более достоверно судить 
о степени ОТКН. Исследование внутрибрюшного 
давления проводили 2–4 раза/сут в зависимости 
от тяжести состояния больных путем измерения 
давления в мочевом пузыре. При компенсирован-
ной степени ОТКН внутрибрюшное давление ва-
рьировало от 8 до 15 мм рт. ст., составив в среднем 
12,8±1,7 мм рт. ст. При субкомпенсированной 
степени ОТКН показатели внутрибрюшного дав-
ления варьировали от 15 до 20 мм рт. ст., составив 
в среднем 17,8±2,1 мм рт. ст. Нарастание степе-
ни ОТКН сопровождается повышением внутри-

брюшного давления, которое оказывает прямое 
или опосредованное влияние практически на все 
органы и системы, в том числе и на спланхнический 
кровоток. Для оценки регионарного кровотока 
в непарных артериях брюшной аорты использова-
ли допплерографическое исследование. Кишечная 
непроходимость сопровождалась редукцией кро-
вотока — уменьшался диаметра сосуда, снижалась 
объемная скорость кровотока при увеличении ин-
декса резистентности сосудистой стенки, причем 
чем выше была степень ОТКН, тем более выра-
жены были эти изменения.

Имелась достоверная связь между степенью 
кишечной непроходимости, уровнем внутрибрюш-
ной гипертензии и показателями гемодинамики. 
Таким образом, исследование внутрибрюшного 
давления, наряду с гемодинамическими показа-
телями сосудов брюшной аорты, позволяло полу-
чать более достоверное представление о степени 
ОТКН. Кроме того, оценка этих показателей 
в процессе консервативного лечения давала пред-
ставление о динамике течения кишечной непрохо-
димости, тем самым позволяя четче определиться 
со сроками оперативного вмешательства.

При РОК, осложненном перифокальным вос-
палением, срочность оперативного вмешательства 
определяется степенью выраженности паракан-
крозных воспалительных изменений, которые мо-
гут варьировать от формирования перифокального 
инфильтрата до перитонита. Очевидно, что толь-
ко на основании клинико-лабораторных данных 
и УЗИ органов брюшной полости судить о вы-
раженности воспалительных изменений трудно. 
В этом контексте важно чаще использовать спи-

Рис. 2. Распределение больных по локализации опухоли в ободочной кишке
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ральную КТ. Больным основной группы, помимо 
последней, мы выполняли ее разновидность — 
перфузионную КТ. Это исследование позволяло 
точнее определять стадирование опухоли по си-
стеме TNM, оценивать характер паратуморозных 
изменений, а также проводить дифференциальную 
диагностику между воспалительными и онкологи-
ческими поражениями ободочной кишки (рис. 3).

Использование описанных дополнительных 
методов диагностики позволило бо льшую часть 
больных основной группы оперировать в отсрочен-
ном порядке.

Наряду с диагностикой вида развившегося 
осложнения и стадирования онкологического про-
цесса, важное значение имеет оценка функцио-
нального состояния органов и систем. Обычно для 
этого используют ЭКГ, реже — эхо-КГ, оценку 
функции внешнего дыхания и осмотр врачей-спе-
циалистов. Однако использование лишь этих мето-
дов не позволяет получить полноценное представ-
ление о функциональной операбельности больного. 
Вместе с указанными методами больным основной 
группы проводили исследование миокардиального 
индекса (Tei) и оценку трофологического стату-
са. Известно, что состояние сердечно-сосудистой 
системы имеет одно из решающих значений в вы-
боре объема и метода оперативного вмешатель-
ства и определяет риски развития сосудистых 
послеоперационных осложнений. Определение 
миокардиального индекса позволяет судить 
об эффективности сократимости ЛЖ. При величи-
не миокардиального индекса более 0,79 у пациен-
тов диагностировали клинико-инструментальные 
предикторы развития острой левожелудочковой 
недостаточности. Больные с подобными значе-
ниями индекса Tei были отнесены нами в группу 
риска. Дальнейшая кардиотропная фармакологи-

ческая коррекция позволяла профилактировать 
возможные сердечно-сосудистые осложнения. 
Также у больных обеих групп оценивали трофо-
логический статус. При этом пациентам основной 
группы определяли не только исходное состояние, 
но и динамику массы тела за предшествующие 
2 мес до госпитализации. Так, несмотря на то что 
у большинства больных ИМТ был нормальным 
или выше нормы, более у половины из них имелась 
белково-энергетическая недостаточность, требо-
вавшая коррекции, что и было проведено согласно 
разработанному протоколу.

Основными задачами, стоящими перед хирур-
гом при выполнении операции по поводу ослож-
нений РОК, наряду с устранением самого ос-
ложнения, является минимизация хирургической 
агрессии при сохранении адекватного онкологи-
ческого объема и функционального результата. 
Значимый прогресс в лечении рака толстой кишки 
связан с активным внедрением эндовидеохирур-
гических технологий. Проведенные рандомизи-
рованные исследования доказали преимущество 
лапароскопических операций на толстой кишке 
при ее онкопатологии по сравнению с традицион-
ными, в том числе у пациентов пожилого и старче-
ского возраста. Дискутабельным остается вопрос 
выполнения лапароскопических операций в слу-
чаях развития осложнений рака толстой кишки. 
Несомненно, операции, проводимые в условиях 
напряженного карбоксиперитонеума у возрастного 
пациента с наличием ряда сопутствующих заболе-
ваний, таят в себе негативные моменты. С другой 
стороны, стремление хирурга уменьшить хирур-
гическую агрессию дает основание включить эти 
операции в арсенал помощи пациентам с ослож-
нениями рака толстой кишки. По нашему мнению, 
внедрение и использование эндовидеохирурги-

Рис. 3. Цветная параметрическая карта скорости кровотока (BF) — а; мультипланарная реконструкция 
в аксиальной проекции в артериальную фазу — б; график зависимости время–плотность в брюшной аорте (ROI 1), 

опухоли ректосигмоидного отдела ободочной кишки (ROI 2) и интактной кишечной стенки (ROI 3) — в

а б в
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ческих технологий в лечении осложненных форм 
РОК является основополагающим моментом муль-
тидисциплинарного подхода в принятии решения 
об объеме оперативного вмешательства у конкрет-
ного больного.

Основой мультидисциплинарного подхода 
в послеоперационном периоде являлось продол-
жение коллегиального ведения пациентов под ру-
ководством лечащего врача. Кроме того, в после-
операционном периоде использовали принципы 
протоколов ускоренного выздоровления и реаби-
литации после хирургических операций (ERAS, 
FAST TRACK): уменьшение времени пребывания 
в отделении реанимации и интенсивной терапии, 
ранняя активизация, ранняя энтеральная терапия, 
раннее удаление катетеров, зондов и дренажей, 
рациональная антибактериальная терапия, физио-
терапевтическое лечение.

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли с помощью программ Statistica 8.0 
for Windows и Microsoft Excel. Анализ досто-
верности различия средних величин проведён 
по критерию Стьюдента (t-критерий), оценку 
сопряженности качественных признаков про-
водили с использованием критерия Пирсона χ2. 
Статистически значимыми считали результаты при 
значении р<0,05.

Результаты и обсуждение
Больные обеих групп были оперированы в сроч-

ном и отсроченном порядке. В основной группе, 
с учетом реализации мультидисциплинарного под-
хода в предоперационном периоде, операции вы-
полняли с помощью эндовидеохирургических тех-
нологий, в контрольной — традиционно (табл. 1).

Традиционные и видео-ассистированные опе-
рации были сопоставимы по времени, однако со-
провождались меньшим объемом интраоперацион-
ной кровопотери (табл. 2).

Всех больных после перенесенных оперативных 
вмешательств доставляли в отделение реанимации 
и интенсивной терапии. В реанимационном отделе-
нии обезболивание осуществляли путем введения 
анестетиков непосредственно в эпидуральное про-
странство в сочетании с системным назначением 
нестероидных противовоспалительных средств. 
Антибактериальная терапия в послеоперационном 
периоде была назначена 22 (16,5 %) больным ос-
новной группы. Это достоверно (p<0,01) меньше, 
чем больным контрольной группы, которым анти-
бактериальные препараты назначали во всех слу-
чаях, эмпирически и вне зависимости от развив-

шегося осложнения РОК. Пациентам основной 
группы в большинстве случаев введение антибак-
териальных препаратов ограничивалось периопера-
ционной антибиотикопрофилактикой. Энтеральное 
питание при отсутствии или купировании явлений 
кишечной непроходимости пациентам основной 
группы начинали с первых суток с введения в на-
зогастральный зонд глюкозо-электролитных сме-
си в объеме 250–500 мл. Больным контрольной 
группы энтеральное введение жидкостей начинали 
не ранее вторых суток. Перевод на хирургическое 
отделение осуществляли на 1–3-и сутки. Среднее 
время нахождения пациентов основной группы 
в реанимации составило 1,6 сут. Это достоверно 

Таблица 1

Распределение пациентов основной и контрольной 
групп по объему и методу оперативного вмешательства, 

абс. число

Объем оперативного 
вмешательства

Методы 
Всеготрадици-

онный
минимально 
инвазивный

Правосторонняя 
гемиколэктомия 

58 53 111

Левосторонняя 
гемиколэктомия 

11 5 16

Резекция поперечной 
ободочной кишки

6 2 8

Резекция сигмовидной 
кишки 

20 14 34

Операция типа Гартмана 37 27 64
Илеотрансверзостомия 11 17 28
Колостомия 13 15 28
Итого 156 133 289

Таблица 2

Объем интраоперационной кровопотери в зависимости 
от метода оперативного вмешательства, мл 

Объем оперативного 
вмешательства

Методы 

традицион-
ный

минимально 
инвазивный p

Правосторонняя 
гемиколэктомия 

220±40 45±15 0,001

Левосторонняя 
гемиколэктомия 

240±60 60±20 0,001

Резекция поперечной 
ободочной кишки

150±30 30±10 0,699

Резекция сигмовидной 
кишки 

200±40 40±10 0,001

Операция типа 
Гартмана

190±30 60±15 0,001

Илеотрансверзостомия 80±20 50±10 0,05
Колостомия 140±30 40±10 0,001
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(p<0,001) меньше, чем у больных контрольной 
группы (3,4 сут). На хирургическом отделении 
продолжали консервативные меры, включавшие 
инфузионную терапию, профилактику венозных 
тромбоэмболических осложнений — низкомоле-
кулярные гепарины. Длительность инфузионной 
терапии составила в среднем 5,4 сут, что достовер-
но меньше (p<0,01), чем в контрольной группе — 
7,2 сут. Введение низкомолекулярных гепаринов 
продолжалось вплоть до выписки пациента из ста-
ционара. Важным моментом послеоперационного 
периода являлась ранняя активизация пациентов. 
С первых суток в хирургическом отделении осу-
ществляли мобилизацию и вертикализацию паци-
ентов с помощью младшего и среднего персонала 
отделения и специалистов лечебной физкультуры. 
Продолжалась энтеральная терапия по разрабо-
танному протоколу. Назогастральный зонд удаля-
ли на 1–3-и сутки (1,5) у больных основной груп-
пы, на 3–5-е (4,6) — в контрольной. Мочевой 
катетер извлекали на 2–4-е сутки (3,1). Дренажи 
из брюшной полости извлекали на 4–6-е сутки 
(4,6), табл. 3.

В послеоперационном периоде оценивали 
динамику купирования болевого синдрома, вос-
становление перистальтики кишечника, развитие 
осложнений, длительность послеоперационного 
койко-дня.

Выраженность болевого синдрома в послеопе-
рационном периоде оценивали с помощью визуаль-
но-аналоговой шкалы. У больных, оперированных 
лапароскопически (основная группа), болевой син-
дром был выражен значительно меньше по срав-
нению с группой больных, оперированных тра-
диционными методами (контрольная группа). 
Не требовалось назначения наркотических аналь-
гетиков. Болевой синдром хорошо купировали на-

значением нестероидных противовоспалительных 
средств, и у большинства больных к 6-м суткам 
он был незначительным. Прямое влияние на вы-
раженность болевого синдрома оказывала опера-
ционная травма и, в значительной мере, величина 
лапаротомии.

Ритмичная перистальтика при неосложненном 
течении послеоперационного периода после лапаро-
скопических операций отмечалась на 2–3-и сутки. 
В это время начинали отходить газы. Первый стул 
отходил на 4–6-е сутки. В контрольной группе 
восстановление функции кишечника происходило 
на 1–2 дня позже. Хотя перистальтика и опреде-
лялась раньше у больных основной группы, но сле-
дует понимать, что это глубоко субъективный по-
казатель, зависящий от многих факторов.

При сравнительном анализе послеопераци-
онных осложнений выявлено, что они достоверно 
чаще (p=0,015) возникали в контрольной груп-
пе — 70 (44,9 %), чем в основной — 37 (27,8 %), 
табл. 4.

В обеих группах превалировали раневые ос-
ложнения: у 51 (32,7 %) пациента контрольной 
группы и у 28 (21,1 %) — основной. Меньшая 
операционная травма и, как следствие, более ран-
няя мобилизация больных обусловили тот факт, 
что пневмония в послеоперационном периоде раз-
вилась реже в основной группе — 10 (7,5 %), чем 
в контрольной — 20 (12,8 %). Несостоятельность 
межкишечных анастомозов отмечена у 2 (1,5 %) 
пациентов основной группы и у 6 (3,8 %) — кон-
трольной. Периоперационная антибиотикопро-
филактика и отказ от необоснованной антибиоти-
котерапии в основной группе привели к тому, что 
такое грозное осложнение, как антибиотик-ассо-
циированный колит, зарегистрировано только у 4 
больных, в то время как в контрольной группе, где 

Таблица 3

Продолжительность лечебных мер в раннем послеоперационном периоде, среднее значение 

Лечебная мера
Группы

контрольная основная р

Время нахождения в реанимации, сут 3,4±1,2 1,6±0,6 0,001
Начало энтеральной терапии (от момента операции), сут 2,8±0,8 1,3±0,5 0,001
Длительность антибактериальной терапии, сут 6,4±1,6 5,2±1,6 0,001
Длительность инфузионной терапии, сут 7,2±2,3 5,4±1,4 0,01
Начало мобилизации (от момента операции), сут 3,2±0,6 1,4±0,4 0,001
Извлечение назогастрального зонда, сут 4,6±1,4 1,5±0,4 0,001
Извлечение мочевого катетера, сут 5,2±1,3 3,1±1,1 0,01
Удаление дренажей, сут 4,8±1,2 4,6±1,4 0,069
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у большинства больных проводили эмпирическую 
антибиотикотерапию, это осложнение развилось 
у 8 пациентов. Исследование индекса Tei в ос-
новной группе с последующей коррекцией карди-
ологической фармакотерапии привели к сниже-
нию количества сердечно-сосудистых осложнений 
по сравнению с контрольной группой. В структуре 
осложнений по Clavien—Dindo в обеих группах 
превалировали осложнения I и II степени, не тре-
бовавшие хирургического вмешательства. В то же 
время, тяжелые осложнения (III и IV степени) зна-
чительно чаще выявлены у пациентов контрольной 
группы — 28 (17,9 %), в основной — 9 (6,8 %), 
p<0,05.

Летальный исход зарегистрирован у 7 боль-
ных основной группы и у 14 — контрольной. 
Причиной смерти у 4 больных основной группы 
явилась интоксикация, у 2 — сердечно-сосудистая 
недостаточность, у 1 — тромбоэмболия легочной 
артерии. В контрольной группе причиной леталь-
ных исходов стали: интоксикация (6 пациентов), 
тромбоэмболия легочной артерии (4), сердечно-
сосудистая недостаточность (2), острый инфаркт 
миокарда (1), внутрибрюшное кровотечение (1). 
Таким образом, послеоперационная летальность 
достоверно ниже оказалась в основной группе 
(5,3 %), чем контрольной (8,9 %), p=0,05.

Более благоприятное течение послеоперацион-
ного периода у больных основной группы привело 
к сокращению длительности их пребывания в ста-
ционаре (М=10) по сравнению с пациентами кон-
трольной группы (М=14), p=0,001.

Выводы
Таким образом, использование мультидисци-

плинарного подхода в лечении больных пожилого 
и старческого возраста с осложнениями рака обо-
дочной кишки позволяет сократить число после-
операционных осложнений, снизить летальность.

В лечении больных пожилого и старческого 
возраста с осложнениями рака ободочной кишки 
следует использовать мультидисциплинарный под-
ход. Выполнение оперативных вмешательств при 
осложнениях рака ободочной кишки с использова-
нием эндовидеохирургических технологий не толь-
ко оправдано, но и целесообразно. Использование 
мультидисциплинарного подхода позволило сни-
зить количество послеоперационных осложне-
ний с 44,9 до 27,8 %, а послеоперационную леталь-
ность — с 8,9 до 5,3 %.

Конфликт интересов отсутствует.
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Распределение пациентов с раком ободочной кишки по тяжести послеоперационных осложнений, абс. число

Осложнение

Тяжесть осложнений по Clavien—Dindo, степень
Всего

I II III IV V

К О К О К О К О К О К О

ИОХВ-I 43 24 0 0 0 0 0 0 0 0 43 24
Эвентрация 0 0 0 0 8 4 0 0 0 0 8 4
Пневмония 0 0 15 8 0 0 2 0 3 2 20 10
Спаечная кишечная непроходимость 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1
Несостоятельность анастомоза 0 0 0 0 0 0 3 0 3 2 6 2
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ОИМ 0 0 0 0 0 0 4 1 1 0 5 1
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Сердечно-сосудистая недостаточность 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 2
ЖКК 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 2 0
Итого 43 24 23 12 8 6 20 3 14 7 108 52

Примечание. К — контрольная группа; О — основная группа; ИОХВ-I — инфекция в области хирургического вмешательства; ОИМ — 
острый инфаркт миокарда; ААК — антибиотик-ассоциированный колит; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии; ЖКК — желудочно-
кишечное кровотечение.
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The article presents the results of treatment of elderly and senile patients with complications 
of colon cancer, in whose perioperative management a multidisciplinary approach was used. 
The peculiarity of patients in older age groups, caused by polymorbidity, the phenomenon 
of mutual complication, requires the use of a non-standard approach in the treatment of com-
plicated colon cancer, since the latter is accompanied by negative results. A comparative 
analysis of the results of treatment of 289 elderly and senile patients with complicated colon 
cancer by the traditional method and using a multidisciplinary approach was carried out. The 
patients were divided into two groups: study and control. In addition to the introduction of the 
principles of a multidisciplinary approach, additional diagnostic methods were used in the 
main group in order to more specifi cally determine the type, severity of complications, stag-
ing of the window process and determine functional operability. Patients of the main group, 
taking into account the implementation of a multidisciplinary approach, were operated using 
endovideosurgical technologies. In the group of patients where a multidisciplinary approach 
was used using additional diagnostic methods and minimally invasive treatment methods, a 
more favorable course of the postoperative period was noted with a decrease in postoperative 
complications (from 44,9 to 27,8 %) and mortality (from 8,9 to 5,3 %).

Key words: colon cancer, surgical treatment, elderly and senile age
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Изучена роль развивающегося при образовании 
амилоидных бляшек и телец Леви нейронально-
го воспаления. Установлено влияние различных 
экзогенных и эндогенных факторов на развитие 
нейровоспаления, однако значительно меньше 
изучена роль различных инфекционных агентов 
в этом процессе. На сегодняшний день очевидно 
существование универсального триггерного меха-
низма нейродегенеративного процесса: специфич-
ный возбудитель бактериальной или вирусной 
природы (в том числе длительно персистирующий 
в нервной ткани в латентном состоянии), реактиви-
руясь, проникает в определенные церебральные 
структуры, где оказывается под влиянием либо 
Аβ, либо резидентных макрофагов ЦНС, которые, 
в свою очередь, активируются и индуцируют вы-
свобождение провоспалительных цитокинов, при-
водящих к развитию нейронального воспаления, 
аутофагии и нейродегенерации. Реактивация ла-
тентной, например герпетической, инфекции у лиц, 
являющихся носителями АПОЕ4, существенно по-
вышает риск развития болезни Альцгеймера. К про-
грессированию нейродегенеративных заболеваний 
может иметь отношение II класс генов локуса HLA 
(HLA II). Повышение уровня железа в глии индуци-
ровано воспалением, что приводит к нейродеге-
нерации. Нарушение  гомеостаза редокс-активных 
металлов, железа и меди является составляющей 
частью патогенеза болезни Альцгеймера и болез-
ни Паркинсона. Развивающееся нейровоспаление 
приводит к интенсификации процессов перекис-
ного окисления, окисления металлов и развитию 
ферроптоза.

Ключевые слова: нейровоспаление, болезнь 
Паркинсона, болезнь Альцгеймера, COVID-19, мик-
роглия, АПОЕ, ферроптоз, нейродегенерация

Нейродегенеративные заболевания — большая 
группа гетерогенных состояний, сопровождающих-
ся прогрессирующей гибелью определенных групп 
нейронов и развитием атрофических изменений 
соответствующих отделов нервной системы, на-
рушающих главным образом когнитивные и дви-

гательные функции. Ключ к разгадке тайны ней-
родегенерации находится не столько в понимании 
генетических закономерностей её формирования, 
сколько в понимании различных этапов и триггеров 
этого процесса. Более чем 115-летняя история из-
учения болезни Альцгеймера (БА) привела к по-
явлению как минимум 14 гипотез и теорий развития 
болезни, самой популярной из которых является 
амилоидная гипотеза. В последние годы активно 
изучаются лекарственные субстанции, направ-
ленные на амилоидное звено патогенеза болезни 
Альцгеймера, в том числе и на основе моноклональ-
ных антител человека — антител к β-амилоидному 
белку (Аβ). Это привело к регистрации в США 
в июне 2021 г. первого препарата, обладающего 
способностью снижать уровень Аβ в мозге больных 
БА посредством  разрушения амилоидных бляшек 
и замедлять скорость прогрессирования когнитив-
ных и функциональных нарушений на ранних ста-
диях БА [5]. И несмотря на то, что эффективность 
такой терапии на сегодняшний день все еще не явля-
ется достаточной для выздоровления больных, это 
открывает широкие перспективы для регистрации 
и внедрения других лекарственных средств со схо-
жим механизмом действия, но, возможно, с боль-
шей эффективностью [2]. Вместе с тем, открытым 
остается вопрос: почему препараты, казалось бы, 
воздействующие на «причину болезни» — агре-
гированные формы амилоида, были неэффективны 
на стадии деменции? Ответ на этот вопрос кроется 
в других, менее изученных гипотезах БА, которые, 
вероятно, не являются самостоятельными, а отра-
жают стадии многоэтапного патологического про-
цесса. Одной из таких стадий является развиваю-
щееся при образовании депозитов Аβ, амилоидных 
бляшек, нейрональное воспаление [8].
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Каждый врач еще со студенческой скамьи пом-
нит признаки воспаления, описанные Корнелием 
Цельсом, — rubor et tumor, cum calore et dolore, 
дополненные Галеном еще одним важным призна-
ком — functio laesa. Однако покраснение, местную 
гипертермию и микроцеллюлярный отек примени-
тельно к головному мозгу визуализировать невоз-
можно, а ноцицепторов церебральная паренхима 
лишена вовсе. Вместе с тем, нейровоспаление — 
это особая форма воспалительной реакции, про-
цесс активации элементов глиальной ткани, глав-
ным образом микроглиоцитов и астроцитов, в ответ 
на различные внешние факторы (инфекционные, 
травматические, дисметаболические). Являясь ре-
зидентными макрофагами ЦНС, микроглиоциты 
тем самым выполняют «фагоцитную реакцию орга-
низма против раздражающих деятелей» — как опи-
сывал процесс иммунного ответа И.И. Мечников. 
При этом из отростчатой (неактивной) микроглии 
формируется амебоидный (активный) фенотип 
микроглии, для которого характерно преобладание 
фагоцитарной активности и секреции цитокинов.

Развитие нейровоспаления совершенно точно 
играет роль в развитии нейродегенеративных забо-
леваний, таких как болезнь Альцгеймера, болезнь 
Паркинсона, боковой амиотрофический склероз, 
является одним из доказанных звеньев патогенеза 
рассеянного склероза, шизофрении, депрессии [3]. 
В свою очередь, причинами нейровоспаления мо-
гут быть самые различные факторы. Показана 
роль хронического стресса и индукции воспаления 
высвобождающимся кортизолом. Установлено зна-
чение высоколипидной, так называемой западной, 
диеты, и избыточного питания в развитии нейро-
воспаления. Западная диета — это широкий тер-
мин, определяющий современную модель питания, 
характерную для западных обществ, основанную 
на ультраобработанных, готовых к употреблению 
продуктов, изготовленных из рафинированных 
веществ, богатых простыми углеводами (в основ-
ном простыми сахарами), солью, жирами [в основ-
ном насыщенными жирными кислотами (SFA)] 
и холестерином. Эта модель питания также бедна 
зерном, клетчаткой и содержанием моно- и поли-
ненасыщенных жирных кислот, включая противо-
воспалительные кислоты омега-3, -6 и -9. Более 
того, она существенно влияет на функционирова-
ние кишечника и его комменсальную микробиоту, 
тем самым косвенно приводя к сн ижению всасыва-
ния питательных веществ и витаминов, поступаю-
щих с пищей [42].

Многочисленные исследования показали, что 
такое питание разрушительно действует на общее 
состояния здоровья, вызывая гиперхолестерине-
мию, ожирение, неалкогольную жировую болезнь 
печени, гипергликемию, инсулинорезистентность 
и повышенное АД, в целом поддерживая метабо-
лический синдром. Эти условия вызывают и уси-
ливают системное воспаление, характеризующееся 
повышенной активностью периферических провос-
палительных цитокинов. На экспериментальных 
моделях показано, как 14 нед диеты с высоким 
содержанием жиров, обогащенных насыщенными 
жирными кислотами, привели к усиленному фос-
форилированию сериновых остатков τ-белка, ас-
социированных с нейрофибриллярной патологией 
в гиппокампе. Диеты с высоким содержанием как 
насыщенных жирных кислот, так и сахарозы уско-
ряли эти процессы уже через 7 дней кормления. 
3–4 недели «западной диеты» значительно уве-
личили уровень амилоида и τ в гиппокампе крыс. 
Четырехмесячное изменение питания в мышиной 
модели БА вызвало двухкратное увеличение со-
держания Aβ-40 и Aβ-42 в гиппокампе [66]. 
Провоспалительные факторы вызывают поляриза-
цию микроглии и MDM (провоспалительный мо-
ноцит-производный макрофаг), в то время как сво-
бодные жирные кислоты и Aβ активируют TLR4 
(toll-подобный рецептор 4) на микроглии и MDM, 
что приводит к потере их способности к фагоци-
тозу Aβ. Деполяризация AQP4 (аквапорина-4) 
на астроцитах ухудшает способность глимфатиче-
ской системы к клиренсу Аβ. Параллельно с этим, 
свободные жирные кислоты и 27-гидроксихоле-
стерол нарушают состав липидных рафтов в кле-
точных мембранах нейронов, где происходит ами-
лоидогенный процесс, усиливая расщепление 
предшественника амилоида до Aβ. Накопленный 
Аβ не удаляется в достаточно й степени из мозга 
из-за снижения уровня LRP1. Активированные 
глиальные и иммунные клетки экспрессируют 
провоспалительные молекулы, такие как TNF-α, 
IL-1β, IL-6 и iNOS, усиливая нейровоспаление, 
и вместе с накоплением Аβ вызывают нейродеге-
нерацию и развитие БА [10, 65].

В значительной степени менее  изученной 
и наиболее перспективной для исследования при-
чиной развития нейровоспаления является вари-
абельное воздействие на нервную ткань разно-
образных инфекционных агентов.

Астроциты, являясь структурными компонен-
тами нейроваскулярной единицы, обеспечивают 
полноценность функционирования гематоэнцефа-
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лического барьера, защищающего головной мозг 
в том числе и от инфекционных агентов. Один 
из путей проникновения возбудителей в ЦНС через 
гематоэнцефалический барьер в большей сте пени 
такой же, как у ВИЧ (так называемый механизм 
«троянского коня»), либо через непосредствен-
ное повреждение эндотелиальных клеток. Второй 
путь — периневральный, по механизму ретроград-
ного аксонального транспорта характерный, на-
пример, для вирусов герпетической группы. В та-
ком случае, например, вирус простого герпеса 1-го 
типа (ВПГ-1), длительное время персистирующий 
в тригеминальном ганглии, при определенных усло-
виях может реактивироваться и проникать в ЦНС. 
Периодическая активация ВПГ-1 с перемещением 
вновь реплицированных вирусов трансаксональ-
но, как правило, сопровождается манифестацией 
инфекции в виде высыпаний на коже и слизистой 
оболочке рта и носа. Однако трансаксональная 
миграция возможна и в противоположном направ-
лении — к структурам ЦНС [38], что приводит 
к инвазии возбудителя в мост мозга, обонятельную 
луковицу, амигдалу, гиппокамп, зрительный бугор. 
В таком случае возбудитель может никак не прояв-
лять себя, несмотря на существование латентного 
ограниченного воспаления интратекально. В дру-

гом случае — развиваются манифестны е формы 
энцефалита. В частности, хорошо известно, что 
при герпетическом энцефалите основной зоной 
поражения является именно лимбическая систе-
ма, что, вероятно, вызвано инвазией ВПГ-1 через 
обонятельную луковицу из обонятельного эпите-
лия [49].

В ответ на проникновение возбудителя раз-
вивается активация микроглии, формируется ре-
активный астроглиоз — пролиферация и гипер-
трофия астроцитов, а интенсивность экспрессии 
GFAP определяется длительностью и интенсив-
ностью воздействия повреждающего фактора 
(рис. 1). Активация глиальных клеток приводит 
к высвобождению медиаторов воспаления — ин-
терлейкинов (IL-1β, IL-6, IL-8), TNF-α, гам-
ма-интерферона (IFN-γ). Точно такой же ответ 
определяется иммуногистохимически и при БА, 
в большей степени по периферии амилоидных 
бляшек [56]. При этом реактивные астроциты, 
окружающие амилоидные бляшки, утрачивают 
свои нейротрофические функции и приобретают 
нейротоксические свойства за счет продукции про-
воспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, TNF-α), 
что оказывает влияние на нейродегенерацию при 
болезни Альцгеймера [53]. Микроглиоциты при 

Рис. 1. Неравномерность астроглиальной реакции (по экспрессии GFAP) в зоне амилоидных бляшек 
в ткани головного мозга (стрелки) у умершего от болезни Альцгеймера.

Иммуногистохимический метод, DAB; ув. 400 [9]
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этом продуцируют реактивные формы азота и кис-
лорода, а астроциты становятся источником ток-
сичного глутамата. Развивающаяся глутамат-каль-
циевая эксайтотоксичность становится причиной 
прогрессирования нейродегенерации.

На сегодняшний день убедительно показано, 
что уровень GFAP в плазме крови, отражающий 
интенсивность реактивного астроглиоза, значимо 
повышается еще до появления первых симпто-
мов БА. Уровень GFAP в крови в значительной 
степени выше у лиц без когнитивных нарушений, 
но имеющих доклинические патологические изме-
нения альцгеймеровского типа в виде накопления 
Аβ, в отличие от лиц без симптомов и накопления 
Аβ (p<0,01). Кроме того, плазменные концентра-
ции GFAP корреспондируют со степенью тяжести 
болезни, прогрессивно увеличиваясь на прекли-
нической стадии — стадии умеренных когнитив-
ных нарушений и достигая наибольших значений 
у больных деменцией [17].

С учетом схожести ответа на латентную ви-
русную инфекцию и накапливающийся амилоид-
ный белок при БА, возникает еще один вопрос: 
возможно образование агрегатов Аβ и есть ответ 
на инвазию возбудителя в ЦНС? В действитель-
ности, Аβ можно рассматривать как белок с физио-
логическими иммунными свойствами, обладающий 
противовирусной и противомикробной активно-
стью в определенных концентрациях [19]. Аβ явля-
ется древнейшим белком живых организмов — его 
возраст превышает 400 млн лет, а встречается он 
у 70 % позвоночных [41]. Приводится немало све-
дений в пользу того, что Аβ проявляет протектив-
ные свойства в отношении инфекционных агентов 
[29], способствует восстановлению нейрональной 
пластичности после повреждения мозга, участвует 
в регуляции синаптической передачи [50] и обеспе-
чивает функционирование гематоэнцефалического 
барьера [14].

В патоморфологическом исследовании, прове-
денном на аутопсийном материале более чем 1 тыс. 
умерших с БА, прогрессирующим надъядерным 
параличом и лиц без актуальной нейродегенератив-
ной патологии, высокий уровень вирусных ДНК 
и РНК герпес-вирусов (HHV-6, HHV-7 и в не-
сколько меньшей степени HSV-1) был обнаружен 
только в группе умерших с БА. Не менее важно, 
что вирусная нагрузка, рассчитанная в отношении 
HHV-6, коррелировала со степенью тяжести де-
менции, количеством нейронов и плотностью ами-
лоидных бляшек в коре головного мозга. Вероятная 
связь между ВПГ-1 и образованием амилоидных 

бляшек показана в экспериментальных исследо-
ваниях. Дело в том, что амилоидный белок имеет 
в определенной степени схожую последователь-
ность с гликопротеином В ВПГ-1. Существует 
гипотеза, что вирусный белок действует как ма-
трица для транскрипции Аβ. В исследованиях 
M.A. Wozniak и соавт. было показано отложе-
ние Аβ в мозгу мышей, инфицированных ВПГ-1, 
в амилоидных бляшках которых при этом обнару-
живались высокие титры ВПГ-1 [68]. Помимо 
этого, ВПГ-1 способствует индукции нейрональ-
ной эксайтотоксичности и активации внутрикле-
точного кальциевого сигналинга, что потенцирует 
и внутриклеточное накопление Аβ, и гиперфосфо-
рилирование τ-протеина [72]. И хотя механизмы 
амилоидогенеза при герпесвирусной инфекции 
до конца не известны, предполагается, что ВПГ- 1 
способен вызывать аккумуляцию амилоидного бел-
ка. В исследовании W.A. Eimer установлено, что 
олигомеры Аβ ингибируют репликацию ВПГ-1 
in vitro, а у трансгенных мышей предотвращают 
развитие острого вирусного энцефалита [25].

Серологические исследования подтверждают 
значение энтеровирусов и вирусов герпетической 
группы в манифестации бокового амиотрофическо-
го склероза, при котором наблюдается фатальное 
повреждение мотонейронов. В качестве этиологи-
ческого фактора БП в начале–середине прошлого 
века длительно рассматривался флавивирус (возбу-
дитель японского энцефалита), а позднее — вирус 
гриппа. Вирусы герпетической группы, в основном 
цитомегаловирус, ассоциированы с развитием рас-
сеянного склероза. На сегодняшний день оконча-
тельно не доказана взаимосвязь непосредственной 
инвазии инфекционного агента и развития нейро-
дегенеративного заболевания, однако приведён-
ные данные подтверждают гипотезу о том, что 
самые различные возбудители могут запускать 
каскад патологических процессов, приводящих 
к нейродегенерации.

В изучении роли инфекций как возможной 
причины БП значительный прогресс был достиг-
нут с появлением гипотезы «двойного удара», 
впервые предложенной C.H. Hawkes и соавт. 
Предполагается, что на ранних стадиях заболева-
ния в патологический процесс с отложением телец 
Леви вовлекаются обонятельная луковица и пре-
ганглионарные парасимпатические волокна блуж-
дающего нерва [30]. Во-первых, периневральное 
проникновение вирусов в ЦНС, например вируса 
гриппа, может способствовать активации микро-
глии, значительному увеличению фосфорилиро-
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вания и агрегации альфа-синуклеина (α-syn), что 
приводит к дофаминергической нейрональной де-
генерации черной субстанции через 60 дней после 
разрешения инфекции [33]. Во-вторых, важная 
роль отводится дисбиозу кишечника [4]. Показано, 
что у детей с норовирусной инфекцией в слизистой 
оболочке двенадцатиперстной и тонкой кишки 
при биопсии обнаруживается накопление α-syn. 
Уровень последнего при этом коррелирует со сте-
пенью лимфоидной инфильтрации и сохраняется 
свыше 6 мес после клинической реконвалесцен-
ции [36]. Одновременно с этим, для развития БП 
может иметь большое значение нарушение про-
цессов удаления избытка агрегатов патологических 
форм α-syn, однако роль какого-либо одного спец-
ифического причинного агента сомнительна [6]. 
Последующая транссинаптическая инвазия инфек-
ционных агентов (среди которых чаще рассматри-
вают вирусы) через n. vagus и n. olfactorius в ЦНС 
сопровождается гиперпродукцией медиаторов вос-
паления и последующим образованием депозитов 
α-syn. Распространение синуклеинопатии может 
частично уменьшаться после ваготомии, а риск 
развития БП у лиц, перенесших ваготомию в те-
чение 20-летнего периода наблюдения, ниже почти 
в 2 раза (ОР=0,53; 95 % ДИ 0,28–0,99) [61].

Необходимо отметить, что роль нейровоспале-
ния в развитии БП изучена даже в большей степе-
ни, чем при БА. Еще в 1988 г. на секционном ма-
териале была показана активация микроглии [47], 
а с появлением радиолигандов для позитронно-
эмиссионной томографии (11C-BU99088) появи-
лась возможность и прижизненной оценки актива-
ции астроцитарной глии при БП [67]. Аналогично 
роль активации микроглии, оцениваемой с помо-
щью [11C]PK11195 — позитронно-эмиссионной 
томографии, показана и в отношении прогнозиро-
вания развития прогрессирующего надъядерного 
паралича. При этом динамика структурных изме-
нений по данным МРТ не корреспондирует со ско-
ростью развития болезни, в отличие от интенсив-
ности прогрессирующего нейровоспаления [45].

Возможность SARS-CoV-2-индуцированной 
нейродегенерации

Особую актуальность инфекционная гипотеза 
приобретает в наше время — в эпоху пандемии 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
когда стала очевидной задача изучения этиологии 
и патогенеза этого заболевания, а также ближай-
ших и отдаленных исходов.

Сведения, полученные за последний год, свиде-
тельствуют о том, что головной мозг также может 
выступать в качестве органа-мишени для SARS-
CoV-2. Регистрируемые всё чаще неврологиче-
ские проявления COVID-19 — от неспецифичных 
признаков (головная боль, аносмия, расстройство 
сознания) до жизнеугрожающих состояний (нару-
шение мозгового кровоо бращения, острая некроти-
зирующая геморрагическая энцефалопатия, энце-
фалит) — лишь подтверждают это [46]. В пользу 
данной гипотезы свидетельствует и то, что высо-
кий уровень тропности β-коронавирусов к нервной 
ткани известен уже на протяжении 70 лет [21].

Ангиотензинпревращающий фермент 2 —  
АПФ2 [11], сериновая протеаза TMPRSS2 [31], 
а также индуктор внеклеточных матриксных ме-
таллопротеиназ (EMMPRIN) CD147 [22], яв-
ляющиеся «входными воротами» для возбудителя, 
в физиологических условиях также представлены 
и в ЦНС [15, 16]. АПФ2 экспрессируется астро-
цитами, нейронами и эндотелиоцитами, что делает 
мозг уязвимым для COVID-19 [28].

По аналогии с вышеописанными вирусными 
инфекционными агентами (в частности, ВПГ-1) 
и другими коронавирусами, нейроинвазия SARS-
CoV-2 достигается несколькими путями: это может 
происходить ретроградно по нервам (обонятельно-
му, блуждающему), транссинаптически через ин-
фицированные нейроны, трансэндотелиально через 
поврежденный эндотелий церебральных сосудов 
или посредством миграции лейкоцитов через гема-
тоэнцефалический барьер [34, 51]. Также способ-
ствовать инвазии вируса в мозг может и глимфати-
ческая система мозга, в которой глиальные клетки 
играют важную роль в коммуникации между кро-
вью и нервной системой [55].

В экспериментальных моделях на трансген-
ных мышах J. Netland и соавт. было показано, что 
SARS- CoV-2 проникал в головной мозг через 
эпителий носовой полости, распространяясь далее 
по ткани мозга: на начальной стадии процесса (пер-
вые 4 сут) вирус обнаруживался в грушевидной 
коре, базальных ганглиях, среднем мозге, гипотала-
мусе (то есть в областях, которые так или иначе свя-
заны с обонятельной системой); в дальнейшем по-
ражались черная субстанция, миндалевидное тело, 
гиппокамп и мозжечок. Данный процесс вызывал 
развитие выраженных неврологических нарушений 
(нередко приводящих к смерти животных), кото-
рые в первые сутки ассоциировались с интенсивной 
гибелью нейронов [34]. В последующие дни реги-
стрировали гиперпродукцию провоспалительных 
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цитокинов в ткани головного мозга, что зачастую 
становилось причиной высокой летальности [52]. 
Нарушение целостности гематоэнцефалического 
барьера приводило к повышению его проницае-
мости для цитокинов (IL-1β) и активации микро-
глии, GFAP+ астроцитов в обонятельной луковице 
и стволе мозга. У 310 пациентов с ПЦР+ SARS-
CoV-2 с неврологическими симптомами в остром 
периоде отмечали более высокий уровень обще-
го τ-белка, NfL, GFAP, pTau-181, pTau/Aβ-42. 
Уровень этих показателей коррелировал со значе-
ниями С-РБ в плазме крови, что могло свидетель-
ствовать о повреждении гематоэнцефалического 
барьера, быстром развитии нейровоспаления, по-
вреждении астроглии и нейронов. Кроме того, 
среднетяжелое и тяжелое течение заболевания со-
провождалось повышением NfL в плазме крови, 
что указывает на выраженное нейроаксональное 
повреждение после COVID-19 [13].

Несмотря на то, что нам известно пока недо-
статочно, очевидно, что неврологические проявле-
ния COVID-19 могут возникать как в результате 
прямого цитопатического действия возбудителя, 
так и активации нейровоспаления, сопровождаю-
щегося при этом нарушением целостности гемато-
энцефалического барьера (которое вносит суще-
ственный вклад и в проникновение вируса в ЦНС, 
и в поддержание нейровоспалительных реакций). 
Воспалительные изменения нервной ткани про-
исходят с непосредственным участием нейроглии, 
что (как и в случае уже изученных нейроинфек-
ций) может быть частью универсального триггер-
ного механизма нейродегенеративного процесса. 
Дальнейшее изучение молекулярных и клеточных 
механизмов нейровоспаления и нейродегенерации 
при COVID-19 послужит основой для разработки 
методов лечения неврологических осложнений.

Роль генетических факторов 
в развитии инфекционно-индуцированного 

нейровоспаления
Реактивация латентной инфекции, связан-

ной с ВПГ-1 у пациентов с БА, являющихся но-
сителями АПОЕ4, существенно повышает риск 
развития заболевания. Более высокий риск раз-
вития БА имеют лица-носители ВПГ-1 с гено-
типом АПОЕ4. Кроме того, антитела к ВПГ-1 
в цереброспинальной жидкости значительно чаще 
обнаруживают у пациентов с БА. Проспективное 
исследование с участием более 3 тыс. больных по-
казало, что обнаружение anti-HSV IgM удваива-
ет риск развития БА [32]. Согласно последним 

данным, носи тельство патологической изоформы 
АПОЕ4/4 в значительной степени повышает 
риск тяжелого течения COVID-19, шансы раз-
вития легочного отека, цитокинового шторма и не-
обходимость в ИВЛ возрастают в 2,31 (95 % ДИ 
1,65–3,24) раза [35].

Различные полиморфизмы локусов лейкоци-
тарных антигенов человека (Human Leukocyte 
Anti gens — HLA) или главного комплекса ги-
стосовместимости (Major Histocompatibility Com-
plex — MHC) связаны с развитием целого ряда 
заболеваний, среди которых рассеянный склероз, 
шизофрения, псориаз и др. К возникновению и про-
грессированию нейродегенеративных заболеваний 
может в большей степени иметь отношение II класс 
генов локуса HLA (HLA II), которые экспресси-
руются в ЦНС в основном клетками микроглии.

Так, у пациентов с рассеянным склерозом 
высокие титры IgG к вирусу Эпстайна—Барр 
(EBV) были ассоциированы с наличием алле-
ля DRB1*1501 в генотипе HLA II [64]. Изучение 
механизмов взаимодействия вируса с геноти-
пом HLA II у пациентов с рассеянным скле-
розом показало тесную взаимосвязь активной 
HHV-6 инфекции и экспрессии трансактиватора 
HLA II класса (MHC class II transactivator — 
MHC2TA/CIITA). У пациентов с рассеянным 
склерозом и признаками реактивации HHV-6A 
поч ти в 50 % случаев был обнаружен более ред-
кий аллель гена MHC2TA — rs4774C. HHV-
6A-позитивные пациенты с минорным аллелем 
rs4774C гена MHC2TA были склонны к прогрес-
сированию рассеянного склероза в течение 2 лет 
и отсутствию ответа на терапию β-интерфероном 
(IFN-β) [12]. В таких случаях повышенные титры 
антител к EBV у пациентов с рассеянным склеро-
зом (по сравнению со здоровыми носителями ви-
руса) — свидетель ство постоянной реактивации 
EBV, поскольку вирус может нарушать толерант-
ность к антигенам миелина по механизму молеку-
лярной мимикрии [58].

В развитии БП идентифицированы моно-
генные мутации более чем в 20 генах. Различные 
варианты мутаций в генах PARK2, PARK7, 
PINK1, SNCA, LRRK2 и других могут приво-
дить к преобладанию амебовидных микроглиоци-
тов и нарушению функции астроцитов, таким как 
нарушение захвата глутамата, липосомального го-
меостаза, лизосомальной и митохондриальной дис-
функции, высвобождению IL-1β, TNF-α, оксида 
азота. Кроме того, следует по-новому взглянуть 
на роль периферических иммунных клеток, особен-
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но Т-клеток, в развитии болезни. CD8+ и CD4+ 
Т-клетки обнаруживали при посмертных исследо-
ваниях ткани мозга, а степень их экспрессии кор-
реллировала с накоплением α-syn [44]. Показано, 
что усиленная Т-клеточная активность к α-syn по-
является до моторной стадии БП, достигает макси-
мума в дебюте моторных симптомов и затем резко 
снижается [40]. Такие данные подчеркивают, во-
первых, возможность ранней иммунологической 
диагностики БП, а во-вторых — открывают новые 
направления для иммунотерапевтического вмеша-
тельства на инициальных стадиях заболевания.

Патоморфологическое сравнение материа ла
умерших с БА и пожилых лиц без нее пока за-
ло спе цифическое повышение уровня экспрес-
сии гена HLA-DRA у больных, страдавших 
БА. Вместе с этим, для БП была обнаружена 
ассоциация с целой группой однонуклеотидных 
полиморфных вариантов в локусе HLA II [1]. 
Высокоспецифичным оказалось вовлечение алле-
лей DRB1_15:01 и DRB5_01:01 МНС [60].

Все вышеперечисленные возбудители не толь-
ко потенцируют синтез патологических изоформ 
белков (в данном случае Аβ-амилоида, α-syn, τ), 
но и нарушают процессы фагоцитоза, способству-
ют интенсификации оксидантного стресса, ухуд-
шают синаптическую нейротрансмиссию и индуци-
руют апоптоз. Однако в развитии нейронального 
воспаления и последующего апоптоза, безусловно, 
играют роль не только сами повреждающие аген-
ты, но и состояние иммунной системы, а также ге-
нетические особенности, такие как генотип HLA 
или АПОЕ.

Оксидантный стресс и накопление 
редокс-активных металлов

В чем же может быть результирующая суть 
процес сов инфекционно-индуцированного нейро-
воспаления? Одним из механизмов, лежащих на  
пути дегенерации нейронов вследствие активации 
глии, является окисление металлов и их соеди нений. 
В цереброспинальной жидкости больных с БП 
по мере прогрессирования заболевания отмечается 
повышение концентрации Fe2+ и снижение уровня 
ферритина. К онцентрация Fe2+ в ЦСЖ коррели-
рует с уровнем α-syn (r=0,78; p<0,0001) и фос-
форилированного τ-белка (r=0,72; p<0,001) [43]. 
О метаболизме железа в микроглии на сегодняш-
ний день известно недостаточно, однако известно, 
что активация микроглии приводит к увеличению 
поглощения железа [37]. Нейровоспаление, в свою 

очередь, приводит к активации глиальных клеток, 
нарушая гомеостаз железа.

Повышенные концентрации железа в ЦНС 
в процессе физиологического старения могут быть 
вызваны несколькими факторами: повышением 
проницаемости сосудов головного мозга, воспа-
лением, перераспределением железа, изменением 
гомеостаза железа. Старение замедляет работу вы-
шеописанной системы поддержания гомеостаза же-
леза, что приводит к его накоплению в результате 
неэффективного хелатирования [26]. Повышение 
уровня железа в глии может быть индуцировано 
воспалением в связи с увеличением высвобожде-
ния провоспалительных цитокинов, что приводит 
к нейродегенерации.

Концентрация железа с возрастом увеличива-
ется в черной субстанции, скорлупе, бледном шаре, 
хвостатом ядре, коре [69]. Региональная гетеро-
генность распределения железа в головном моз-
ге, а также его изменение с возрастом подтверж-
дено in vivo с помощью МРТ [7]. В микроглии 
и астроцитах коры головного мозга, мозжечка, 
гиппокампа, базальных ганглиев и миндалевид-
ных телах гистохимически обнаружены отложения 
ферритина, число которых обычно увеличивает-
ся с возрастом. Олигодендроциты также содержат 
ферритин и трансферрин, однако их концентра-
ция остается постоянной по мере старения [18]. 
У пожилых людей могут выявляться субпопуля-
ции ферритинположительных клеток микроглии, 
большинство из которых являются абберантными 
и имеют дистрофические изменения. Железо, фа-
гоцитированное данным видом клеток, вероятно, 
и приводит к интоксикации и вызывает клеточную 
дегенерацию.

Функционально измененная ферритинположи-
тельная микроглия может участвовать в патоге-
незе БА и БП. Избыток железа может вызвать 
окислительный стресс путем образования АФК, 
в частности гидроксильного радикала [23]. АФК 
могут индуцировать выделение железа из мито-
хондриальных железосерных кластеров и других 
белков хранения железа, что приводит к запуску 
реакции Фентона. Нарушение гомеостаза желе-
за может влиять на митохондриальные функции, 
приводя в результате к ускорению механизмов 
нейродегенерации [54]. Более того, in vitro было 
показано, что агрегация белков, вовлеченных в па-
тогенез нейродегенеративных заболеваний (α-syn, 
гиперфосфорилированный τ-протеин), вызвана 
повышением уровня железа [24]. Таким образом, 
нейродегенерация, развивающаяся как результат 
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токсического влияния железа, может привести 
к апоптозу и ферроптозу — программируемой 
окислительной некротической гибели клетки с же-
лезозависимым ПОЛ  [71]. На рис. 2 схематично 
представлены основные молекулярные механизмы, 
участвующие в ферроптозе.

Показано, что в черной субстанции при БП 
отмечается увеличение железа с одновременным 
снижением ферритина, причем в тельцах Леви 
железо представлено редокс-ионами. Именно 
уровень ферритина контролирует количество ре-
докс-ионов [20]. Уровень редокс-ионов железа 
коррелирует с выраженностью гибели нейронов 
[27]. Несмотря на вышеописанное увеличение со-
держания железа в структурах мозга при БП, по-
вышенная концентрация сывороточного железа 
является фактором антириска развития БП, и на-
оборот [48]. Повышение риска развития БП у лю-
дей с низким содержанием сывороточного железа, 
вероятно, объясняется необходимостью его адек-
ватных поставок для нормального синтеза дофами-
на, поскольку железо является кофактором тиро-
зингидроксилазы — ключевого фермента синтеза 
дофамина [63].

Нарушение гомеостаза редокс-активных ме-
таллов, в первую очередь железа и меди, веро-
ятно, является составляющей частью патогенеза 
БА. В настоящее время показано, что в ам ило-
идных бляшках и нейрофибриллярных клубках 
присутствуют высокие концентрации цинка, меди 
и железа. Нарушение гомеостаза данных металлов 

вовлечено в процесс синтеза Аβ, гиперфосфорили-
рованного τ-белка и окислительного стресса нейро-
нов [57]. Накопление τ-белка в нейрофибрилляр-
ных клубках приводит к индукции гемоксигеназы 
(HO-1), способной катализировать разрушение 
гема. Это приводит к дополнительному высвобож-
дению железа, которое, в свою очередь, может за-
пустить реакцию Фентона [59].

Перспективные направления 
предотвращения инфекционно-

индуцированной нейродегенерации
Безусловно, первостепенной задачей в ранней, 

доклинической профилактике нейродегенератив-
ных заболеваний является санация очагов хрони-
ческой инфекции. Кроме того, разумно предпола-
гать, что применение противовирусных препаратов 
у лиц с манифестными формами инфекции, вы-
званной ВПГ-1, или вакцинация против нее могли 
бы предотвратить дальнейшее прогрессирование 
нейродегенерации.

Данные анализа состояния здоровья жителей 
о. Тайвань с доступной информацией о состоянии 
здоровья более 99,9 % жителей по медицинской 
страховке, указывают, что у лиц, получавших ког-
да-либо на протяжении жизни противогерпетиче-
ские препараты, реже наблюдали БА в пожилом 
и старческом возрасте [62]. В настоящее время 
в США проводится 78-недельное рандомизиро-
ванное исследование применения валацикловира 
у пациентов с продромальной БА, однако его пред-
варительные результаты будут известны не ранее 
середины–конца 2022 г. [46]. Завершилась вто-
рая фаза клинического исследования комбина-
ции плеконарила и рибавирина, где 69 больных 
БА (MMSEср 23,4±1,8) получали исследуе-
мую комбинацию на протяжении 9 мес с после-
дующим периодом наблюдения в течение 12 мес. 
В группе, получавшей препарат, отмечено сниже-
ние уровня Аβ-42 в цереброспинальной жидкости 
на 70,4 пг/ мл (p<0,03). Полученные данные, 
возможно, отражают снижение синтеза Аβ как 
белка с противовирусной активностью и сниже-
ние вирусной нагрузки [39]. В настоящее время 
про ходит испытание трансплантация фекального 
микробиома, и предварительные результаты по-
зволяют рассчитывать на успех в лечении БП [70].

Заключение
На сегодняшний день очевидно существование 

универсального триггерного механизма нейроде-
генеративного процесса. Специфичный возбуди-

Рис. 2. Основные механизмы возникновения ферроптоза.
ЦП — церрулоплазмин; ТФ — трансферрин; 

ТФР — трансферриновый рецептор; ТДМ-1 — транспортер 
двухвалентных металлов-1; O2-R — реактивные формы 

кислорода, Фер — ферритин



271

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2022 • Т. 35 • № 2

тель бактериальной или вирусной природы (в том 
числе длительно персистирующий в нервной тка-
ни в латентном состоянии), реактивируясь, про-
никает в определенные церебральные структуры, 
где оказывается под влиянием либо Аβ, либо ре-
зидентных макрофагов ЦНС. По следние, в свою 
очередь, активируются и индуцируют высвобож-
дение провоспалительных цитокинов, приводящих 
к развитию нейронального воспаления, аутофагии 
и нейродегенерации. Развивающееся нейрово-
спаление приводит к интенсификации процессов 
перекисного окисления, окисления металлов, что 
дополняет апоптоз при нейродегенерации другим 
механизмом — ферроптозом.

Безусловно, не следует рассматривать инфек-
ционный фактор как единственный в индукции ней-
ронального воспаления, поскольку достаточно зна-
чима роль и других эндо- и экзогенных факторов 
в развитии этого процесса. Однако, наряду с хро-
ническим стрессом, нарушением циркадных рит-
мов, приводящих к дисфункции глимфатической 
системы и нарушению элиминации патологических 
продуктов обмена из церебральной паренхимы, 
низкой физической активностью, западной диетой, 
метаболическими нарушениями и сахарным диа-
бетом на фоне генетической предрасположенно-
сти, инфекционные агенты играют значимую роль 
в развитии нейродегенерации.

Конфликт интересов отсутствует.
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The role of neuronal infl ammation developing during the formation of amyloid plaques and 

Lewy bodies has been investigated. The infl uence of various exogenous and endogenous 
factors on the development of neuroinfl ammation has been established, but the role of various 
infectious agents in the development of this process has been much less studied. Today, the 
existence of a universal trigger mechanism of the neurodegenerative proce  ss is obvious: a 
specifi c pathogen of a bacterial or viral nature (including a long-term persistent in the nervous 
tissue in a latent state), reactivating, penetrates into certain cerebral structures, where it is 
infl uenced by either Aβ or resident macrophages of the central nervous system, which, in turn, 
are activated and induce the release of pro-infl ammatory cytokines, leading to the develop-
ment of neuronal infl ammation, autophagy and neurodegeneration. Reactivation of latent, 
such as herpes, infection in individuals who are carriers of APOE4 signifi cantly increases 
the risk of developing Alzheimer’s disease. Class II genes of the HLA locus (HLA II) may 
be related to the progression of neurodegenerative diseases. The increase in iron levels 
in the glia is induced by infl ammation, which leads to neurodegeneration. Disruption of the 
homeostasis of redox-active metals, iron and copper, is an integral part of the pathogenesis 
of Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease. The developing neuroinfl ammation leads 
to the intensifi cation of the processes of peroxidation, oxidation of metals and the develop-
ment of ferroptosis.

Key words: neuroinfl ammation, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, COVID-19, 
micro glia, APOE, ferroptosis, neurodegeneration
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Изучен специализированный продукт лечебно-
го питания — белковая композитная сухая смесь, 
обогащенная кальцием молочного происхождения, 
как диетическое средство лечения энтеральной 
недостаточности и профилактики ее осложне-
ния — белково-энергетической недостаточности 
(БЭН) в программе комплексной послеопераци-
онной реабилитации больных старшего возраста. 
Обследованы 268 больных 61–85 лет, проопериро-
ванных по поводу различных гастродуоденальных 
заболеваний. Выделена группа численностью 184 
(68,6 %) пациента без признаков БЭН, из них группу 
исследования составили 92 больных, остальные 
92 — контрольную. Больным группы исследования 
на протяжении всего стационарного и постстацио-
нарного периодов реабилитации общей продолжи-
тельностью 3 мес в дополнение к традиционному 
лечебно-реабилитационному питанию хирургиче-
ских больных ежедневно добавляли 27 г специали-
зированного пищевого продукта — сухой белковой 
композитной смеси (СБКС), обогащенной кальцием 
молочного происхождения. 92 больных контроль-
ной группы получали аналогичную послеопераци-
онную хирургическую диету, но не обогащенную 
кальцием. Клинико-лабораторные исследования 
показали, что у больных в группе исследования 
за время диетического лечения с использованием 
обогащенной кальцием СБКС существенно и до-
стоверно улучшились показатели белкового, ви-
таминного, минерального обмена, что послужило 
профилактическим фактором развития БЭН у 77 
из 92 больных. В контрольной группе таких боль-
ных оказалось лишь 30 из 92. Белковую композит-
ную сухую смесь, обогащенную кальцием молочно-
го происхождения, следует включать в программу 
послеоперационной реабилитации больных пожи-
лого и старческого возраста.

Ключевые слова: послеоперационная реабили-
тация больных пожилого и старческого возраста, 
энтеральная недостаточность, белковая композит-
ная сухая смесь, обогащенная кальцием молочного 
происхождения

Хирургическое лечение осложненных забо-
леваний желудка у лиц старшего возраста сопря-
жено с достаточно частым развитием как ранних, 
так и поздних послеоперационных осложнений. 
Энтеральная дисфункция и патогенетически свя-
занная с ней белково-энергетическая недоста-
точность (БЭН) относятся к последовательным 
этапам отдаленных послеоперационных послед-
ствий оперативного лечения данного контингента 
больных. Развитие энтеропатии у лиц пожилого 
и, особенно, старческого возраста, тем более пере-
несших резекцию желудка, как показывает кли-
ническая практика, формирует каскад процессов 
функциональной несостоятельности пищевари-
тельного конвейера, инициирующих широчайший 
спектр метаболических расстройств в организме, 
дестабилизацию и прогрессирование разнообраз-
ной соматической патологии и болезней психиче-
ской сферы, существенно активизирует процессы 
старения [1, 7, 15].

Важно отметить, что в условиях инволюцион-
ного и/или связанного с различными заболевани-
ями ЖКТ генеза энтеральной недостаточности, 
формирование у лиц пожилого и старческого воз-
раста таких заболеваний, как остеопороз, рассеян-
ный склероз, иммунодефицит, и связанная с этим 
высокая восприимчивость к инфекциям, мышеч-
ные судороги, заболевания зубов и другие, требу-
ют не только кальцийсодержащих лекарственных 
препаратов, но и повышенного содержания этого 
минерального макроэлемента в пищевом рационе 
[5, 9, 13].

Большая проблема, заключающаяся в значи-
тельной депрессии всасывательной способности 
слизистой оболочки тонкой кишки при энтераль-
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ной недостаточности, особенно у лиц старшего 
возраста, формирует архиважную в современной 
диетологии задачу — поиск кальцийсодержащих 
пищевых продуктов с максимально высокой степе-
нью усвоения этого минерала энтероцитами [12].

Одним из принципов оптимизации лечебно-
го питания всех возрастных категорий пациентов, 
включая, разумеется, и лиц пожилого и старческо-
го возраста, является использование в стандартных 
послеоперационных диетах специализированных 
пищевых продуктов — сухих белковых компо-
зитных смесей (СБКС), предназначенных для 
диетического (лечебного и профилактического) 
питания в качестве компонента для приготовления 
готовых блюд. СБКС не влияют на органолептиче-
ские свойства и вкусовые качества готовых блюд, 
позволяют повысить пищевую плотность и биоло-
гическую ценность отдельного блюда или рациона 
в целом. Включение специализированной пищевой 
СБКС, обогащенной кальцием молочного проис-
хождения, позволило бы обеспечить адекватное 
поступление в организм не только белка, незаме-
нимых и заменимых аминокислот, но и необходи-
мого количества кальция — одного из ключевых 
макроэлементов, который в этом продукте облада-
ет такой же высокой усвояемостью, как и кальций 
натурального молока.

Цель исследования — изучение клиниче-
ской эффективности введения в рацион питания 
больных пожилого и старческого возраста, пере-
несших хирургическое лечение болезней желудка, 
специализированного продукта лечебного пита-
ния — СБКС, обогащенной кальцием молочного 
происхождения.

Материалы и методы
Были обследованы 268 больных старшего воз-

раста (61–85 лет), в том числе женщин — 76, 
мужчин — 192, прооперированных по поводу раз-
личных гастродуоденальных заболеваний: язвен-
ная болезнь желудка и двенадцатиперстной киш-
ки (91 больной), симптоматические язвы желудка 
различного генеза — медикаментозные, трофиче-
ские, гемодинамические и другие (49 больных), 
неязвенные кровотечения (64 больных), тяжелый 
эрозивный гастрит (8 больных), доброкачествен-
ные опухоли желудка (16 больных), синдром 
Мэллори—Вейсса (12 больных) и некоторые 
другие патологические процессы. В исследование 
не вошли больные со злокачественными заболева-
ниями. Важно отметить, что большинство больных 
[183 (68,3 %)] поступили в стационар по экстрен-
ным показаниям: профузное желудочно-кишечное 

кровотечение, перфорация или пенетрация язвы, 
декомпенсированный стеноз выходного отдела же-
лудка и некоторые другие. Всем больным были вы-
полнены резекции желудка различных видов.

Протокол исследования заключался в следую-
щем: всем 268 больным, поступившим в хирур-
гический стационар, проводили комплексное 
обследование, включавшее традиционные для кли-
ники абдоминальной хирургии методы исследова-
ния (эндоскопия, рентгенодиагностика, КТ, стан-
дарты лабораторных показателей), необходимые 
тесты для оценки белково-кальциевого обмена. 
Были применены основные лабораторные методы 
оценки нутриционного статуса, характеризующие 
висцеральный пул белка: общий белок, альбумин, 
преальбумин, трансферрин. Всем больным выяв-
ляли содержание в плазме крови некоторых мине-
ральных веществ (Fe, Ca, Mg), витаминов В1, В2, 
D, E, A. Контрольные лабораторные исследования 
всем больным выполняли через 5 нед лечения, а за-
вершающие исследования — в конце курса дието-
терапии, то есть через 12 нед лечения.

Из общего массива 268 больных 61–85 лет 
(пожилого возраста — 116, старческого возрас-
та — 152) была выделена группа больных [184 
(68,6 %)] с признаками БЭН, из них группу ис-
следования составили 92 больных, остальные 
92 — контрольная. Диагностика БЭН вклю-
чала снижение ИМТ до 18 кг/м2 и ниже, уров-
ня общего белка, альбумина плазмы, общего 
количества лимфоцитов, сывороточного транс-
феррина. Обозначенные пациенты были включены 
в исследование.

Поскольку приказом Минздрава РФ № 330 
от 5.08.2003 г. «О мерах по совершенствованию...» 
сохранены различные хирургические диеты в ЛПУ 
соответствующего профиля, в данной рабо те мы 
придерживались традиционной номерной системы 
хирургических диет с последова тельным назначе-
нием № 0, 0а, 0б, 0в, 1-я хирургическая.

Больным группы исследования на протяжении 
всего стационарного и постстационарного перио-
дов реабилитации общей продолжительностью 
3 мес в дополнение к традиционному лечебно-
реаби литационному питанию при переводе на диету 
1-ю или 1-ю хирургическую ежедневно добав ляли 
27 г специализированной СБКС, обогащенной 
кальцием молочного происхождения. 92 боль-
ных контрольной группы получали аналогичную 
послеоперационную хирургическую диету, обо-
значенную в вышеназванном приказе Минздрава 
России, с включением СБКС, но не обогащенной 
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кальцием. Количественных различий данной до-
бавки в зависимости от пола, возраста или массы 
тела пациентов не было.

СБКС, обогащенная кальцием молочного про-
исхождения, имеет показатели пищевой ценности 
на 100 г продукта: белка — 40 г, жира (раститель-
ного) — 20 г, общих углеводов — 30 г, в состав ко-
торых входят пищевые волокна — 4 г, кальций — 
1,85 г. Энергетическая ценность СБКС равна 
452 ккал на 100 г. СБКС является компонентом 
приготовления готовых блюд (составная часть ре-
цептуры молочных и безмолочных каш, слизистых 
супов, блюд из теста, омлетов, овощных блюд, де-
сертов, напитков), вводилась в блюдо в соответ-
ствии с технологией его приготовления [4, 14].

В составе СБКС, которая была использова-
на в исследовании, белок был только молочный, 
жировой компонент — смесь растительных жи-
ров, углеводный — в основном мальтодекстрин, 
а также растворимые пищевые волокна. Кальций 
молочного происхождения, входящий в состав, 
получается промышленным способом путем экс-
тракции тотального кальция, присутствующего 
в молоке, где он представлен в виде фосфатов, 
цитатов, а также кальция, связанного с казеином. 
В результате, кальций, полученный непосред-
ственно из молока по запатентованной техноло-
гии, максимально близок по своей биологической 
активности, в том числе усвояемости и биодоступ-
ности, к кальцию натурального молока и тем вы-
годно отличается от солей кальция, полученных 
путем неорганического или органического синте-
за. Согласно приказу Минздрава России № 395н 
от 21.06.2013 г. «Об утверждении норм лечебного 
питания», СБКС входит в перечень продуктов, 
формирующих стандартные диеты. В стандарт-
ных диетах, которые в соответствии с приказом 
№ 395н были использованы в исследовании, су-
точная норма СБКС составляет 27 г. Указывать 
торговое название и производителя данной СБКС 
авторы считают ненужным во избежание конфлик-
та интересов и нежелания придавать статье ре-
кламный характер.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью однофакторного анализа Anova. 
Отмечали значимые (р<0,05) отличия средних 
значений у группы исследования и контрольной.

Результаты и обсуждение
По результатам исследования установлено, 

что через 3 мес диетического реабилитационного 
лечения с применением СБКС, БЭН развилась 
у 19 из 92 больных группы исследования и у 62 

из 92 больных контрольной группы. Если в кон-
трольной группе больных с БЭН II и III степени 
тяжести было 22, то в группе исследования оказа-
лось лишь 2 из 92.

Лабораторные исследования показали (таб-
лица), что у больных основной группы за 3 мес 
диетического лечения с использованием СБКС, 
обогащенной кальцием молочного происхождения, 
существенно и достоверно улучшились лаборатор-
ные показатели белкового и кальциевого обмена, 
что, несомненно послужило профилактическим 
фактором развития БЭН.

Патогенетическое влияние тяжелой операци-
онной травмы на многие процессы контроля и ре-
гуляции функции слизистой оболочки тонкой киш-
ки приводят к продолжительным расстройствам ее 
региональной гемодинамики и микроциркуляции, 
существенному угнетению тканевого метаболизма, 
в первую очередь белково-энергетического, что 
формирует клинически заметную деградацию се-
креторной и всасывательной функций энтероцитов, 
реализующихся в снижении состоятельности ки-
шечного этапа пищеварительного конвейера [14].

Важно обратить внимание, что в динамике по-
слеоперационного восстановления основных ком-
понентов белкового обмена особенно выделяется 
достоверно (р<0,05) заметное повышение содер-
жание трансферрина (см. таблицу) в плазме крови 
в группе исследования в сравнении с больными кон-
трольной группы. Трансферрин как специфический 
белок, синтезирующийся в печени из аминокислот 
пищи при участии кальция, в нашем исследовании 
прямо информирует о более благоприятной, в срав-
нении с показателями у больных в контрольной 
группе, динамике активизации белково-синтети-
ческой функции печени, что принципиально важно 
для активности послеоперационных репаративных 
процессов. Нарушение синтеза энтеральных фер-
ментов, угнетение активности гидролитических 
процессов на поверхности мембраны энтероцитов, 
а также энергетическое блокирование механиз-
ма всасывания нутриентов, в том числе в первую 
очередь аминокислот, во внутреннюю среду орга-
низма — вот последовательная цепь инициального 
этапа формирования метаболических расстройств. 
Среди последних БЭН занимает главенствующее 
значение, формирует соответствующую клиниче-
скую картину в отдаленном послеоперационном 
периоде и выступает этиологическим фактором по-
следующих патологических процессов [4].

В предыдущих наших работах было установ-
лено, что обозначенные патологические процессы 
в энтеральной системе развиваются после абдо-
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минальной операции при БЭН лишь в тех случа-
ях, когда содержание белка в слизистой оболочке 
тонкой кишки у больных было достоверно сни-
жено еще до оперативного лечения. Это может 
свидетельствовать о снижении белковых запасов 
во всем организме [1, 2]. Более того, дефицит бел-
ково-кальциевой комбинации в пищевом рационе 
отрицательно воздействует на всасывательную 
активность энтероцитов и, соответственно, пато-
генетически влияет на недостаточное белковое 
обеспечение организма [6, 8]. Действительно, 
были отмечены гипопротеинемия и, особенно, ги-
поальбуминемия, а также снижение преальбумина 
у больных в раннем послеоперационном периоде, 
то есть в начале выполнения нашей научной работы 
(см. таблицу). Именно это позволило нам сформу-
лировать целесообразность использования в про-
грамме послеоперационной реабилитации высоко-
пластичных легко усвояемых пищевых белковых 
композиций в виде СБКС согласно требованиям 
приказа Минздрава России № 395н от 21 июня 
2013 г. «Об утверждении норм лечебного питания» 
[3, 6, 10], но обогащенной кальцием молочного 
происхождения.

Применение высокобелкового питания, обо-
гащенного кальцием молочного происхождения, 
рано начатого после операции и проводимого у по-
жилых больных во избежание БЭН, нами рассма-
тривалось как важнейшее условие диетической 
реабилитации больных и профилактики не только 
белкового, но и кальциевого дефицита. Таким об-
разом, удалось добиться существенного улучше-
ния белково-кальциевого обеспечения организма 
пожилых и старых больных группы исследования 
после абдоминальных операций. Количественные 
показатели обеспечения белком и кальцием орга-
низма больных группы исследования достоверно 
превосходят аналогичные показатели у больных 
контрольной группы (р<0,05). Максимально по-
ложительная динамика рассматриваемого процесса 
в группе исследования отмечена во вторую поло-
вину 3-месячного наблюдения за больными (см. 
таблицу). Следует особо обратить внимание на до-
стоверно (р<0,05) заметную динамику восстанов-
ления содержания в крови преальбумина в группе 
исследования. Известно, что снижение концен-
трации преальбумина — ранний и чувствитель-
ный тест белковой недостаточности в организме, 
поэтому восстановление его в группе обследован-
ных послужило важным критерием эффективности 
проводимой диетотерапии у послеоперационных 
больных.
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Следует обратить внимание на показатели со-
держания магния в организме больных в первые 
дни после операций и на протяжении всего времени 
настоящего клинического наблюдения. Динамика 
этого минерального макроэлемента, важнейшего 
для многочисленных процессов метаболизма в ор-
ганизме, в том числе для нормального течения по-
слеоперационной реабилитации, в настоящей ра-
боте отмечена достоверно быстрой нормализацией 
концентрации в крови у больных группы исследо-
вания. В конце 12-й недели диетического лечения 
послеоперационных больных пожилого и старче-
ского возраста с использованием СБКС, обога-
щенной кальцием молочного происхождения, но, 
что важно отметить, без дополнительного введения 
магния в рацион, содержание последнего нормали-
зовалось почти у всех больных группы исследова-
ния (у 88 из 92), а в контрольной группе — лишь 
у 78. Учитывая большую роль магния не только 
в обеспечении нормальных обменных процессов, 
связанных с кальцием, ряда микроэлементов, те-
чении многих тканевых ферментных процессов, 
но и в состоянии психоэмоциональной системы че-
ловека, этим можно объяснить более быструю реа-
билитационную динамику восстановления настрое-
ния и сна у 82 из 92 больных в группе исследования 
и лишь у 47 — в контрольной группе. Эти пока-
затели качества жизни явились важнейшими для 
положительной оценки самими больными группы 
исследования модифицированной программы дие-
тической реабилитации с использованием СБКС, 
обогащенной кальцием молочного происхождения.

Более того, контролируя другие показатели об-
менных процессов, в том числе витаминного, ми-
нерального, в начале исследования была отмечена 
заметная супрессия содержания в сыворотке крови 
не только кальция, но и всех нами изученных «клю-
чевых» витаминов — В1, В2, D, Е, А. Известно, 
что при энтеральной недостаточности, возникаю-
щей и прогрессивно развивающейся после объем-
ных хирургических операций гастродуоденальной 
зоны, нарушение всасывания в тонкой кишке ха-
рактерно для большинства пациентов, но в большей 
степени у лиц старшего возраста [2, 11]. Это абсо-
лютно подтверждено результатами нашей работы, 
но восстановление всех обозначенных витаминных 
и минеральных дефицитов в организме достоверно 
(р<0,05) быстрее происходило у больных группы 
исследования по сравнению с контрольной (см. та-
блицу). Особенно заметна положительная динами-
ка (р<0,05) при исследовании витамина А. Это, 
несомненно, связано с восстановлением синтеза 

преальбумина в печени, регулирующего содержа-
ние витамина А в организме.

В конечном итоге, именно нормализация пище-
варительных процессов в энтеральной сфере при 
диетическом лечении с использованием СБКС, 
обогащенной кальцием молочного происхождения, 
в значительной мере явилась тем фактором, кото-
рый позволил не допустить возникновения БЭН 
после хирургических операций у большинства по-
жилых людей группы исследования по сравне-
нии с больными контрольной группы. Активизация 
мембранного пищеварения в тонкой кишке, как 
завершающего и важнейшего этапа пищевари-
тельного конвейера, за счет активного насыщения 
структур слизистой оболочки белком и кальцием 
позволила обеспечить регенерацию большинства 
функциональных процессов в энтеральной сфе-
ре и не только блокировать развитие условий для 
БЭН, но достаточно быстро создать саногенети-
ческий механизм восстановления анаболических 
и витаминно-минеральных супрессированных про-
цессов вследствие тяжелого хирургического лече-
ния у больных группы исследования.

Заключение
Результаты исследования по внедрению мо-

дифицированной программы диетической реаби-
литации с использованием белковой композитной 
сухой смеси, обогащенной кальцием молочного 
происхождения, у больных пожилого и старческо-
го возраста, перенесших тяжелые хирургические 
методы лечения заболеваний желудка, показали, 
что, в сравнении с восстановительными процес-
сами у больных контрольной группы, в группе ис-
следования наблюдали более активную динамику 
восстановления энтеральной состоятельности пи-
щеварительной системы. Это, несомненно связа-
но с функциональным альянсом активного влияния 
высокопластичного и легко усвояемого в ЖКТ 
белка и кальция молочного происхождения на ре-
генераторные процессы в энтероцитах слизистой 
оболочки тонкой кишки. Добиться такого лечеб-
но-профилактического прогресса в реабилитацион-
ной программе удалось при использовании нового 
диетического средства — белковой композитной 
сухой смеси, обогащенной кальцием молочного 
происхождения. Такого эффекта не удалось до-
стичь при использовании белковой композитной 
сухой смеси, не обогащенной кальцием молочного 
происхождения, в составе традиционного реаби-
литационного питания больных согласно приказу 
Минздрава РФ от 05.08.2003 г. № 330 «О мерах 
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по совершенствованию лечебного питания в лечеб-
но-профилактических учреждениях Российской 
Федерации».

Приведенные в настоящей статье материалы 
могут свидетельствовать, что изученный путь дие-
тического влияния на нарушенные процессы мета-
болизма, патогенетически связанные с расстрой-
ствами функции энтеральной сферы, может быть 
универсальным по отношению ко многим другим 
заболеваниям и патологическим процессам, фор-
мирующимся в результате нарушения заверша-
ющего кишечного этапа пищеварительного кон-
вейера. Важным средством при этом могут явиться 
белковые композитные сухие смеси, обогащенные 
кальцием молочного происхождения. Требуются 
дальнейшие клинические исследования, но на се-
годняшний день, несомненно, широкое использо-
вание в стационарах и учреждениях амбулаторной 
сети медицинской помощи традиционного реаби-
литационного питания у послеоперационных боль-
ных старшего возраста с использованием белковых 
композитных сухих смесей с кальцием молочного 
происхождения позволит повысить качество жизни 
и сократить сроки восстановительных процессов.

Конфликт интересов отсутствует.
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posite dry, enriched with calcium of dairy origin, in the program of complex postoperative 
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rehabilitation of elderly patients, as a dietary remedy for the treatment of enteral insuffi ciency 
and prevention of its complications — protein-energy defi ciency (BEN). 268 patients aged 
61–75 years, operated for various gastroduodenal diseases, were examined. A group of pa-
tients (184 people, i. e. 68,6 %) without signs of BEN was identifi ed. Of these, the study group 
consisted of 92 patients, the remaining 92 patients — the control group. The patients of the 
study group throughout the entire inpatient and post-stationary rehabilitation periods with a 
total duration of 3 months, in addition to the traditional therapeutic and rehabilitation nutrition 
of surgical patients, a specialized food product of a dry protein-composite mixture (SBCS) 
enriched with calcium of dairy origin was added daily in the amount of 27 g. 92 patients of the 
control group received a similar postoperative surgical diet, but not enriched with calcium. 
Clinical and laboratory studies have shown that in patients in the study group, during dietary 
treatment with the use of SBCS enriched with calcium of dairy origin, the indicators of pro-
tein, vitamin, mineral metabolism signifi cantly and signifi cantly improved, which served as 
a preventive factor against the development of BEN in 79,1 % of patients. There were only 
32,6 % of such patients in the control group. Conclusion: a specialized product of therapeutic 
nutrition — a dry protein composite mixture enriched with calcium of dairy origin, should be 
included in the postoperative rehabilitation of elderly and senile patients.

Key words: postoperative rehabilitation of elderly and senile patients, enteral insuffi ciency, 
dry protein composite mixture enriched with calcium of dairy origin
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Цель работы — определение концентрации 
низкомолекулярной ДНК (нмДНК) плазмы крови 
(нмДНК) у пациентов с ХОБЛ и хроническим не-
обструктивным бронхитом (ХНБ) двух возрастных 
групп — 34–59 и 60–80 лет. Уровень нмДНК у здоро-
вых доноров, больных ХНБ и здоровых родствен-
ников больных ХОБЛ в этих возрастных группах до-
стоверно не различался. По сравнению с донорами, 
концентрации нмДНК у больных ХОБЛ были значи-
тельно ниже. Вместе с тем, у больных 34– 59 лет 
c ХОБЛ уровень нмДНК был снижен более чем 
в 5 раз по сравнению с величиной биохимического 
показателя у одновозрастных здоровых родствен-
ников, но к 60–80 годам у больных значения био-
химического параметра повышались и достовер-
но не различались в обследованных возрастных 
группах. Редукция нмДНК при ХОБЛ отражала сни-
женную системную апоптозную активность в орга-
низме больных. Значимые различия концентрации 
нмДНК у пациентов 34–59 лет с ХОБЛ и ХНБ в со-
стоянии ремиссии могут быть использованы для 
дифференциальной диагностики развития этих 
патологических процессов. До 60–80 лет доживают 
больные ХОБЛ, у кого уровень нмДНК достигает 
такового у здоровых одновозрастных родственни-
ков, что может свидетельствовать об участии эпи-
генетических механизмов в процессе старения.

Ключевые слова: внеклеточная низкомолеку-
лярная ДНК, плазма крови, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, хронический необструктив-
ный бронхит, эпигенетика

ХОБЛ — прогрессирующее, изнурительное 
заболевание, которое характеризуется стойки-
ми респираторными симптомами и ограничением 
воздушного потока из-за аномалии дыхательных 
путей и альвеол, обычно вызываемых воздействи-
ем ядовитых частиц или газов [7], — часто при-
знают заболеванием ускоренного старения легких 
[6, 7]. ХОБЛ стала третьей по значимости при-
чиной смерти в мире, заболеваемость которой по-
вышается с возрастом [6]. Так, риск развития 
ХОБЛ у лиц старше 65 лет увеличивается в 5 раз 
по сравнению с пациентами младше 40 лет [7]. 
Анализ когорты из 126 283 пациентов с ХОБЛ 
показал, что распространенность этого заболева-

ния, составляющая в среднем 3,6 % от численности 
населения, приумножалась с возрастом (1,9 % — 
в 45–64 года, 4,8 % — в 65–74 года, 6,8 % — 
в 75–84 года) [7].

Клинические проявления эмфиземы при 
ХОБЛ в настоящее время связывают с таким мо-
лекулярно-генетическим изменением, как дефицит 
ингибитора протеазы альфа-1-антитрипсина — 
белка, кодируемого геном SERPINA1. Он защи-
щает ткани от ферментов воспалительных клеток, 
особенно эластазы нейтрофилов, и его недостаток 
приводит к усиленному расщеплению эластина 
в легких, вызывающему респираторные ослож-
нения. Дефицит альфа-1-антитрипсина является 
одним из наиболее распространенных наслед-
ственных состояний во всем мире и встречается 
примерно у 1:3 000–5 000 человек, однако он 
недостаточно диагностирован и может быть свя-
зан также с другими заболеваниями [15]. Анализ 
генома больных ХОБЛ позволил обнаружить ряд 
локусов, таких как HHIP и FAM13A, являющих-
ся генетическими детерминантами спирометри-
ческих параметров в целом, а также регулятор-
ные участки этих локусов, такие как ген фактора 
транскрипции SFTRD, снижающего активность 
HHIP, и участки, взаимодействующие с промото-
ром FAM13A. Исследования на мышах позволили 
выделить ряд генов, ассоциированных с ХОБЛ 
[19]. Вместе с тем, наряду с ранее известными ре-
гуляторными путями, предполагают существова-
ние новых путей сигналинга, связанных с ХОБЛ 
[13]. Генетические факторы не могут полностью 
объяснить риск возникновения и прогноз ХОБЛ, 
однако растёт число доказательств, свидетель-
ствующих о важности эпигенетических изменений 
в инициации и развитии этого заболевания [20]. 
Эпигенетика обычно определяется как наследуе-
мые изменения экспрессии генов, которые не вы-
званы непосредственно модификациями последо-
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вательности нуклеотидного компонента генома, 
а связаны с посттрансляционными изменениями 
ДНК, гистоновых белков и регуляцией некодиру-
ющих РНК, которые обусловливают функциони-
рование и гибель клеток.

У пациентов с ХОБЛ в тканях легких наблю-
дают повышенное количество апоптозно гибнущих 
альвеолярных, бронхиолярных и эндотелиаль-
ных клеток [12]. При этом частота апоптоза при 
ХОБЛ варьирует в разных исследованиях, за-
трагивая лишь 1–5 % общего количества парен-
химатозных клеток. Такая степень гибели клеток 
предполагает неадекватный уровень восстанов-
ления тканей в патогенезе эмфиземы, а также су-
щественную роль изменения активности апоптоза 
в патогенезе ХОБЛ [6]. Интегральным показате-
лем апоптоза, который применяют для диагности-
ки, прогноза и эффективности лечения больных, 
служит внеклеточная низкомолекулярная фракция 
ДНК (нмДНК) в плазме крови [4]. При электро-
форезе в полиакриламидном геле нмДНК можно 
видеть в виде нуклеотидных фрагментов, имеющих 
160–180 пар нуклеотидов (п. н.), которые образу-
ются в результате межнуклеосомного расщепления 
ДНК [4]. Содержание нмДНК увеличивается при 
усилении процессов апоптоза и уменьшается при 
его подавлении [16]. Определение концентрации 
нмДНК принято считать малоинвазивным мето-
дом диагностики, который становится все более 
широко применяемым в различных областях меди-
цины и в геронтологии [14, 17].

Задачей настоящей работы является выявле-
ние изменений концентрации нмДНК у пациентов 
двух групп — зрелого возраста и пожилых боль-
ных на примере ХОБЛ и хронического необструк-
тивного бронхита (ХНБ) в сравнении с их одно-
возрастными здоровыми родственниками первой 
линии, а также с донорами.

Материалы и методы
В исследование были включены 110 участни-

ков: 17 здоровых доноров, 31 больной ХОБЛ, 
20 больных ХНБ, 19 здоровых родственников 
первой линии больных ХОБЛ, 23 здоровых род-
ственника первой линии больных ХНБ. Были 
обследованы две возрастные группы больных: 
1-я — 34–59 лет и 2-я — 60–80 лет. Диагнозы 
пациентов были верифицированы в клинике НИИ 
пульмонологии Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университе-
та им. акад. И.П. Павлова Минздрава России, 
где они наблюдались длительное время — от 7 
до 25 лет. Характеристика участников исследова-
ния представлена в табл. 1. В группах здоровых 
доноров, больных ХОБЛ и больных ХНБ были 
только мужчины. В группе родственников боль-
ных ХОБЛ были 37 % мужчин и 63 % женщин, 
родственников больных ХНБ — 48 % мужчин 
и 52 % женщин. Кровные родственники больных 
обеих групп не имели признаков легочной патоло-
гии. Средний возраст здоровых доноров, больных 
ХНБ, родственников больных ХОБЛ и ХНБ 
был сопоставим. Пациенты и здоровые люди 
во всех сравниваемых группах были сходны по ус-
ловиям трудовой деятельности и социально-эко-
номическому статусу. Среди 31 больного ХОБЛ 
у 22 (71 %) была III (тяжелая) стадия заболева-
ния с объемом форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1) <49 % от должного, у 7 
(23 %) — II (среднетяжелая) стадия с ОФВ1 = 
= 69–50 % от должного, у 2 (6 %) — I (легкая) 
стадия с ОФВ1 >70 % от должного. У всех боль-
ных ХНБ ОФВ1 был нормальным. Все больные 
ХОБЛ и ХНБ во время забора крови для опре-
деления внеклеточной ДНК находились в периоде 
клинической ремиссии. До начала исследования 
от всех больных и здоровых лиц было получено ин-

Таблица 1

Характеристика пациентов

Участники исследования Число Пол Средний возраст, лет

Здоровые доноры 34–59 лет 9 Мужчины 40,9±2,1
60–80 лет 8 Мужчины 66,6±1,8

Больные ХОБЛ 34–59 лет 9 Мужчины 54±1,8
60–80 лет 23 Мужчины 68,2±1,1

Больные ХНБ 20 Мужчины 58±1,7
Родственники больных ХОБЛ 19 7 (37%) мужчин,

12 (63%) женщин
54,5±2,5

Родственники больных ХНБ 23 11 (48%) мужчин,
12 (52%) женщин

54 ,5±2,3
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формированное согласие на участие в исследования 
и заборе крови для анализа нмДНК в НИИ пуль-
монологии Первого Санкт-Петербургского госу-
дарственного медицинского университета им. акад. 
И.П. Павлова Минздрава России.

Кровь у обследуемых в количестве 3 мл бра-
ли путем венепункции в пробирки, содержащие 
ЭДТА. Плазму отделяли центрифугированием 
в течение 10 мин при 810 g и 4 °С в бакет-рото-
ре. Для полного удаления форменных элементов 
плазму центрифугировали дважды при 2 200 g. 
Нуклеиновые кислоты из плазмы крови выде-
ляли методом фенольной депротеинизации [2]. 
Осадки нуклеиновых кислот растворяли из рас-
чета 1 мкл деионизированной воды на 1 мл плаз-
мы крови. Концентрацию нуклеиновых кислот 
в пробах определяли спектрофотометрически при 
длине волны 260 нм, а степень чистоты препара-
тов по отношению их экстинкций при длинах волн 
260 нм/280 нм.

Растворы нуклеиновых кислот хранили для 
дальнейших исследований при –70 °С. Полу-
ченный препарат инкубировали с РНКазой 
[2] и анализировали с помощью электрофореза 
в градиенте полиакриламидного геля (2/16 %) 
в 0,04 М трис-ацетатном буфере (рН 7,7), содер-
жащем 0,1 М ЭДТА. Для идентификации иссле-
дуемых фракций использовали соответствующие 
маркеры — рестрикты PBR322/BspR1 длиной 
587, 540, 504, 458, 343, 267, 234, 218, 192, 184, 
123, 124 п. н. Окрашенные бромидом этидия гели 
фотографировали в проходящем УФ, содержание 
фракции нмДНК определяли путем сопоставле-
ния с вышеуказанными стандартами [2].

Данные клинических исследований под-
вергали статистической обработке в программе 
GraphPad Prism 6 с использованием непараметри-
ческого U-критерия Вилкоксона—Манна—Уитни 
и t-теста Стьюдента для несвязанных выборок. 
Определяли среднее арифметическое и стандарт-
ную ошибку (M±m) с расчетом значения р.

Результаты и обсуждение
Величины концентраций нмДНК в группах 

здоровых доноров, пациентов с ХНБ, ХОБЛ 
и близких родственников этих больных представ-
лены на рисунке. У здоровых доноров в диапазоне 
исследуемых показателей возраста концентрация 
нмДНК составляла в среднем 30,2±6,6 нг/ мл. 
Концентрация нмДНК у больных ХНБ не от-
личалась достоверно от аналогичного показателя 
у здоровых доноров и составляла 23,5±5,4 нг/ мл. 
В случае ХОБЛ уровень нмДНК был снижен 
до 7,8±2 нг/мл, что в 3,9 раза меньше (p=0,0002), 
чем у доноров. Эти результаты свидетельствуют 
о системной редукции (ингибировании) процессов 
апоптоза у больных ХОБЛ, тогда как у больных 
ХНБ процессы апоптоза протекают с той же ин-
тенсивностью, что и у здоровых доноров [1, 18]. 
Значимое  снижение концентрации нмДНК у па-
циентов с ХОБЛ в сравнении с больными ХНБ 
в состоянии ремиссии дает основание для его ис-
пользования в качестве прогностического показа-
теля развития ХОБЛ в отличие от ХНБ.

По сложившимся представлениям, ХОБЛ рас-
сматривается как семейное заболевание [13, 15], 
а снижение процессов апоптоза и низкий уровень 
нмДНК может иметь наследственную природу. 

*

Концентрация нмДНК в плазме крови у пациентов с ХОБЛ и ХНБ в состоянии ремиссии, 
у их здоровых родственников и здоровых доноров.

* Статистически достоверные различия показателей у больных ХОБЛ и здоровых доноров (p=0,0002), 
родственников больных ХОБЛ (p=0,0081), больных ХНБ (p=0,0028), родственников больных ХНБ (p=0,0019)
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Однако у кровных родственников больных ХОБЛ 
без этой патологии, так же как и у кровных род-
ственников больных ХНБ, концентрация нмДНК 
не отличалась значимо от аналогичного параметра 
у здоровых доноров и составляла, соответственно, 
22,9±6,2 и 28,4±6,8 нг/мл плазмы крови (см. ри-
сунок). Сравнение концентрации нмДНК у боль-
ных ХОБЛ и в группе их здоровых родственников 
не свидетельствует исключительно о генетической 
наследуемости этих показателей. Однако в ранее 
приведенных работах [3, 18] отмечено, что у род-
ственников больных ХОБЛ концентрация нмДНК 
в 1,24 раза ниже, чем у родственников больных 
ХНБ, различия недостоверны. Согласно совре-
менным представлениям, изменения могут быть 
эпигенетическими [20].

В настоящее время одним из факторов ри-
ска развития ХОБЛ рассматривают возраст. 
Уже с третьего десятилетия жизни наблюдают 
снижение функции легких, выражающееся в огра-
ничении воздушного потока, и структурные дис-
функции, сопровождающиеся увеличением альвеол 
при отсутствии нарушения их стенок [7]. Однако 
данные о влиянии возраста на процессы апоптоза 
неоднозначны [6, 7]. Нами было оценено влияние 
возраста на уровень нмДНК у больных ХОБЛ 
в сравнении со здоровыми донорами разного воз-
раста. Среднее содержание нмДНК у здоровых 
доноров 34–59 лет составило 31,5± 11,3 нг/ мл, 
у здоровых 60–80-летних — 30,2±5,8 нг/ мл, 
что свидетельствовало об отсутствии разли-
чий между величиной данного параметра 
в этих группах (табл. 2). Концентрация нмДНК 
в группе больных 34– 59 лет с ХОБЛ составила 
4,4±1,4 нг/ мл, а у больных 60–80 лет с ХОБЛ — 
10,2±2,6 нг/ мл. По сравнению со своими здоро-
выми одновозрастными донорами, среднее содер-
жание нмДНК было статистически достоверно 

меньше у больных 34–59 лет с ХОБЛ в 5,2 раза 
(p=0,01), но не у больных 60–80 лет с ХОБЛ. 
Следовательно, хотя уровень нмДНК у больных 
ХОБЛ оставался ниже, чем у их здо ровых род-
ственников, доноров, больных ХНБ, но у больных 
60–80 лет с ХОБЛ среднее содержание нмДНК 
возрастало примерно в 2,3 раза по сравнению с боль-
ными 34–59 лет с ХОБЛ. Следует отметить, что 
концентрация нмДНК у здоровых родственни-
ков больных ХОБЛ составляла 22,7±6,1 нг/ мл 
для 34–59-летних и 22,1±6,3 нг/ мл — для 
60–80-летних (см. табл. 2).

В проведенных ранее исследованиях уже из-
учалась роль апоптоза в развитии ХОБЛ, а также 
других видов гибели клеток — некроптоза, ауто-
фагии, пироптоза, ферроптоза [6] и нетоза — про-
граммируемой гибели нейтрофилов, сопровожда-
ющейся выбросом полинуклеотидной сети [8], 
которая может служить источником внеклеточной 
ДНК. Наблюдали также редукцию числа ней-
трофилов у больных вне периода обострения, что, 
по-видимому, сопровождалось снижением уровня 
нетоза [4, 8]. Исследование внеклеточной ДНК 
в плазме крови у пациентов ХОБЛ при поступле-
нии их в госпиталь и при выписке, а также у здо-
ровых доноров позволило обнаружить значитель-
ное снижение ее уровня при стабильном состоянии 
по сравнению с обострением [5]. Авторы полагают, 
что высокая концентрация внеклеточной ДНК от-
ражает вероятность снижения 5-летней выжива-
емости пациента [5]. Таким образом, обнаружен-
ная нами низкая концентрация нмДНК у больных 
ХОБЛ по сравнению с больными ХНБ и здо-
ровыми донорами отражает снижение процессов 
клеточной гибели у больных в период ремиссии, 
что может свидетельствовать о восстановительных 
процессах в ткани легких [1].

В сравнении с данными, приведенными други-
ми авторами [5], абсолютные величины нмДНК 
у обследованных пациентов с диагнозом ХОБЛ 
в настоящем исследовании были ниже. Эти коли-
чественные различия обусловлены, в основном, 
использованными методами. Так, мы исследовали 
фракцию нмДНК, характерную для распада ДНК 
при апоптозе [1, 4, 16], в отличие от примененного 
авторами метода, включающего флюоресцентную 
индикацию, которая позволяла определить общую 
ДНК плазмы крови [5].

Обращает на себя внимание связь заболева-
емости ХОБЛ и раком легких. Наличие эмфи-
земы у пациентов в 3 раза увеличивает риск раз-
вития злокачественных новообразований легких, 

Таблица 2

Концентрация нмДНК (нг/мл) в плазме крови 
у здоровых доноров, больных ХОБЛ в период ремиссии 

и их одновозрастных родственников в группах 
зрелого возраста и пожилых

Группа 35–59 лет 60–80 лет

Доноры 31,5±11,3 (n=9) 30,2±5,8 (n=8)
Здоровые 
родственники 
ХОБЛ

22,7±6,1 (n=11) 22,1±6,3 (n=8)

Больные ХОБЛ 4,2±1,4* (n=8) 10,8±2,6* (n=23)

* Значения p достоверно отличаются от величин в группе доноров 
или здоровых родственников ХОБЛ соответственно (p<0,01).
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с поправкой на степень ограничения воздушного 
потока, также связанного с возникновением зло-
качественных образований легких [9]. Низкое 
значение уровня нмДНК у больных ХОБЛ 
по сравнению с больными ХНБ и здоровыми до-
норами согласуется с ранее высказанным предпо-
ложением, что ХОБЛ, как и рак легких, отно-
сится к группе заболеваний, в основе патогенеза 
которых лежит ингибирование процессов апопто-
за [4]. Подавление процессов апоптоза приводит 
к накоплению клонов генетически поврежденных 
клеток и повышает риск развития злокачественных 
опухолей. Полагают, что процесс апоптоза разре-
гулирован при ХОБЛ [12], и это обусловливает 
манифестацию системных нарушений. Результаты 
современных исследований генома согласуют-
ся с такой возможностью [13].

Определение нмДНК плазмы крови как по-
казателя активности апоптоза может быть исполь-
зовано для формирования групп риска к заболе-
ваниям, ассоциированным с ингибированием этой 
формы гибели клеток [3]. В немногочисленных 
работах последних лет в исследуемой области, не-
смотря на неоднозначность полученных данных, 
авторы отмечают, что клеточная гибель в тканях 
увеличивается при обострении ХОБЛ и снижа-
ется при нормализации состояния этих больных. 
Показано почти двухкратное увеличение концен-
трации внеклеточной ДНК у пожилых людей [11] 
и животных [17]. Возрастание этого показателя 
у здоровых людей старше 75 лет по сравнению с мо-
лодыми (19–30 лет) авторы объясняют замедлени-
ем клиренса внеклеточной ДНК крови у пожилых 
людей, так как у лиц зрелого возраста и пожилых 
её состав практически одинаков. Он включает 
32 % из ДНК гранулоцитов, 30 % — из предше-
ственников эритроцитов, 12 % — из лимфоцитов, 
11 % — из моноцитов, 9 % — из эндотелиальных 
клеток, 1 % — из гепатоцитов и 5 % — из других 
клеток [11]. Согласно другому исследованию, у по-
жилых людей имеет место повышение апоптозной 
гибели клеток [14]. Исследование внеклеточной 
ДНК методом полногеномного секвенирования 
у молодых (25 лет) и старых (71 год) здоровых 
волонтеров, а также у здоровых и больных долго-
жителей (101 год) выявило разную степень их 
обогащения фрагментами нмДНК и обнаружило 
перераспределение сигналов от области гетерох-
роматина к эухроматину с возрастом [14], что мо-
жет свидетельствовать об участии эпигенетических 
механизмов в этих процессах. В качестве одного 
из эпигенетических маркеров старения предложено 

определять уровень гипометилирования LINE-1 
во внеклеточной ДНК [10]. Полагают, что источ-
ником этой ДНК являются стареющие клетки [9]. 
ХОБЛ связывают с накоплением клеток, которые 
теряют способность восстанавливаться и имеют 
секреторный фенотип, связанный со старением, 
а также профиль, имитирующий воспалительный 
процесс [6, 7, 20]. Можно полагать, что с возрас-
том у этих больных в состоянии ремиссии апоптоз 
и уровень нмДНК повышаются в результате эпи-
генетических изменений, вызванных воспалением, 
которое обусловлено ХОБЛ [21]. Вместе с тем, 
у здоровых людей уровень нмДНК и апоптоза ме-
няется не так значительно с возрастом, как при со-
пут ствующем ему прогрессирующем заболевании.

Заключение
Концентрация низкомолекулярной ДНК в плаз-

ме крови у больных ХОБЛ в состоянии ремиссии 
ниже, чем у здоровых доноров и больных хрониче-
ским необструктивным бронхитом, что указывает 
на возможность использования этого биохимиче-
ского показателя в качестве предиктивного био-
маркера для дифференциальной диагностики при 
такой бронхолегочной патологии. Уровень низко-
молекулярной ДНК у больных хроническим необ-
структивным бронхитом, кровных родственников 
первой линии больных ХОБЛ и хроническим не-
обструктивным бронхитом не отличался достовер-
но от показателей у здоровых доноров. У больных 
34–59 лет с ХОБЛ уровень низкомолекулярной 
ДНК ниже, чем у их здоровых кровных родствен-
ников, однако данный биохимический показатель 
не отличался у доживших до 60–80 лет пациентов 
этих двух групп.
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INFLUENCE OF AGE OF PATIENTS WITH BRONCHOPULMONARY PATHOLOGY 
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The aim of the work was to determine the concentration of low-molecular-weight plas-
ma DNA (lmDNA) in patients with COPD and chronic non-obstructive bronchitis (CnonB) 
of two age groups — 34–59 and 60–80 years. The levels of lmDNA in healthy donors, pa-
tients with CnonB, healthy relatives of patients with COPD did not differ, while the concentra-
tion of lmDNA in patients with COPD was signifi cantly lower. In COPD patients aged 34–59 
years, the level of lmDNA was reduced by more than 7 times, and in COPD patients who 
survived to 60–80 years, it was 3 times lower compared to the value of this biochemical 
indicator in healthy donors of the same age. The reduction of lmDNA refl ected a reduced 
systemic apoptotic activity in the body of patients with COPD. A signifi cant difference in the 
concentration of lmDNA in patients with COPD and CnonB in remission can be used for dif-
ferential diagnosis of the development of these pathological processes. An increase in the 
low level of lmDNA in COPD patients during aging may indicate the involvement of epigenetic 
mechanisms in life extension.

Key words: extracellular low-molecular-weight DNA, blood plasma, chronic obstructive 
pulmonary disease, chronic non-obstructive bronchitis, epigenetics
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Достижение удовлетворенности жизнью в усло-
виях сложной эпидемиологической ситуации, де-
терминирующей хронический стресс, затянувший-
ся режим социально-экономических ограничений 
и самоизоляции, повышенную смертность, пред-
ставляется актуальной и, вместе с тем, трудно 
разрешимой задачей. Поэтому понимание соци-
ально-когнитивных коррелятов жизненной удов-
летворенности после 55 лет позволяет модели-
ровать её ментальные конструкции, имеющие 
стресс-протекторное свойство, с последующей воз-
можностью их психологической коррекции. Цель 
исследования — теоретически обосновать, вы-
явить и обсудить результаты анализа корреляции 
социально-когнитивных особенностей и жизнен-
ной удовлетворённости после 55 лет. Гипотеза ис-
следования базируется на предположении о взаи-
мосвязи исследуемых показателей. Теоретический 
анализ феноменологии удовлетворённости жиз-
нью выявил социально-когнитивную природу и  
эмоциональную, отражательно-оценочную инди-
кацию её возникновения, функционирования и ди-
намики. Применяли следующие психодиагности-
ческие методики: опросник «Ваше самочувствие» 
(авторы — О.С. Копина, Е.А. Суслова, Е.В. Заикин), 
методику диагностики наличия и выраженности 
иррациональных установок (А. Эллис), методи-
ку диагностики социально-психологических осо-
бенностей (Т. Лири). Выборочную совокупность 
соста вили 80 человек 55–80 лет. Корреляционный 
анализ выявил взаимообусловленность показате-
лей жизненной удовлетворённости и социально-
когнитивных характеристик личности в пожилом 
возрасте.

Ключевые слова: удовлетворенность жизнью, 
самочувствие, благополучие, социально-психоло-
гические особенности, социально-когнитивные 
харак теристики, иррациональные установки, 
кор  реляционный анализ, пожилой и старческий 
возраст

Удовлетворённость жизнью, благоприятное 
психологическое самочувствие граждан, как субъ-
ективный интегральный показатель качества жиз-
ни, является значимой целью внутренней полити-
ки любого социально ответственного государства, 

а также выраженным субъективным стремлением 
каждого человека. Наибольшую сложность в до-
стижении жизненной удовлетворенности в совре-
менных условиях сложной эпидемиологической 
ситуации испытывают люди 55 лет и старше, ко-
торые переживают хронический стресс, сопря-
женный с тревожными, депрессивными, астени-
ческими, когнитивными и психосоматическими 
расстройствами [8].

Поиск и теоретико-эмпирическое обоснова-
ние психосоциальных детерминант благополучного 
старения, основным критерием которого выступает 
жизненная удовлетворенность личности в пожилом 
возрасте, является актуальной проблемой совре-
менной геронтопсихологической науки и практики.

Имеющиеся современные дефиниции концепта 
«удовлетворенность жизнью (жизненная удовлет-
воренность)» отражают социально-когнитивную 
природу и эмоциональную, отражательно-оценоч-
ную индикацию его возникновения, функциони-
рования и динамики. Содержание понятия опре-
деляют следующие дефиниенсы: интегрированное 
представление индивида о своем психологическом 
комфорте [3]; интегративное глубинное пережива-
ние человеком своей жизненной ситуации и всего 
контекста жизнедеятельности в целом [10]; реф-
лексивная оценка индивидом прошлого и настоя-
щего положения дел [11]; сложные, динамичные 
социально-психологические образования, инте-
грирующие когнитивные и эмоционально-волевые 
процессы, которые характеризуют субъективное 
эмоционально-оценочное отношение (к себе, соци-
альным отношениям, жизни, труду) [13].

Методологической основой исследования удов-
летворённости жизнью в позднем возрасте и ее со-
циально-когнитивных коррелятов выступили:

• принцип взаимного детерминизма, согласно ко-
торому существуют взаимосвязи между людь-
ми и социальными условиями, с одной сторо-

© В.И. Долгова, Ю.А. Рокицкая, 2022 Успехи геронтол. 2022. Т. 35. № 2. С. 287–293
УДК 316.64-053.9 doi: 10.34922/AE.2022.35.2.013

В.И. Долгова, Ю.А. Рокицкая

СОЦИАЛЬНО-КОГНИТИВНЫЕ КОРРЕЛЯТЫ 
УДОВЛЕТВОРЕННОСТИ ЖИЗНЬЮ У СЛУШАТЕЛЕЙ 

НАРОДНОГО УНИВЕРСИТЕТА В ВОЗРАСТЕ 55–80 ЛЕТ
Южно-Уральский государственный гуманитарно-педагогический университет, 454080, Челябинск, 

пр. В.И. Ленина, 69, e-mail: 23a12@list.ru



288

В.И. Долгова, Ю.А. Рокицкая

ны, социальное влияние среды сказывается 
на развитии личностных структур, а с другой, 
происходит личностное участие в создании соб-
ственных оригинальных особенностей социаль-
ной среды и в её избирательной интерпретации 
[1]; внутренние детерминанты личности — это 
внутренние компоненты его психики, которые 
одновременно являются элементами социаль-
ного опыта, составляют компоненты внутрен-
них социализированных условий поведения, 
деятельности, развития и саморазвития;

• принцип субъективного восприятия качества 
жизни, согласно которому оценка субъектом 
качества собственной жизни основывается 
на индивидуальном опыте с присущими ему 
субъективными ожиданиями в сопоставле-
нии с восприятием достигнутых реалий [5, 9]; 
индикаторами удовлетворенности качеством 
жизни как метаконструкции, охватывающей 
различные её аспекты, выступают переменные 
трех групп — физиологических, когнитивных 
и социальных.
Согласно представленным положениям, удов-

летворенность жизнью людей в пожилом возрас-
те включает субъективную оценку достигнутого 
качества жизни в сравнении с собственными ожи-
даниями относительно жизни и старости, зафикси-
рованными в социальной когнитивно-эмоциональ-
ной карте мира личности, и измеряется по шкале 
«субъективное благополучие—неблагополучие». 
Переживание пожилыми людьми жизненной удов-
летворенности/неудовлетворенности определяет-
ся эффектом преломления воздействия внешних 
социальных факторов через внутренние условия. 
В качестве таких «внутренних условий», определя-
ющих модальность переживания жизненной удов-
летворенности в пожилом возрасте, нами исследу-
ются такие социально-когнитивные образования 
личности, как установки, система представлений 
о соц иальном мире и самом себе. С ее помощью они 
воспринимают и обрабатывают социальную ин-
формацию, социально-психологические особенно-
сти личности, которые характеризуют устойчивые 
способы взаимодействия человека с окружающими 
людьми и определяют ее социальную сущность.

Система социально-когнитивных характери-
стик личности формируется и актуализируется 
в процессе социальных познания и взаимодействия 
и является своего рода системой координат, в ко-
торой представления о мире приобретают опреде-
ленность и приписываемую качественную характе-
ристику, в частности с точки зрения благополучия. 

Так, предикторами возникновения негативных 
эмоциональных переживаний неудовлетворенно-
сти выступают не столько объективные события, 
сколько их негативная интерпретация субъек-
том из-за иррациональных установок, усвоенных 
в тече ние жизни.

Понимание социально-когнитивных корреля-
тов жизненной удовлетворенности после 55 лет 
позволяет моделировать её ментальные конструк-
ции, имеющие стресс-протекторное свойство, 
с возможностью их последующей психологической 
коррекции.

Цель исследования — теоретическое обосно-
вание, выявление и обсуждение результатов ана-
лиза корреляции социально-когнитивных особен-
ностей и жизненной удовлетворённости личности 
в пожилом возрасте.

Материалы и методы
Гипотеза исследования базируется на предпо-

ложении о взаимосвязи показателей жизненной 
удовлетворённости и социально-когнитивных осо-
бенностей личности в пожилом возрасте. В ходе 
исследования были использованы следующие ме-
тоды и методики:

1) теоретические — анализ психологической, 
в том числе геронтопсихологической, литера-
туры по проблеме феноменологии удовлетво-
рённости жизни личности в позднем возрас-
те и ее социально-когнитивных аспектов;

2) эмпирические, представленные психодиагно-
стическим методом; были использованы сле-
дую щие методики:

• жизненной удовлетворенности — опрос-
ник «Ваше самочувствие» (О.С. Копина, 
Е.А. Сус лова, Е.В. Заикин); в основе лежат 
рекомендации ВОЗ по проведению попу-
ляционного исследования психосоциально-
го влияния на здоровье жителей в разных 
странах;

• социально-когнитивных особенностей [диа-
гностики наличия и выраженности ирраци-
ональных установок (А. Эллис)]; методи-
ка диагностики личностных особенностей, 
влияющих на межличностные отношения 
(Т. Лири), регистрируемые показатели ко-
торой отражают индивидуальный стиль 
взаимодействия человека с окружением, его 
межличностного поведения;

3) методы обработки данных, математико-ста-
тистического анализа — методы описатель-
ной статистики, корреляционный анализ 
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К. Пир сона; статистическую обработку дан-
ных производили с использованием програм-
мы SPSS 23.0 for Windows.

Эмпирическое исследование осуществляли на  
базе Челябинской областной организации Обще-
российской общественной организации — Обще-
ство «Знание» России, «Народный университет». 
Последний своей просветительской деятельностью 
повышает качество жизни и образовательный уро-
вень пенсионеров, способствуя их активному дол-
голетию, удовлетворению познавательного интере-
са в области экономики и права, информационных 
технологий, досуговой и туристической занятости. 
Посещение занятий — добровольное, обучение — 
бесплатное. Выборочная совокупность — 80 че-
ловек 55–80 лет, средний возраст — 68,2 года. 
Основные социально-демографические характери-
стики выборки отражены в табл. 1.

Результаты и обсуждение
В ходе анализа результатов исследования 

удовлетворенности жизнью, полученных с по-
мощью личностного опросника «Ваше самочув-
ствие» (авторы — О.С. Копина, Е.А. Суслова, 
Е.В. Заикин), было выявлено распределение ис-
пытуемых по уровню выраженности основных по-
казателей удовлетворенности жизнью (табл. 2).

Описательный статистический анализ полу-
ченных результатов позволяет отметить асси-
метричное распределение испытуемых по таким 
показателям жизненной удовлетворённости, как 
«удовлетворенность жизнью в целом» и «удовлет-
воренность условиями жизни» со скошенностью 
в сторону низких значений (32,8 %) в первом слу-
чае и высоких — во втором (36,4 %), с очевидным 
преобладанием среднего уровня жизненной удов-
летворённости испытуемых по данным показате-
лям (59 и 54,5 % соответственно).

Было выявлено, что в смысловом аспекте, ко-
торый проявляется в удовлетворённости жизни 
в целом, у 1/3 испытуемых доминирует негативная 
модальность эмоций, называемых неудовлетворен-
ностью, раздражением, подавленностью, трево-
гой, страхом, дискомфортом и другими, в то время 
как социальный аспект удовлетворённости людей 
в позднем возрасте выражается в высокой и сред-
ней удовлетворённости условиями жизни.

В процессе изучения социально-когнитивной 
природы удовлетворенности жизнью в  позднем 
возрасте были использованы две методики — диа-
гностики иррациональных установок (А. Эллис) 
и диагностики личностных особенностей, влияю-
щих на межличностные отношения (Т. Лири).

При анализе массива социально-когнитивных 
характеристик испытуемых старше 55 лет в блоке 

Таблица 1

Социально-демографические показатели у испытуемых, n=80

Параметр
Пол Возраст, лет Уровень 

образования Семейное положение Общественная 
группа

м ж 55–60 61–65 66–70 71–75 75–80 1 2 3 1 2 3 4 1 2 3

Абс. 
число

12 68 11 18 22 19 10 2 25 53 24 8 16 32 1 2 77

% 15 85 13,7 22,5 27,5 23,8 12,5 2,5 31,2 66,3 30 10 20 40 1,3 2,5 96,2

Примечание. Уровень образования: 1 — среднее общее образование, 2 — среднее профессиональное образование, 3 — высшее образование; 
семейное положение: 1 — женат (замужем), 2 — никогда не был женат (замужем), 3 — разведен(а), 4 — вдовец (вдова); общественная группа: 
1 — рабочий, 2 — служащий, 3 — пенсионер по воз расту.

Таблица 2

Распределение испытуемых по уровню удовлетворенности жизнью (методика О.С. Копиной, Е.А. Сусловой, 
Е.В. Заикина), n=80, абс. число (%)

Метод экспресс-диагностики
Уровень удовлетворенности жизнью

высокий средний низкий

 Самооценка здоровья 16 (19,7) 60 (75) 4 (5,3)
Шкала психосоциального стресса Л. Ридера 10 (12,7) 27 (33,3) 43 (53,9)
Шкала удовлетворенности жизнью в целом О.С. Копиной 7 (8,2) 47 (59) 26 (32,8)
Шкала удовлетворенности условиями жизни О.С. Копиной 29 (36,4) 44 (54,5) 7 (9,1)
Шкала удовлетворенности основных жизненных потребностей О.С. Копиной 19 (24) 43 (53,3) 18 (22,7)
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иррациональных установок (табл. 3) было зафик-
сировано преобладающее число лиц, имеющих вы-
раженность оных на среднем уровне (65,2–76,8 % 
от общего объёма выборочной совокупности), 
но при единичных случаях приверженности к про-
явлениям иррациональных установок, характери-
зующихся низкими значениями. Так, в выборке 
отсутствовали испытуемые, имеющие низкий уро-
вень долженствования в отношении себя, не предъ-
являющие повышенных требований к себе, не обре-
меняющие себя убеждённостью в том, что следует 
стремиться к успеху и одобрению значимых дру-
гих. И только 2,9 % испытуемых не предъявляли 
повышенных требований к другим.

Анализируя распределение испытуемых отно-
сительно переменных из блока социально-психоло-
гических особенностей личности, следует отметить, 
что оно является ассиметричным, со скошенностью 
в сторону низких значений, образующих первые 
четыре октанты таких показателей, как автори-
тарность (низкий уровень имели 63,75 % испы-
туемых), доминирование (80 %), агрессивность 
(72 %), скептичность (82,5 %).

Социально-психологические особенности по-
жилых людей характеризуются отсутствием пре-
обладания неконформных тенденций и стремлений 
к лидерству, низкой склонностью к конфликтам 
при умеренном проявлении дружелюбия (низкий 
уровень имели 46,25 % испытуемых) и довольно 
явственном проявлении альтруизма (55 и 23,75 % 
испытуемых имели высокий и средний уровень 

соответственно), что может проявляться в повы-
шенной ответственности, чрезмерном стремлении 
помогать, приносить в жертву свои интересы, со-
страдать, неадекватно принимать на себя ответ-
ственность за других.

Гипотеза исследования базируется на предпо-
ложении о наличии статистически значимых корре-
ляций показателей жизненной удовлетворённости 
и социально-когнитивных характеристик личности 
в пожилом возрасте, что будет служить статисти-
ческим подтверждением взаимной обусловлен-
ности в динамике исследуемых переменных. Для 
подтверждения выдвинутой гипотезы проводили 
корреляционный анализ (коэффициент корреляции 
К. Пирсона). Массив полученных коэффициентов 
корреляции представлен в табл. 4.

Результаты корреляционного анализа свиде-
тельствуют о достаточно выраженной взаимообус-
ловленности удовлетворенности жизнью и соци-
ально-когнитивными характеристиками личности. 
Мы наблюдали из 65 возможных корреляций 21 
статистически значимую, что составляет 32,2 % 
от числа возможных.

Качественный анализ позволяет отметить, что 
наиболее значимая взаимообусловленность всех 
показателей жизненной удовлетворенности наблю-
дается с такой социально-когнитивной переменной, 
как «фрустраци онная толерантность» (пять стати-
стически значимых взаимосвязей из пяти возмож-
ных, что составляет 100 % при p≤0,05–0,001). 
При этом выявленные статистически значимые 

Таблица 3

Распределение испытуемых по уровню социально-когнитивных характеристик [методика диагностики 
иррациональных установок (А. Эллис), методика диагностики социально-психологических особенностей личности 

(Т. Лири)], n=80; абс. число (%)

Социально-когнитивная характеристика
Уровень социально-когнитивных характеристик

высокий средний низкий

Катастрофизация 18 (26,1) 45 (65,2) 6 (8,7)
Должествование в отношении себя 20 (28,9) 49 (71,1) –
Должествование в отношении других 14 (20,3) 53 (76,8) 2 (2,9)
Фрустрационная толерантность 7 (10,1) 47 (68,2) 15 (21,7)
Рациональность мышления 4 (5,8) 48 (69,6) 17 (24,6)
Авторитарность 8 (10) 21 (26,5) 51 (63,75)
 Доминирование 3 (3,75) 13 (16,25) 64 (80)
Агрессивность 4 (5) 18 (22,5) 58 (72)
Скептичность 2 (2,5) 12 (15) 66 (82,5)
Подчиняемость 6 (7,5) 22 (27,5) 52 (65)
Зависимость 5 (6,25) 20 (25) 55 (68,75)
Дружелюбность 8 (10) 35 (43,75) 37 (46,25)
Альтруистичность 44 (55) 19 (23,75) 17 (21,25)
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корреляции имеют положительную направлен-
ность, а именно — при повышении фрустраци-
онной толерантности людей в пожилом возрасте 
повышается интенсивность всех показателей жиз-
ненной удовлетворенности, в то время как отрица-
тельная корреляция (p≤0,05) с переменной «пси-
хосоциальный стресс» позволяет утверждать, что 
при повышении фрустрационной толерантности 
уровень психосоциального стресса снижается.

Привлекает внимание также корреляционная 
активность в обеспечении состояния жизненной 
удовлетворённости таких социально-психологи-
ческих особенностей личности испытуемых, как 
«дружелюбность» и «альтруистичность» [три ста-
тистически значимых (p≤0,05) прямых корреля-
ции из пяти возможных, что составляет 60 %].

При фокусе внимания на социально-когнитив-
ных коррелятах отдельных параметров жизненной 
удовлетворенности была отмечена интенсивность 
их скоординированности с переменной «удовлет-
воренность условиями жизни» (семь статистиче-
ски значимых взаимосвязей из 13 возможных, что 
составляет 53,8 %, при p≤0,05–0,001), причем 
шесть взаимосвязей положительного характера, 
то есть чем выше фрустрационная толерантность 
(p≤0,001), рациональность мышления (p≤0,05), 
авторитарность (p≤0,05), эгоистичность (p≤0,01) 
и при этом дружелюбность (p≤0,05) и альтруистич-

ность (p≤0,05), тем выше удовлетворённость ус-
ловиями жизни (жилищными, бытовыми, экологи-
ческими, финансовыми, медицинскими и прочими). 
В плеяде статистически значимых взаимосвязей 
была зафиксирована также таковая  с переменной 
«катастрофизация» (p≤0,05), которая носит об-
ратный характер. Это свидетельствует о том, что 
при выраженности установки резко преувеличивать 
негативный характер явления или ситуации, при на-
личии иррационального убеждения в существова-
нии катастрофических событий снижается чувство 
удовлетворённости условиями жизни, то есть при 
повышении выраженности склонности к сотруд-
ничеству, дружелюбию, ориентированности людей 
в пожилом возрасте на принятие и социальное одо-
брение, конгруэнтности в контактах с окружающи-
ми повышается их субъективное благополучие и об-
щая удовлетворённость жизнью.

Корреляционный анализ не выявил статистиче-
ски значимых связей показателей жизненной удов-
летворённости и таких социально-когнитивных 
харак теристик, как «долженствование в отношении 
себя», «долженствование в отношении других», 
«агрессивность», «зависимость».

Корректное сравнение полученных нами в усло-
виях пандемии COVID-19 результатов оказалось 
затруднительным, поскольку в доступных источ-
никах сопоставимое исследование не обнаружено. 

Таблица 4

Корреляция показателей удовлетворенности жизнью и социально-когнитивных характеристик личности, n=80 
(метод К. Пирсона)

Социально-когнитивные характеристики 
личности

Показатели удовлетворенности жизнью

самооценка 
здоровья

по шкале 
психосоциаль-
ного стресса

по шкале 
удовлетворен-
ности жизнью 

в целом

по шкале 
удовлетворен-
ности усло-
виями жизни

по шкале 
удовлетворенности 
основных жизнен-
ных потребностей

Катастрофизация 0,166 0,040 –0,011 –0,2331)* 0,140
Должествование в отношении себя –0,131 0,009 –0,063 –0,031 –0,089
Должествование в отношении других –0,003 –0,089 –0,028 0,086 0,015
Фрустрационная толерантность 0,2871)* –0,2891)* 0,2381)* 0,4623)* 0,3823)*

Рациональность мышления 0,139 0,037 –0,126 0,2861)* 0,102
Авторитарность 0,068 0,019 –0,3402)* 0,2701)* 0,2661)*

Доминирование 0,171 –0,044 –0,2251)* 0,3422)* 0,208
Агрессивность 0,114 0,164 –0,035 0,159 0,042
Скептичность –0,011 0,3742)* 0,2551)* –0,049 –0,2881)*

Подчиняемость –0,093 0,2271)* 0,2491)* –0,040 –0,110
Зависимость –0,064 0,138 –0,057 0,118 0,078
Дружелюбность 0,043 0,069 0,2301)* 0,2661)* 0,2671)*

Альтруистичность 0,098 0,154 0,2341)* 0,2401)* 0,2541)*

1)*  p≤0,05; 2)* p≤0,01; 3)* p≤ 0,001; полужирным шрифтом выделены статистически значимые коэффициенты корреляции.
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Однако косвенно их подтверждает установленная 
статистически значимая зависимость жизнестой-
кости, материального благосостояния и эмоцио-
нального состояния пожилых респондентов [12]; 
жизнестойкости и социально-экономического по-
ложения пожилых людей [4]; способов смягчения 
социальных рисков у лиц пожилого и старческого 
возраста [2].

Новизна нашего исследования состоит в пред-
положении независимости жизненной удовлетво-
ренности личности от векторной направленности 
локуса когнитивной ориентации в построении соци-
ального поведения по  критерию экстернальности.

По нашим данным, высокий уровень психо-
социального стресса в нашей выборке составляет 
12,7 %, низкий уровень состояния здоровья (пло-
хое самочувствие) — 5,3 %, эти показатели отли-
чаются от усредненных показателей для старших 
возрастных групп. Возможно, это связано с тем, 
что все испытуемые из выборки являются слуша-
телями Народного университета, а люди с высо-
кой удовлетворенностью жизнью дольше остаются 
в учебе [15]. Результатом учебы могут стать оцен-
ки, которые являются интегральными ценностны-
ми отношениями личности ко всем аспектам чело-
веческого бытия и к жизни в целом [6], в том числе 
в аспекте семейной поддержки [16], выбора спо-
собов психологической защиты [14], финансовой 
удовлетворенности [18]. Результаты, полученные 
специалистами [17], также подчеркивают важность 
установления инвариантности измерений шкалы 
перед сравнением показателей жизненной удов-
летворенности в разных культурах или странах. 
Обсуждению также подлежит названный «после 
55 лет» возраст нашей выборочной совокупности. 
Этот период классифицируется как возраст «позд-
ней зрелости» (Дж. Биррен, Э. Эриксон), «по-
жилой возраст» (Б.Г. Ананьев), «третий возраст» 
(П. Ласлет). Н.С. Пряжников условно разбивает 
его на периоды с примерной продолжительностью 
5 лет, в течение которых заметно меняется соци-
альная ситуация развития, ведущая деятельность 
и новообразования [7]: первые годы после выхода 
на пенсию (55–60 лет); относительно стабильная 
жизнь (61–65 лет); период собственно старости 
(66–70 лет); жизнь в условиях резкого ухудше-
ния здоровья (71–75 лет); долгожительство при 
относительно стабильном здоровье (после 75 лет). 
Поэтому возраст выборки (55–80 лет) для удоб-
ства изложения в контексте удовлетворенности 
жизнью мы называем возрастом после 55 лет.

Выводы
Теоретический анализ феноменологии позво-

ляет констатировать дефицитарность исследова-
ний жизненной удовлетворенности личности после 
55 лет. Современные дефиниции концепта «удов-
летворенность жизнью (жизненная удовлетворен-
ность)» сохраняют социально-когнитивную при-
роду и эмоциональную, отражательно-оценочную 
индикацию его возникновения, функционирования 
и динамики.

Переживание жизненной удовлетворенности/
неудовлетворенности определяется эффектом пре-
ломления воздействия внешних социальных факто-
ров через внутренние условия, в качестве которых 
выступают такие социально-когнитивные обра-
зования личности, как установки, представления 
о социальном мире и самом себе, социально-пси-
хологические особенности личности, которые ха-
рактеризуют устойчивые способы взаимодействия 
человека с окружающими людьми и определяют ее 
социальную сущность.

Описательный статистический анализ резуль-
татов эмпирического исследования позволяет от-
метить, что в смысловом аспекте, который прояв-
ляется в показателе «удовлетворённость жизнью 
в целом», у 1/3 испытуемых доминирует негативная 
модальность эмоций.

Качественный анализ уровня значимости 
и характера корреляций исследуемых перемен-
ных позволил сформировать понимание взаимной 
обусловленности социально-когнитивных харак-
теристик и жизненной удовлетворенности испы-
туемых пожилого возраста. Наиболее высокую 
корреляционную активность в обеспечении состо-
яния жизненной удовлетворённости имеют такие 
социально-когнитивные особенности личности, 
как фрустрационная толерантность, скептичность, 
дружелюби е, альтруизм.

Полученные результаты следу  ет учитывать 
геронтопсихологам, социальным психологам в про-
цессе индивидуального психологического консуль-
тирования, групповых занятий по развитию ком-
петенций в области саморегуляции и преодолении 
страха, по повышению уровня субъективного бла-
гополучия, жизненной удовлетворенности в воз-
расте после 55 лет.

Конфликт интересов отсутствует.
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Achieving life satisfaction in a complex epidemiological situation that determines chronic 
stress, a prolonged regime of socio-economic restrictions and self-isolation, increased mortal-
ity, seems to be an urgent and at the same time diffi cult to solve task. Therefore, understand-
ing the socio-cognitive correlates of life satisfaction after 55 years allows us to model its men-
tal constructions that have a stress-protective property, with the subsequent possibility of their 
psychological correction. The purpose of the study is to theoretically substantiate, identify 
and discuss the results of the correlation analysis of the relationship between socio-cognitive 
characteristics and life satisfaction after 55 years. The hypothesis of the study is based on the 
assumption of the relationship between the studied indicators. Theoretical analysis of the 
phenomenology of life satisfaction (life satisfaction) revealed the socio-cognitive nature and 
emotional, refl ective and evaluative indication of its occurrence, functioning and dynamics. 
Psychodiagnostic methods were used: the questionnaire «Your well-being» (O.S. Kopina, 
E.A. Suslova, E.V. Zaikin), methods for diagnosing the presence and severity of irrational at-
titudes (A. Ellis), methods for diagnosing socio-psychological characteristics (T. Leary). The 
sample consisted of people aged 56–80 years in the number of 80 people. Correlation analy-
sis revealed the conditionality of indicators of life satisfaction and socio-cognitive characteris-
tics of a person in old age.

Key words: life satisfaction, feeling, well-being, socio-psychological characteristics, socio-
cognitive characteristics, irrational attitudes, correlation analysis, elderly and senile age
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Саркопения и старческая астения сопровожда-
ются изменениями состава тела. Биоимпедансный 
фазовый угол (фазовый угол, PhA) является од-
ним из параметров, который может быть изме-
рен с помощью биоимпедансного анализа состава 
тела (BIA). BIA, наряду с двухфотонной рентгенов-
ской абсорбциометрией (DEXA), используют для 
определения мышечной массы тела согласно 
протоколу диагностики саркопении EWGSOP2. 
Современные исследования отмечают такие поло-
жительные аспекты BIA, по сравнению с DEXA, как 
быстрота диагностики, отсутствие ионизирующей 
лучевой нагрузки на организм пациента, более низ-
кая стоимость исследования при высокой инфор-
мативности. Фазовый угол отражает целостность 
клеточных мембран и активность метаболизма. 
Низкие значения PhA ассоциированы с прогрес-
сированием старческой астении и саркопении, ин-
валидизацией и неблагоприятными исходами для 
гериатрических пациентов. Данный обзор литера-
туры посвящен рассмотрению современных аспек-
тов применения BIA с измерением PhA в гериатри-
ческой практике.

Ключевые слова: старческая астения, саркопе-
ния, биоимпедансный анализ, фазовый угол, гери-
атрия, старение

Демографическое старение населения является 
актуальной проблемой современного здравоохра-
нения [1, 2, 13]. Несмотря на достижения в области 
геронтологии и гериатрии, многие проблемы, свя-
занные со старением, до сих пор не решены. Так, 
люди пожилого и старческого возраста характери-
зуются повышенной уязвимостью к воздействию 
неблагоприятных факторов внешней и внутренней 
среды, наличием хронической полиморбидной па-
тологии, высоким риском инвалидизации [4, 7, 12].

К числу главных гериатрических синдромов, 
которые вносят негативный вклад в ухудшение со-
стояния здоровья гериатрических пациентов, от-
носят старческую астению (СА, хрупкость, frailty) 
и саркопению. Эти гериатрические синдромы свя-
заны с функциональной зависимостью, институци-
онализацией, более высокими расходами на здра-
воохранение и смертностью [5, 13]. Актуальной 

задачей современной гериатрической медицины 
является своевременная диагностика СА и сарко-
пении, предотвращение их прогрессирования для 
достижения активного, здорового старения (health 
aging). Поэтому поиск точных и информативных 
диагностических методов для раннего выявления 
СА и саркопении является особенно актуальным. 
Представляет интерес использование биоимпе-
дансного анализа состава тела в диагностике и ле-
чении СА и саркопении.

Биоимпедансный анализ как метод 
диагностики состава тела в гериатрии

Изменение состава тела является характерным 
как для СА, так и для саркопении и характери-
зуется снижением абсолютных и относительных 
параметров скелетно-мышечной массы на фоне 
неизменной, увеличенной или уменьшенной жи-
ровой массы [26]. Двухэнергетическая рентге-
новская абсорбциометрия (DEXA) обеспечивает 
быструю и неинвазивную оценку жировой массы, 
безжировой массы и минеральной плотности кости 
и считается эталонным методом в клинических ис-
следованиях [17]. Тем не менее, DEXA требует 
специализированного радиологического оборудо-
вания, является дорогостоящим методом и, следо-
вательно, вряд ли осуществимым в обычной клини-
ческой практике. Метод биоимпедансного анализа 
(BIA) наиболее доступен для применения, прибор 
для биоимпедансного анализа является простым, 
недорогим устройством, которое оценивает пара-
метры состава тела с помощью измерения сопро-
тивления организма малому переменному току, ме-
тодика неинвазивная [15, 41].

Биоимпедансный анализ, наряду с двухфо-
тонной рентгеновской абсорбциометрией, исполь-
зуют для определения мышечной массы согласно 
протоколу диагностики саркопении EWGSOP2. 
Современные исследования отмечают такие поло-
жительные аспекты BIA, по сравнению с DEXA, 
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как быстрота диагностики, отсутствие ионизирую-
щей лучевой нагрузки на организм пациента, более 
низкая стоимость исследования при высокой ин-
формативности [38].

Биоимпедансный анализ состава тела удовлет-
воряет многим диагностическим критериям, явля-
ется точным, информативным, верифицированным 
и надежным методом. Подтверждением безопас-
ности этого метода служит опыт применения BIA 
для оценки состава тела у беременных [18, 49, 56]. 
BIA позволяет применять новые методы прогно-
зирования у госпитализированных гериатрических 
пациентов, которые потенциально могут способ-
ствовать улучшению ухода за пациентами и клини-
ческих результатов [44].

Существует несколько типов устройств для 
BIA. Ранние системы использовали одночастот-
ные (Single-Frequency BIA, SF-BIA) токовые 
и прогностические уравнения, включающие со-
противление организма течению тока, и другие 
переменные, такие как масса тела, рост и возраст 
[40]. Однако одночастотные приборы для BIA не-
достаточно точные. Следующий тип — многоча-
стотные приборы для BIA (Multi-Frequency BIA, 
MF- BIA), которые позволяют измерять большее 
число параметров состава тела, в том числе фазо-
вый угол [31].

Биоимпедансный фазовый угол является од-
ним из параметров, который может быть изме-
рен с помощью BIA. PhA вычисляют из арктан-
генса отношения реактивного сопротивления тела 
к омическому сопротивлению на частоте 50 кГц. 
Фазовый угол обладает тем преимуществом, что 
он нечувствителен к помехам из-за изменения ги-
дратации организма, и этот параметр получается 
непосредственно, без регрессионных программных 
математических алгоритмов, заложенных в прибор 
для BIA [30, 47].

PhA отражает метаболическую активность, 
целостность клеточных мембран и функцию кле-
ток [48]. Низкий PhA ассоциирован с ухудше-
нием уровня метаболизма, старением и увели-
чением смертности [27, 30, 61]. Фазовый угол 
позволяет непосредственно оценить проницае-
мость мембраны путем измерения внутри- и вне-
клеточных электрических потоков и не требует рас-
чета с использованием прогностических моделей 
[62]. Он представляет собой эффективный маркер 
для профилактического выявления нарушения здо-
ровья, а также смертности, заболеваемости и сни-
жения выживаемости при установленном заболева-
нии [47, 63].

Многие исследователи подчеркивают снижение 
PhA с возрастом на фоне старения [19, 36, 40]. 
Это может быть связано с ухудшением целост-
ности клеточных мембран при старении, а также 
следствием уменьшения метаболизма с возрастом 
[57]. Однако возраст является далеко не един-
ственным показателем, связанным со снижением 
значения фазового угла. PhA можно использовать 
для оценки риска различных заболеваний и гери-
атрических синдромов [48, 57]. Доказана связь 
низких значений фазового угла с саркопенией и СА 
[16, 60]. Недавние исследования изучили порого-
вые значения PhA, которые могут быть эффектив-
ными при своевременном обнаружении СА и сар-
копении [37, 45, 53, 54, 66].

Следует отметить, что пороговые значения PhA 
отличаются в разных исследованиях в зависимости 
от региона, возраста, пола, расовых и националь-
ных признаков пациентов. Поэтому для дальней-
шей стандартизации следует определять диагно-
стические пороговые значения PhA в различных 
популяциях и группах населения [8, 36, 66].

Биоимпедансный анализ 
и старческая астения

Старческая астения — это снижение физиоло-
гического резерва организма, которое увеличивает 
риск инвалидности, приводит к потере устойчиво-
сти и повышенной уязвимости к неблагоприятным 
внешним и внутренним факторам, что проявля-
ется в повышении заболеваемости и смертности 
[13, 29, 50]. По мнению L.P. Fried и соавт., СА об-
ратима, то есть люди могут вернуться к здоровому 
состоянию из состояния хрупкости посредством со-
ответствующего вмешательства и поддержки [29]. 
СА при прогрессировании имеет серьезные клини-
ческие последствия и, если она обнаружена вовре-
мя, может быть обращена вспять при адекватном 
лечении [64]. В последнее время исследователи 
все больше интересуются концепцией СА [3, 4, 6, 
7, 9–11, 13, 14, 16, 28, 47, 63]. Биоимпедансный 
анализ состава тела можно применять для диагно-
стики и прогнозирования риска развития СА.

Состав тела меняется в процессе старения [65]. 
С возрастом отмечают потерю мышечной массы 
и тощей массы тела, в то время как общая жиро-
вая масса увеличивается. Ряд авторов применяли 
в своих исследованиях метод биоимпедансного ана-
лиза для измерения состава тела у гериатрических 
пациентов с синдромом СА.

Так, в исследовании E. Ferriolli и соавт. обна-
ружили, что у хрупких пожилых людей состав тела 
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характеризуется меньшей мышечной массой, мень-
шей костной массой и более высоким процентным 
содержанием жира [28].

В кросс-секционном исследовании с участием 
656 стационарных пациентов старше 65 лет, про-
веденном в Китае L. Xu и соавт., обнаружено, что 
СА у пожилых стационарных пациентов характе-
ризовалась изменениями состава тела, в том числе 
недостаточной массой тела, большой окружностью 
талии, низкой массой скелетных мышц и высоким 
содержанием жира. Авторы полагают, что доста-
точная масса скелетной мускулатуры является бла-
гоприятным предиктором для здорового старения 
и ассоциирована с низким риском СА.

Представляет интерес, связан ли биоимпеданс-
ный фазовый угол с хрупкостью? Действительно, 
ряд авторов дают утвердительный ответ на этот 
вопрос. Показано, что PhA снижается у пациен-
тов с СА, а распространенность и тяжесть послед-
ней выше у пациентов с низким PhA.

Так, E.R. Wilhelm-Leen и соавт. в поперечном 
исследовании, включавшем 4 667 человек 60 лет 
и старше, обнаружили, что сниженный PhA ассо-
циирован у них с хрупкостью и повышенным ри-
ском смерти. Низкие значения фазового угла были 
связаны с четырехкратным увеличением риска 
хрупкости у женщин и с трехкратным — у муж-
чин, с поправкой на возраст, пол, расу [63].

Продольное исследование BICS (Bioimpedance 
in Cardiac Surgery), включавшее 277 пациентов 
(медианный возраст — 72 года, межквартильный 
размах — 66–83 года), выполненное L. Mullie 
и соавт., показало, что PhA связан с показателя-
ми хрупкости, а также с рядом диагностических 
параметров саркопении, включая силу хвата ки-
сти, время пятикратного подъема со стула и мы-
шечную массу. Было показано, что фазовый угол 
позволяет прогнозировать раннюю и среднесроч-
ную смертность после кардиохирургической опе-
рации. Каждое последующее снижение PhA на 1° 
приводило к увеличению риска смерти через 12 мес 
в 3 раза. Исследование BICS определило биоимпе-
дансный фазовый угол в качестве нового биомарке-
ра хрупкости у пациентов, перенесших кардиохи-
рургические операции. По мнению авторов, PhA 
потенциально может применяться при оказании 
медицинской помощи в дополнение к оценке хруп-
кости у пожилых людей. Низкий фазовый угол 
(<4,5°) является неблагоприятным прогностиче-
ским фактором после кардиохирургической опера-
ции. Авторы подчеркивают простоту диагностики, 
так как фазовый угол может быть быстро измерен 

у постели больного с помощью технологии биоим-
педансного анализа [47].

В поперечном исследовании, выполненном 
в Японии S. Tanaka и соавт., включавшем 550 па-
циентов мужского и женского пола, показано, что 
фазовый угол можно рассматривать как полезный 
индикатор СА, который не требует длительной 
или дорогостоящей оценки. Для оценки взаимо-
связи PhA и хрупкости японские исследователи 
использовали множественный логистический ре-
грессионный анализ. После поправки на возраст, 
пол и ИМТ, S. Tanaka и соавт. обнаружили, что 
фазовый угол ниже 4,5° был связан со значитель-
ным возрастанием риска хрупкости (ОШ 7,4; 
95 % ДИ 4–13,5) [57].

В работе O. Rosas-Carrasco и соавт. показано, 
что пациенты с более низкими значениями PhA 
имели более высокую степень хрупкости, измерен-
ную по критериям Fried, и имели более низкую силу 
хвата кисти, более низкую скорость походки и более 
длительное время выполнения теста пятикратного 
вставания со стула (p<0,01). Среднее значение 
PhA составляло 4,6°±0,70°. Точка отсечения PhA 
для хрупкости у взрослых 50–64 лет составляла 
≤4,3° [чувствительность (S)=91,95 %, специфич-
ность (Sp) 66,77 %, кривая AUROC (область под 
рабочей характеристикой приемника) =0,9273; 
95 % ДИ 0,8720–0,9825]. Отсечение PhA 
для хрупкости у лиц ≥65 лет составляло ≤4,1° 
(S=72,37 %, Sp 71,43 %, AUROC=0,7925 95 %, 
CI 0,7280–0,8568). Выявлена значительная 
связь между PhA и хрупкостью (ОШ 4,84; 95 % 
ДИ 2,61–8,99) после корректировки по возрасту, 
полу, ИМТ, индексу сопутствующей заболеваемо-
сти и когнитивным нарушениям [53].

Таким образом, BIA с определением PhA мо-
жет применяться при диагностике СА [47, 53, 57, 
63, 65].

Эксперты рабочей группы EWGSOP2 предпо-
лагают, что фазовый угол можно рассматривать как 
показатель качества мышц [26]. Снижение пара-
метров метаболизма, а также силы, массы и функ-
ции скелетной мускулатуры, ассоциировано с СА 
и саркопенией. Так как саркопения является важ-
нейшим компонентом в составе СА, то, по мнению 
ряда исследователей, нарушение силовых, коли-
чественных и качественных параметров скелетной 
мускулатуры связано и со СА [5, 39, 52].

Согласно данным литературы, оценка питания 
играет важную роль в многомерной, комплексной 
гериатрической оценке и в предотвращении недо-
едания, СА и саркопении у пожилых людей, а так-
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же в программах реабилитации гериатрических 
пациентов [26, 43]. Диагностика мальнутриции 
может проводиться с помощью метода биоимпе-
дансного анализа. По мнению ряда авторов, СА 
ассоциирована с мальнутрицией пациентов [12, 23, 
26, 36, 43]. Фазовый угол может быть полезен 
в качестве индикатора для коррекции питания у по-
жилых стационарных пациентов на фоне СА.

Так, L. Llames и соавт. считают, что PhA мо-
жет быть важным инструментом в оценке пита-
ния в любой ситуации и превосходит антропоме-
трические и биохимические методы диагностики 
мальнутриции. Авторами отмечена положитель-
ная корреляция фазового угла и ИМТ у пациен-
тов с недостаточными или нормальными значени-
ями ИМТ. Интересно, что у пациентов с ИМТ 
30–40 кг/м2 корреляции PhA и ИМТ отсутство-
вали, а у пациентов с ИМТ >40 кг/м2 наблю-
дали отрицательную корреляцию PhA и ИМТ. 
По мнению L. Llames и соавт., такая закономер-
ность может быть обусловлена ухудшением состо-
яния клеточных мембран на фоне ожирения, поэто-
му тяжелое ожирение сопровождается снижением 
фазового угла [43].

По мнению S. Hirose и соавт., фазовый угол 
может служить индикатором мальнутриции и ка-
хексии у стационарных пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. Исследователи доказали, 
что PhA значимо связан с уровнем гемоглобина 
и альбумина крови. Кроме того, была обнаружена 
прямая корреляция результата шкалы оценки пита-
ния Controlling Nutritional Status Score (CONUT) 
и значения фазового угла. Поэтому PhA может 
быть полезен в качестве маркера недостаточности 
питания [36].

Японские ученые опубликовали в 2021 г. оче-
редное исследование, подтверждающее связь 
PhA с нут ритивным статусом пациентов старче-
ского возраста. Чтобы подтвердить, является ли 
фазовый угол важным фактором в прогнозиро-
вании мальнутриции, Y. Kubo и соавт. провели 
бинарный логистический регрессионный анализ. 
Обнаружено, что пороговые значения PhA ниже 
4,03° (чувствительность 87 %, специфичность 
75,9 %) у пациентов мужчин и 3,65° (чувствитель-
ность 78,6 %, специфичность 60,5 %) у пациентов 
женщин можно использовать для прогнозирования 
недостаточности питания. Авторы полагают, что 
фазовый угол может быть полезен в качестве инди-
катора для прогнозирования нутритивного статуса 
у пожилых стационарных пациентов [39].

С другой стороны, ожирение может также слу-
жить неблагоприятным фактором для развития СА 
[28, 52, 60]. В 2020 г. было опубликовано рандо-
мизированное контролируемое исследование, про-
веденное коллективом авторов из Бразилии, США 
и Португалии, которое показало, что на фоне ожи-
рения фазовый угол снижается, в то время как риск 
развития СА возрастает. Было показано, что тре-
нировка с отягощениями увеличивает PhA у по-
жилых женщин с ожирением. По мнению авторов, 
высокий PhA является критерием жизнеспособно-
сти клеток, клеточного здоровья, целостности кле-
точной мембраны и функции клеток [52].

Таким образом, современные научные исследо-
вания показывают возможность применения био-
импедансного анализа, в том числе с определением 
фазового угла, при диагностике синдрома СА.

Биоимпедансный анализ и саркопения
Саркопения — это прогрессирующее и генера-

лизованное заболевание скелетных мышц, которое 
связано с повышенной вероятностью неблаго-
приятных исходов, включая падения, переломы, 
физическую инвалидность и смертность [26]. 
Согласно данным систематического обзора и ме-
таанализа G. Shafi ee и соавт., распространенность 
саркопе нии составляет 10 % для мужчин (95 % 
ДИ 8–12 %) и женщин (95 % ДИ 8–13 %) [55].

Для диагностики саркопении необходимо, 
согласно консенсусу European Working Group 
on Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP2), 
определение мышечной силы, массы и функции 
скелетной мускулатуры. Диагностика силы и функ-
ции последней является достаточно простой зада-
чей. Кистевая динамометрия, тест пятикратного 
вставания со стула — как индикаторы мышечной 
силы — очень просты для применения в клини-
ческой практике. Измерение скорости ходьбы 
на расстояние 4 м в качестве теста мышечной функ-
ции — тоже достаточно простой метод в клиниче-
ской практике [26]. Напротив, точное определение 
скелетно-мышечной массы требует специальной 
инструментальной диагностики. ИМТ и окруж-
ность талии очень грубо и приближенно позволяют 
оценить мышечную массу тела. Измерение окруж-
ности плеча и голени — тоже приблизительный не-
точный способ [35].

Проблемами применения методов диагности-
ки массы скелетных мышц в клинических усло-
виях являются стоимость и практичность. Двух-
энергетическая рентгеновская абсорбциометрия 
(DEXA), КТ, разбавление метил-D3-креатина 
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и МРТ являются одними из методов для количе-
ственной оценки массы скелетных мышц [21, 24, 
33, 35]. КТ, МРТ и магнитно-резонансная спек-
троскопия могут быть использованы для получения 
нескольких показателей качества скелетных мышц, 
таких как жировая ткань и липидная инфильтра-
ция, потеря эластичности тканей и относительное 
расширение жидкости [35]. Однако эти ценные ис-
следовательские подходы обычно непрактичны для 
применения в клинических условиях [31].

Рядом исследователей отмечена диссоциация 
между массой и функцией скелетной мускулату-
ры. Существенное снижение функции скелетных 
мышц со старением может произойти даже при 
минимальной потере скелетной мышечной массы 
[32, 46]. Эта потеря функции часто объясняет-
ся изменениями в «качестве» мышц независи-
мо от «массы» [25]. Считается, что ультразвук 
в B-режиме может быть использован для коли-
чественной оценки «эхогенности», меры, которая, 
как считается, представляет инфильтрацию жиро-
вой и соединительной ткани в компартмент скелет-
ных мышц [58]. Как и приборы для BIA, ультра-
звуковые устройства доступны и практичны для 
применения в клинических условиях [20].

На качество мышц влияют изменения в составе 
скелетных мышц со старением, включая изменения 
в типе мышечных волокон, расширение внеклеточ-
ного пространства с относительным уменьшением 
диаметра миофибрилл и потеря митохондриальной 
массы и функции [42, 66].

По мнению Е.Д. Головановой и соавт., исполь-
зование BIA позволяет выделять группу риска 
по развитию саркопении у пациентов и начинать 
профилактические меры на стадии пресаркопе-
нии, когда резервные возможности организма еще 
не исчерпаны [5].

Достаточная физическая активность является 
важным фактором в мероприятиях, направленных 
на лечение саркопении. Интенсивные физические 
тренировки, продолжающиеся в среднем и старшем 
возрасте, помогают поддерживать низкий процент 
жира, достаточную мышечную массу и силу ске-
летных мышц в пожилом возрасте [11, 16, 26, 51]. 
Снижение значений PhA может быть индикатором 
снижения массы скелетных мышц и ухудшением 
общего состояния здоровья у пожилых [22, 34].

Применение биоимпедансного состава тела  
с измерением фазового угла позволяет оценить 
состояние скелетной мускулатуры в динамике 
[19, 27, 30, 47, 51]. Так, L. Dos Santos и соавт. 
выявили, что фазовый угол уменьшается после пе-

риода отсутствия физической активности и что фи-
зические тренировки могут восстанавливать PhA 
до нормальных значений [27]. J. Piasecki и соавт. 
полагают, что PhA, измеренный в динамике, мо-
жет использоваться для контроля результативно-
сти физических тренировок как у здоровых людей, 
так и пациентов с саркопенией [51].

Как известно, нарушение нутритивного стату-
са может быть одним из факторов риска развития 
саркопении [23, 36, 39, 43, 55]. R. Caccialanza 
и соавт. показывают, что PhA может снижаться 
в ответ на недостаточное питание и что перораль-
ные пищевые добавки могут увеличить PhA [23].

По мнению L. Mullie и соавт., PhA является 
динамическим маркером, на который потенциально 
можно нацелить вмешательства для восстановле-
ния адекватного нутритивного статуса и повыше-
ния физической активности [47].

S. Toselli и соавт. полагают, что физическая 
тренировка с отягощениями эффективна для улуч-
шения состава тела и увеличения мышечной силы, 
кроме того, мониторинг параметров BIA, в том 
числе PhA, может помочь оценить и контроли-
ровать состояние здоровья и эффективность про-
грамм физической активности [60].

Изменения PhA у здоровых и физически ак-
тивных взрослых, по-видимому, отражают начина-
ющиеся метаболические и структурные изменения 
мышечных волокон, которые характерны для стар-
шего возраста [31, 59]. По мнению C. Basile и со-
авт., биоимпедансный фазовый угол является мар-
кером для выявления риска саркопении у пациентов 
старческого возраста [19]. Ряд исследователей 
предлагают использовать определенные порого-
вые значения фазового угла в диагностике сарко-
пении. Например, Е. Marini и соавт. обнаружили 
ассоциацию снижения PhA ниже 5,2° у женщин 
и 5° у мужчин с саркопенией [45]. Другие авторы 
сообщили об иных пороговых значениях фазового 
угла для диагностики саркопении [37, 53, 54, 66]. 
Например, в японском исследовании с участием 
пожилых людей, которые были госпитализированы 
в стационар, М. Yamada и соавт. обнаружили, что 
критические значения фазового угла 4,05° и 3,55° 
у мужчин и женщин соответственно являлись чув-
ствительными показателями для диагностики сни-
жения мышечной функции при саркопении [66].

В поперечном исследовании (263 пациента 
старше 65 лет), проведенном в Турции M.K. Kilic 
и соавт., показано, что пороговое значение фазово-
го угла в диагностике саркопении составило 4,55°, 
при этом низкий фазовый угол был независимо 
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связан с риском саркопении (ОШ 1,69; 95 % ДИ 
1,15–2,50) [37].

В Бразилии N.M. Santana и соавт. было про-
ведено поперечное исследование, включавшее 148 
пациентов, средний возраст которых составил 
71,6±7,6 года. Авторы показали, что при диагно-
стике саркопении пороговые значения PhA состав-
ляли 5,6° для мужчин и 5,8° для женщин [54].

В поперечном исследовании (498 человек, 
сред ний возраст — 71,1±9,5 года), проведенном 
в Мексике O. Rosas-Carrasco и соавт., показано, 
что критическое значение PhA для диагностики 
саркопении у лиц 50–64 лет составляло ≤4,3° 
(S=1,95 %, Sp 66,77 %, AUROC=0,9306 95 % 
ДИ 0,8508–1), в то время как критическое значе-
ние PhA для пациентов старше 65 лет составляло 
≤4,1° (S=72,76 %, Sp 73,81 %, AUROC=0,7930 
95 % ДИ 0,7272–0,8587). Эти точки отсечения 
показали значительную связь PhA и саркопении 
(ОШ 8,44; 95 % ДИ 3,85–18,4) после коррек-
тировки по возрасту, полу, ИМТ, индексу сопут-
ствующей заболеваемости и когнитивным наруше-
ниям [53].

Таким образом, в диагностике саркопении, 
как и в диагностике СА, с использованием фа-
зового угла пока ещё нет единых, общепринятых 
пороговых значений. Это открывает простор для 
дальнейших научных исследований по применению 
биоимпедансного анализа состава тела с измерени-
ем фазового угла в геронтологии.

Заключение
Как следует из данных литературы, биоимпе-

дансный анализ состава тела открывает широкие 
возможности для диагностики различных возраст-
ассоциированных патологических состояний и гери-
атрических синдромов, таких как старческая асте-
ния, саркопения, мальнутриция. Биоимпедансный 
фазовый угол — это информативный параметр, 
снижение которого является предиктором прогрес-
сирования гериатрических синдромов и риска не-
благоприятных исходов у гериатрических пациен-
тов. Однако необходимы дальнейшие исследования 
по применению биоимпедансного анализа состава 
тела и измерению фазового угла в гериатрической 
практике. Следует определять диагностические 
пороговые значения PhA в различных популяциях 
и группах населения для дальнейшей стандартиза-
ции и разработки новейших алгоритмов диагности-
ки и лечения старческой астении и саркопении.
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Sarcopenia and frailty are accompanied by changes in body composition. Bioimpedance 

phase angle (phase angle, PhA) is one of the parameters that can be measured us-
ing Bioimpedance body composition analysis (BIA). BIA, along with Dual-Energy X-ray 
Absorptiometry (DEXA), is used to determine lean body mass according to the EWGSOP2 
sarcopenia diagnostic protocol. Modern studies note such positive aspects of BIA, as com-
pared to DEXA, as the speed of diagnosis, no ionizing radiation exposure on the patient’s 
body, the lower cost of the study with high information content. The phase angle shows the 
quality of cell membranes and metabolic activity. Low PhA is associated with the progression 
of frailty and sarcopenia, disability and poor outcomes for geriatric patients. This review of the 
literature is devoted to the consideration of modern aspects of the use of BIA with PhA mea-
surement in geriatric practice.

Key words: frailty, sarcopenia, bioimpedance analysis, phase angle, geriatrics, aging
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Цель работы — создание методики отбора по-
жилых пациентов с высокой степенью мотивации 
к управлению своим заболеванием при ХОБЛ. 
Разработан алгоритм оценки мотивации пациента, 
состоящий из двух шагов — мотивационного интер-
вью и расчета мотивационного потенциала (МП). 
Интервью проводили с использованием анкеты, 
состоящей из четырех блоков. МП рассчитывают 
как сумму вкладов влияния блоков с выбранными 
весовыми коэффициентами. Результаты оценки 
МП позволяют стратифицировать пациентов для 
участия в программах самоуправления на три пси-
хотипа: мотивированные (МП≥0,5), немотивирован-
ные (МП≤0,25) и неопределившиеся (0,25<МП<0,5). 
Для определения МП были проинтервьюирова-
ны 144 пациента с ХОБЛ: 111 мужчин (средний 
возраст — 68,5±4,6 года) и 33 женщины (средний 
возраст — 71,2±3,4 года), min — 60 лет, max — 
75 лет; средняя продолжительность заболева-
ния — 5,48±1,2 года. У 117 пациентов была III стадия 
ХОБЛ, у 27 — II. Получено, что значение МП, равное 
0,5 и более, имеют 49 (34 %) пациентов, МП 0,25–
0,5 — 76 (52,8 %), а 19 (13,2 %) отнесены к немоти-
вированным пациентам (МП≤0,25). Предложенный 
алгоритм оценки МП отличается простотой отбора 
пожилых пациентов для реализации программ са-
моуправления при ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная 
болезнь легких, самоуправление заболеванием, 
мотивационный потенциал

По данным ВОЗ, ХОБЛ является третьей 
среди лидирующих причин смерти в мире. Еже-
годно от ХОБЛ умирают около 2,8 млн человек 
(это составляет 4,8 % от всех причин смерти) 
[12]. ХОБЛ чаще выявляют на поздних стадиях 
заболевания, приводящих к инвалидизации, пре-
ждевременной смертности и увеличению прямых 
и косвенных расходов на лечение. В Европейском 
союзе общие прямые затраты на лечение ХОБЛ 
достигают 56 % от прямых затрат на все болезни 
органов дыхания (38,6 млрд евро). В нашей стране 
из-за низкого уровня оказания амбулаторной по-

мощи больным ХОБЛ, затраты, связанные с го-
спитализацией, достигают 74 % от общих затрат 
на ее лечение [1]. ХОБЛ занимает ведущее место 
в структуре болезней у лиц пожилого и старческого 
возраста, усугубляя старческую полиморбидность 
и приводя к нарушению качества жизни, неблаго-
приятному прогнозу.

Течение ХОБЛ характеризуется эпизодами 
ухудшения респираторного здоровья, обозначае-
мого термином «обострение». Обострение ХОБЛ 
является одной из лидирующих причин обращения 
больных за медицинской помощью [6]. Важными 
особенностями российской популяции больных 
ХОБЛ является преобладание лиц со среднетя-
желым и тяжелым течением заболевания, высокая 
частота вызовов скорой помощи и госпитализа-
ций, связанных с обострениями [1]. Частота эпи-
зодов обострений при ХОБЛ является конечной 
точкой оценки течения заболевания, эффектив-
ности его лечения и менеджмента, так как увели-
чение их числа означает неблагоприятный про-
гноз. Разработка программ и рекомендаций для 
самостоятельного определения наступления обо-
стрения может помочь своевременному лечению, 
тем самым ускоряя выздоровление и снижая риск 
госпитализации [6]. Непрерывный мониторинг 
и управление заболеванием (self-management) яв-
ляются основным инструментом достижения этих 
целей. Самоуправление (СУ) заболеванием при-
знается в качестве важнейшего критерия для ока-
зания высококачественной медицинской помощи 
при ХОБЛ.

Программы СУ при ХОБЛ представлены не-
сколькими направлениями: различные обучающие 
программы, школы пациентов с ХОБЛ, активная 
поддержка пациентов медицинскими работниками, 
программы для предупреждения обострений, ак-
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тивные действия пациента при обострении, состав-
ление индивидуальных планов ведения заболевания 
и т. д. [2, 8, 10]. Снижение числа госпитализаций 
и более короткая их продолжительность по срав-
нению с контрольными группами, уменьшение 
кратности обострений заболевания являются кри-
териями эффективности СУ. Основная роль в про-
граммах СУ отводится наличию мотивации у каж-
дого конкретного пациента. Однако определенная 
часть пациентов не может принимать участие в СУ 
из-за ряда причин: низкий уровень образования, 
отсутствие необходимых средств связи, негативное 
отношение к своему заболеванию, возрастные из-
менения психического состояния и т. д.

«Мотивационный потенциал (МП) — это со-
вокупность медико-социальных и индивидуально 
выявленных характеристик хронически больного 
индивидуума, направленных на возможность со-
хранения текущего состояния хронического про-
цесса возможно более длительное время, с неиз-
меняющимися показателями качества текущей 
и „картиной” предстоящей жизни» [4]. Оценку 
МП можно проводить на основе опроса индиви-
дуума, путём «перекрёстного» анкетирования, 
исключающего неравнозначные ответы на равно-
значные вопросы. Мотивационное интервьюирова-
ние — это ответы пациентов на вопросы, позволя-
ющие определить степень осознанности пациента, 
основные личные цели и потребности для самокон-
троля заболевания. В условиях продолжающейся 
пандемии новой коронавирусной инфекции и обу-
словленной ею самоизоляцией пожилые люди ока-
зались в трудной ситуации. Отсутствует возмож-
ность плановых визитов в поликлинику, возникли 
недостаток врачебных ресурсов для посещения 
пациентов с ХОБЛ на дому и проблемы с госпита-
лизацией при обострении заболевания из-за пере-
профилирования пульмонологических отделений 
для оказания помощи больным COVID-19. В свя-
зи с вышеизложенным, становится очевидной роль 
СУ у пожилых пациентов с ХОБЛ, особенно в ус-
ловиях пандемии.

Цель работы — создание методики отбора 
пожилых пациентов с ХОБЛ с высокой степе-
нью мотивации к управлению своим заболеванием 
на основе мотивационного интервью.

Материалы и методы
Мотивационное интервьюирование

Для интервьюирования была разработана 
специальная анкета, ориентированная на пациен-
тов с ХОБЛ. Анкета содержит четыре информа-
ционных блока и один нулевой (Б0, Б1, Б2, Б3, 

Б4). Блок Б0 позиционирует пациента в социаль-
но-демографическом пространстве (пол, возраст, 
образование и т. д.). Эта информация служит толь-
ко идентификационным маркером и в определении 
МП не учитывается. Вопросы блоков Б1–Б3 
предназначены для пациентов, блок Б4 адресован 
лечащему врачу.

Первый блок (Б1) — «Уровень сотрудниче-
ства» — содержит 14 вопросов.

1. Насколько серьезную опасность представляет 
для Вашей жизни ХОБЛ?

2. Как влияет Ваше заболевание на Вашу соци-
альную активность?

3. Какому источнику информации о лечении 
и профилактике ХОБЛ Вы доверяете больше 
всего?

4. Какая самая частая причина Вашего обраще-
ния к врачу по поводу ХОБЛ за последнее 
время?

5. Насколько Вы довольны своим врачом, кото-
рый лечит Вас в настоящее время (на момент 
заполнения опросника)?

6. В какой степени Вы выполняете все врачеб-
ные рекомендации в настоящее время?

7. Насколько Вы удовлетворены лечением, ко-
торое получаете в настоящее время (на мо-
мент заполнения опросника)?

8. Какую главную цель Вы преследуете в лече-
нии ХОБЛ?

9. Как Вы поступите, если врач порекомендует 
Вам слишком дорогое лекарство?

10. Как Вы оцениваете свое умение пользоваться 
индивидуальным ингалятором?

11. Как Вы оцениваете усилия врачей по лечению 
вашего заболевания (ХОБЛ)?

12. Как Вы оцениваете собственные усилия по ле-
чению ХОБЛ?

13. Посещали ли Вы когда-либо «Школу паци-
ентов с ХОБЛ»?

14. Насколько лично для Вас казались полезны-
ми занятия в «Школе пациентов с ХОБЛ»?

Каждый вопрос имеет несколько вариантов 
ответов. Вопрос 8 — три варианта, вопросы 3, 
13, 14 — четыре варианта, вопросы 1, 2, 5–7, 
9–12 — пять вариантов и вопрос 4 — шесть вари-
антов ответов. Каждый ответ имеет соответствую-
щую оценку в баллах, которая возрастает с увели-
чением уровня мотивации. При ответе на вопросы 
2, 8, 9 возможен выбор нескольких вариантов от-
ветов и общая оценка на вопрос представляет собой 
сумму баллов. Для остальных вопросов блока воз-
можен выбор только одного варианта ответа.
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Второй блок (Б2) — «Уровень восприятия ле-
чения» — содержит семь вопросов.

1. Какое влияние на Вас оказывает ХОБЛ 
в данный момент?

2. Что не устраивает Вас во враче (укажите все 
недостатки), который лечит Ваше заболева-
ние (ХОБЛ) в настоящее время?

3. Что мешает Вам в точности выполнять все 
врачебные рекомендации в настоящее время?

4. Что не удовлетворяет Вас в лечении ХОБЛ, 
которое Вы получаете в настоящее время?

5. Как Вы считаете, чего не хватает для более 
успешного лечения ХОБЛ?

6. Как Вы поступаете, если не чувствуете ско-
рого облегчения от рекомендованного врачом 
лекарства?

7. По какой причине Вы не посещали «Школу 
пациентов с ХОБЛ»?

Как и в первом блоке, каждый вопрос имеет 
несколько вариантов ответов: 1-й — три вариан-
та, 2-й — четыре варианта, 3-й — шесть вариан-
тов ответа, остальные вопросы — пять вариантов. 
В ответах на все вопросы пациент может выбрать 
несколько вариантов ответов. Каждый выбранный 
ответ оценивают в один балл. Общая оценка по во-
просу представляет сумму баллов, причём с увели-
чением суммы баллов по вопросам блока «Уровень 
восприятия» МП будет уменьшаться.

Третий блок (Б3) — «Уровень коммуника-
бельности» — содержит 13 вопросов.

1. Пользуетесь ли Вы мобильным телефоном?
2. Пользуетесь ли Вы стационарным телефо-

ном?
3. Отправляете ли Вы SMS-сообщения?
4. Есть ли у Вас дома персональный компьютер?
5. Есть ли у Вас интернет, электронная почта?
6. Пользуетесь ли Вы другими видами связи?
7. Приходилось ли Вам заполнять электронные 

дневники?
8. Участвовали ли Вы в клинических исследо-

ваниях?
9. Приходилось ли Вам заполнять дневники 

контроля заболевания в бумажном виде?
10. Готовы ли Вы посещать занятия в школе 

по обучению самоконтролю над заболеванием 
(пять занятий)?

11. Считаете ли Вы возможным принять участие 
в программе самоконтроля заболевания?

12. Могут ли Ваши родственники поддержать 
Вас в программе самоконтроля?

13. Хотите ли Вы получить информацию о своем 
заболевании?

На каждый вопрос возможен вариант отве-
тов — «да» (1 балл) или «нет» (0 баллов). Чем 
больше сумма баллов по вопросам блока, тем выше 
коммуникабельность пациента.

Четвёртый блок (Б4) — «Уровень готовно-
сти» — предназначен для оценки возможности 
участия пациента в программе СУ с точки зрения 
лечащего врача. Блок содержит четыре вопроса.

1. Как Вы оцениваете уровень знаний пациента 
о необходимом образе жизни и тактике лече-
ния ХОБЛ?

2. Как Вы оцениваете усилия пациента по лече-
нию ХОБЛ?

3. Как выполняет Ваши назначения и рекомен-
дации пациент?

4. Как Вы оцениваете Ваши отношения  с паци-
ентом?

Каждый вопрос имеет от одного до пяти ва-
риантов ответа с величиной оценки 1–5 баллов. 
Лечащий врач выбирает только один вариант отве-
та на вопрос. Чем больше сумма баллов по вопро-
сам блока, тем выше уровень готовности пациента.

Оценка мотивационного потенциала
На основе анализа медицинской практики и ис-

следований по СУ при ХОБЛ [8, 10, 11, 13], дан-
ных собственных исследований разработан метод 
оценки МП для включения пациентов в програм-
мы СУ. Значение (уровень) МП (μi) конкретного 
пациента (i) оценивали из соотношения:

μi=Σ βj·Bij, j=1…4,

где βj — вес влияния блока j анкеты на μi пациен-
та i; Bij — нормализация значения баллов ответов 
на вопросы блоков 1–4 для пациента i. Построение 
оценки μi подробно изложено в работе [3].

Выбор весовых значений и «порогов» для μi

Важным моментом в адекватной оценке μi яв-
ляется выбор уровня (веса) влияния блока j – βj 
и веса (влияния) ответа k на вопрос в соответству-
ющем блоке (величины αk, δk, υk, γk в работе [3]). 
Значения весовых коэффициентов влияния фак-
торов (в нашем случае блоков) βj получены путём 
экспертного опроса и обработки суждений методом 
прямой расстановки. Четырнадцать лечащих вра-
чей оценивали вклад каждого из четырех блоков 
(значения β1, β2, β3, β4 от 0 до 1, Σβj=1) в величи-
ну μi (МП). В качестве результата использованы 
средние значения βj (β1=0,2, β2=0,19, β3=0,32, 
β4=0,29) мнений всех экспертов.

Для величин αk, δk, υk, γk [3] (влияние отве-
та на вопрос в блоке на влияние блока) эксперты 
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определили, что все вопросы вносят равнозначный 
вклад в значения Bi1, Bi2, Bi3, Bi4, тогда αk=1/14, 
k=1–14; δk=1/7, k=1–7; υk=1/13, k=1–13; 
γk=1/4, k=1–4.

Для построения «порогов» значения μ отсор-
тированы и представлены монотонной дискрет-
ной функцией, заданной таблично и записанной 
в массиве. Далее использован метод деления от-
резка пополам. Пороговое значение μ для отнесе-
ния пациента к группе с высоким МП установле-
но на уровне 0,5, так как максимально возможное 
значение равно 1, а минимально возможное — 0. 
Таким образом, пациенты с μ ≥0,5 являются аб-
солютно мотивированными. Интервал 0–0,5 
вновь разбит пополам, тогда пациенты с μ <0,25 
являются абсолютно немотивированными для уча-
стия в программе СУ, а пациенты со значением μ 
0,25– 0,5 представляют собой неопределенную 
группу.

В результате мотивационного интервьюиро-
вания образовались три поведенческих психотипа 
пациентов.

1. Пациенты, имеющие высокий МП (μi) и ко-
торые будут заведомо успешными в освоении 
надлежащих навыков СУ в их повседневной 
жизни (μi >0,5). Пациенты этой группы яв-
ляются потенциальными участниками про-
граммы СУ.

2. Пациенты, не готовые к участию в СУ (немо-
тивированные), μi <0,25. Их основные цели 
и потребности — желание повысить уровень 
медицинской помощи, ориентированной на от-
сутствие СУ и поддержки. У таких пациентов 
нет понимания их состояния, в том числе как 
контролировать свое состояние, как получать 
удовлетворение их медицинских потребностей 
в лечении ХОБЛ. Эти пациенты должны по-
лучать медицинскую помощь в обычном (ру-
тинном) порядке.

3. Неопределившиеся пациенты (μi 0,25–0,5). 
Из этой группы отбор для участия в програм-
ме СУ нужно проводить на индивидуальной 
основе.

Результаты и обсуждение
Для определения МП и расчета μ были про-

интервьюированы 144 пациента с ХОБЛ, которые 
ответили на вопросы разработанной анкеты. Все па-
циенты были с установленным диагнозом ХОБЛ, 
проживали на территории Санкт-Петербурга 
и наблюдались в Городском пульмонологическом 
центре в период 2017–2018 гг. Среди них были 

111 мужчин, средний возраст — 68,5±4,6 года; 
33 женщины, средний возраст — 71,2±3,4 года 
(min — 60 лет, max — 75 лет). Средняя про-
должительность заболевания — 5,48 ±1,2 года. 
У 117 пациентов была III стадия ХОБЛ, у 27 —  II. 
Образование пациентов (Блок 0 анкеты) оценива-
ли по четырем градациям: ниже среднего (6 паци-
ентов), среднее (24), среднее специальное (78), 
высшее (36). Критерии включения в исследова-
ние — диагноз ХОБЛ, устное согласие пациента 
на участие в исследовании. Критерии исключе-
ния — диагноз ХОБЛ впервые был установлен 
менее 1 года назад, тяжелое состояние пациента, 
не позволяющее проводить анкетирование, выра-
женные нарушения памяти или интеллекта у па-
циента, а также другие психические расстройства, 
затрудняющие проведение анкетирования.

В результате расчета получены следующие 
значения МП (μi), рисунок. Как видно из данных 
рисунка, минимальное значение μ=0,196, мак-
симальное — 0,784. Имеют μ=0,5 и более 49 
(34 %) пациентов, 0,25–0,5 — 76 (52,8 %). 
Немотивированных пациентов (μi ≤0,25) было 19 
(13,2 %).

Установлено, что значение МП зависит от воз-
раста и уровня образования. МП возрастает с по-
вышением уровня образования, но при одинаковом 
уровне образования с увеличением возраста свы-
ше 70 лет снижается. В возрасте 65–68 лет МП 
также имеет высокое значение. Далее происходит 
снижение МП в связи с уменьшением коммуни-
кативности в пожилом возрасте, что вносит наи-
больший вклад в группе с МП≤0,5. Снижение 
коммуникативности обусловлено невозможностью 
эффективно использовать современные средства 
связи и компьютерные устройства, которые необ-
ходимы для СУ. Старшая возрастная группа пред-
почитает телефон как наиболее простой и доступ-
ный инструмент коммуникации.

В ряде систематических обзоров [8, 10, 13] 
делается акцент на то, что СУ рекомендуется 
во всем мире для пациентов с ХОБЛ. Однако 
доказательства их эффективности противоречи-
вы, так как значительная роль в СУ принадлежит 
самим пациентам и их родственникам. В работе 
C. Blackaby и соавт. [5] пациенты со стабильной 
ХОБЛ, которые имели два или более обострений 
в предыдущем году, были проинструктированы 
как определить признаки и симптомы обострения 
и начать использовать составленный ранее инди-
видуальный план лечения. Контроль осуществляли 
ежемесячными телефонными звонками пациентам 
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и посещением врача каждые 3 мес после обостре-
ния. В результате применения данной программы 
частота госпитализаций и обращений с ХОБЛ 
были ниже, чем в предыдущем году, перед началом 
программы (М=0,26; SD=0,6 против М=0,97; 
SD=1,1; р=0,00). Аналогичный результат полу-
чен E. Bischoff и соавт. [4]: продемонстрировано, 
что пациенты в группе СУ больше способны соот-
ветствующим образом управлять обострением, чем 
пациенты в группе традиционного лечения, имеют 
более низкие показатели госпитализаций, экстрен-
ных внеплановых посещений и более короткую 
продолжительность пребывания в стационаре.

В Кохрановский систематический обзор [8] 
по оценке эффективности программ СУ при ХОБЛ 
было включено 22 рандомизированных контро-
лируемых исследования (РКИ), опубликованных 
за 20-летний период (1995–2015 гг.) с периодом 
наблюдения 2–24 мес. В 11 исследованиях (1 799 
участников) было обнаружено статистически зна-
чимое воздействие самоконтроля на качество жиз-
ни. СУ также привело к статистически значимому 
снижению вероятности респираторных госпитали-
заций (OR=0,69; 95 % ДИ 0,50–0,95). В 13 ис-
следованиях (3 095 участников) отмечена не-
значительная тенденция к снижению всех причин 
госпитализации (OR=0,74; 95 % ДИ 0,54–1,03). 
Таким образом, меры по самоконтролю, которые 
включают планы действий по предупреждению 
обострений ХОБЛ, связаны с улучшением каче-
ства жизни и снижением частоты госпитализаций 
по поводу обострения.

В другом обзоре [10] проанализировано 
7 РКИ с периодом наблюдения 6–12 мес. Харак-
теристика участников (n=1 550): 66 % мужчин, 
27 % курильщиков в настоящее время, средний воз-
раст — 68 лет, средний постбронходилататорный 
ОФВ1 — 54 %. Использование плана действий 
снизило совокупную частоту госпитализаций и об-
ращений в отделение неотложной помощи по по-
воду ХОБЛ в течение 12 мес (RR=0,59; 95 % 
ДИ 0,44–0,79; 1РКИ, n=743) и вероятность 
госпитализации (OR=0,69; 95 % ДИ 0,49–0,97; 
2РКИ, n=897). Полученные нами результаты со-
гласуются с данными исследования V.S. Fan и со-
авт., в котором только 44 % пациентов полностью 
закончили годовую программу по мониторингу сво-
его заболевания [7]. Однако следует отметить, что 
в исследовании [9] значения ниже — только 29 % 
пациентов были готовы участвовать в программах 
СУ. H. Pinnock и соавт. [9] отмечают в своей ра-
боте, что 33 % пациентов не смогли или не захо-
тели участвовать в исследовании по определению 
эффективности программ СУ.

Заключение
Определение мотивационного потенциала 

должно активно предшествовать внедрению про-
грамм «self-management». Разработанный на осно-
ве современных медицинских технологий алгоритм 
определения мотивационного потенциала является 
оригинальным решением для отбора пациентов при 
конструировании и реализации программ само-
управления и их интеграции в клиническую прак-
тику. Предложенный алгоритм мотивационного 

Значения индекса мотивационного потенциала (МП, μ) у пациентов c ХОБЛ
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потенциала отличается простотой отбора пожилых 
пациентов для реализации программ самоуправле-
ния при ХОБЛ и представляет несомненную акту-
альность, особенно в условиях пандемии.

Конфликт интересов отсутствует.
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The aim of this work is to create a methodology for the selection of older patients with a 
high degree of motivation to manage their disease in COPD. An algorithm for assessing the 
patient’s motivation has been developed, consisting of 2 steps: a motivational interview and 
a calculation of motivational potential (MP). The interview is conducted using a question-
naire consisting of 4 blocks. Motivational potential is calculated as the sum of the infl uence 
contributions of blocks with selected weighting coeffi cients. The results of the MP potential 
assessment allow stratifying patients for participation in self-management programs into 3 
psychotypes: motivated (MP≥0,5), unmotivated (MP≤0,25) and undecided (0,25≤MP≤0,5). 
To determine MP, 144 patients with COPD were interviewed: 111 men, mean age 68,5±4,6; 
women — 33, mean age 71,2±3,4 (minimum — 60 years, maximum — 75 years). The aver-
age duration of the disease was 5,48±1,2 years. 117 patients had stage 3 COPD, 27 pa-
tients had stage 2. It was found that 49/34 % of patients have MT of 0.5 or more, 76/52,8 % 
have 0,25 to 0,5, and 19/13,2 % are unmotivated patients (MT<0,25). The proposed algorithm 
for assessing the motivational potential is distinguished by the simplicity of selecting elderly 
patients for the implementation of self-management programs in COPD.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, disease self-management, motiva-
tional potential
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Старение населения, увеличение продолжитель-
ности активной жизни диктуют необходимость 
поддерживать уровень здоровья и создавать ус-
ловия для продления и сохранения трудоспособ-
ности. С возрастными изменениями, происходя-
щими в полости носа и околоносовых пазухах, все 
чаще приходится сталкиваться врачу-оторинола-
рингологу. Актуальным вопросом становится из-
учение этих возрастных особенностей не только 
на уровне функции, но и структуры, обеспечива-
ющих поддержание защитных механизмов слизи-
стой оболочки, сохраняющих архитектонику носа. 
Детальное рассмотрение проблемы может стать 
ключом для понимания того, что является есте-
ственным процессом с течением времени, а что 
нужно рассматривать как патологию. Нередко эти 
процессы взаимосвязаны. Например, вследствие 
старения хрящевой ткани и опущения кончика носа 
могут запускаться патофизиологические механиз-
мы, создающие препятствие для нормального но-
сового дыхания у пожилых пациентов. Старение 
носа, сопровождающееся повышенной сухостью, 
в одних случаях, ринореей, постназальным стека-
нием — в других, ухудшением обоняния, снижает 
качество жизни, требуя помощи врача-оторинола-
ринголога. Некоторые термины, применяемые для 
обозначения возрастных изменений в лор-органах, 
известны и употребляются с давних времен — pres-
byacusis (снижение слуха), presbyosmia (снижение 
обоняния), presbyathacsia (способность сохранять 
равновесие), другие появились относительно не-
давно, как, например, presbynasalis — cтареющий 
нос, и требуют уточнения.

Ключевые слова: стареющий нос, возрастные 
изменения эпителия, возрастные изменения носа 
и околоносовых пазух, пресбиназалис, нарушение 
носового дыхания и обоняния у пожилых, опуще-
ние кончика носа, ринорея в старшей возрастной 
группе

Старение населения, увеличение продолжи-
тельности активной жизни диктуют необходимость 
поддерживать уровень здоровья и создавать усло-
вия для продления и сохранения трудоспособности.

С возрастными изменениями, происходящими 
в полости носа и околоносовых пазухах, врачу-
оториноларингологу приходится сталкиваться все 

чаще. Актуальным становится изучение этих воз-
растных особенностей не только на уровне функ-
ции, но и структуры, обеспечивающих поддержа-
ние защитных механизмов слизистой оболочки, 
сохраняющих архитектонику носа. Детальное 
рассмотрение может стать ключом для понимания 
того, что является естественным процессом с те-
чением времени, а что нужно рассматривать как 
патологию. Нередко эти процессы взаимосвязаны. 
Например, вследствие старения хрящевой ткани 
и опущения кончика носа могут запускаться пато-
физиологические механизмы, создающие препят-
ствие для нормального носового дыхания у пожи-
лых пациентов. Старение носа, сопровождающееся 
повышенной сухостью, в одних случаях, ринореей, 
постназальным стеканием — в других, ухудшени-
ем обоняния, снижает качество жизни, требуя по-
мощи врача-оториноларинголога.

Некоторые термины, применяемые для обо-
значения возрастных изменений в лор-органах, из-
вестны и употребляются с давних времен — pres-
byacusis (снижение слуха), presbyosmia (снижение 
обоняния), presbyathacsia (способность сохранять 
равновесие). Другие появились относительно не-
давно, как, например, presbynasalis — cтареющий 
нос [19], и требуют пояснения.

В рамках терминологической дискуссии мож-
но задать логичный вопрос: нуждается ли термин 
«пресбиназалис» в этимологически русскоязыч-
ном варианте, если такие понятия, как пресбиопия, 
прес биакузис свободно используются в повседнев-
ной врачебной практике?

Термин «пресбиопия» образован от греческого 
слова πρέσβυς, что означает «старый человек», или 
«старик», и новолатинского суффикса «-opia», обо-
значающего «близорукость». В дословном перево-
де «пресбиопия» будет звучать как «старые гла-
за». Пресбиакузис происходит от греческих слов 
πρέσβυς — старый и ακοή — слух, то есть рас-
шифровывается как понижение слуха в пожилом 
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и старческом возрасте. По такому же принципу 
используется термин «пресбиназалис», то есть он 
может быть применен в русской транслитерации.

Клинические синдромы при старении носа 
и их патогенетическое обоснование

Клинические проявления стареющего носа 
можно разделить на несколько вариантов:

• сухость в носу с образованием корок, особенно 
в передних отделах, с периодическими или по-
стоянными незначительными подкравливания-
ми из носа, вплоть до носовых кровотечений;

• стекание вязкой слизи в носоглотку с образова-
нием «кома» в горле;

• «капающий» нос, или ринорея (неконтролируе-
мое появление прозрачной капли на кончике 
носа);

• снижение обоняния;
• опущение кончика носа и формирование «cаль-

ных» крыльев носа.
Указанные проявления стареющего носа, как 

правило, не отражаются на общем уровне здоро-
вья, но оказывают значительное влияние на каче-
ство жизни. Постназальные стекания для людей 
голосовых профессий будут крайне нежелательны, 
поскольку мешают полноценному звуковопроиз-
ведению. Притупление обоняния может ухудшать 
восприятие вкуса и делать его неполноценным, 
не давая наслаждаться пищей или создавать труд-
ности в распознавании продуктов ненадлежащего 
качества и срока хранения, пропустить опасные для 
жизни запахи газа, горения и т. д.

Обращаясь к данной теме, мы хотели бы по-
казать, что стареющий нос — это более емкая 
проблема, чем ее рассматривают авторы, предло-
жившие этот термин. Это явилось целью нашей 
обзорно-клинической работы.

Морфологические и функциональные 
особенности эпителия полости носа 
у лиц старшей возрастной группы

Изменения носа наружного и, особенно, функ-
ций внутреннего носа базируются на сложных 
патогенетических механизмах, изученных пока 
не полностью. Основой возрастных особенностей 
эпителия, по данным различных авторов, являются 
снижение силы защитных механизмов, нарушение 
регенерации, иммунных и биохимических процес-
сов [1, 3, 8].

J.M. DelGaudio и соавт. [19], представляя тер-
мин «пресбиназалис», предлагали использовать 
его в качестве характеристики возрастных измене-
ний синоназального тракта. По мнению авторов, 

у пациентов, начиная с 65 лет, возрастает риск 
развития хронического полипозного риносинусита 
в связи с выявленными изменениями защитных ме-
ханизмов эпителия и его регенерации [17, 27, 32]. 
Так, белок S100A8/9, экспрессируемый в эпите-
лиальных клетках, восстанавливает и обеспечивает 
их антимикробные свойства. Предполагается, что 
снижение местного иммунитета, в частности ос-
лабление ответа на IL-6, снижает продукцию вы-
шеуказанного белка. В настоящее время появились 
предпосылки для молекулярно-прицельной тера-
пии в будущем как способа восстановления эпи-
телиального барьера и поддержания его основных 
функций у пожилых людей [17, 18].

Об иммунном старении эпителия свидетель-
ствует множество публикаций. Например, отме-
чено уменьшение уровня общего IgE и снижение 
ответа эозинофилов на стимуляцию цитокинами 
в процессе старения организма [21, 26]. Кроме 
того, с возрастом уменьшается количество предше-
ственников Т-клеток, и популяция Т-клеток в це-
лом становится менее «отзывчивой» к иммунным 
сигналам, что естественно отражается на качестве 
восстановления и обновления эпителия у пожилых 
[13, 16, 40].

Возрастные изменения касаются прежде все-
го структуры эпителия, опорной хрящевой ткани, 
их репаративной и физиологической регенерации. 
Нарушение морфологических структур является 
«базой» патологической регенерации и, как след-
ствие, суб- и атрофической перестройки эпите-
лия с соответствующими клиническими симпто-
мами в виде сухости, коркообразования, ринореи, 
снижения обоняния и др. [1, 11]. Но это только 
надводная часть «айсберга». Происходит наруше-
ние протеиназно-ингибиторного потенциала носо-
вого секрета, снижается уровень защитных белков 
в секрете бокаловидных клеток и подслизистых 
желез, нарушается защитная функция.

В исследовании J.C. Ho и соавт. [24] показа-
но, что у пожилых людей существенно замедлена 
частота биения ресничек мерцательного эпителия, 
увеличена доля распада микротрубочек в клетках, 
что объясняет снижение мукоцилиарного клирен-
са. Регенераторный потенциал слизистой оболочки 
снижается у пожилых пациентов при ухудшении 
реологических показателей крови, сердечно-со-
судистой патологии, болезнях гепатобилиарного 
тракта и т. д. Регуляторным механизмом репара-
тивной регенерации в таком возрасте может слу-
жить фармакологическая коррекция апоптоза 
и пролиферации клеток эпителия [7, 9]. Согласно 
научным исследованиям, выделено два основных 
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направления развития этого процесса: первое — 
предотвращение вторичного повреждения клеток 
путем влияния оксида азота на апоптоз, второе — 
стимуляция трофики и регенераторных способно-
стей слизистой оболочки [1, 2]. С атрофией слизи-
стой оболочки полости носа связывают и ринорею 
у лиц старшей возрастной группы.

С возрастом эпителиальная выстилка истонча-
ется, в собственном слое уменьшается содержание 
коллагена, гликозаминогликанов, удерживающих 
воду в тканях, что приводит к выработке более гу-
стой слизи и коркобразованию. Увеличение вязко-
сти секрета бокаловидных клеток и подслизистых 
желез в сочетании с ослабленным мукоцилиарным 
клиренсом обусловливает такие симптомы, как 
постназальные стекания, першение и чувство кома 
в горле [3, 36].

Системное возрастное нарушение микроцирку-
ляции касается и слизистой оболочки полости носа. 
Сосуды, кровоснабжающие слизистую оболочку 
полости носа, становятся более резистентными, 
часть из них запустевает, что ухудшает калорифер-
ную способность согревать и увлажнять вдыхае-
мый воздух.

Влияние вегетативной нервной системы также 
является неотъемлемой частью происходящих про-
цессов. С возрастом начинает преобладать симпа-
тическая нервная система, снижается чувствитель-
ность альфа- и бета-рецепторов на подаваемые 
сигналы. Общим эффектом таких изменений может 
быть снижение симпатического тонуса по сравне-
нию с более постоянным парасимпатическим тону-
сом [4, 25]. Это приводит к увеличению активности 
секретирующих элементов эпителия, появляется 
ринорея. Она, в свою очередь, может поддержи-
ваться так называемым медикаментозным ринитом 
на фоне приема медикаментов, побочно влияющих 
на вегетативную нервную систему [5, 12].

Подобные изменения в регуляции секреции 
желез могут приводить и к ольфакторным наруше-
ниям у пожилых людей, отмеченным в ряде иссле-
дований [10, 33, 35, 37, 38].

К изменениям структуры и функции эпите-
лия приводят и гормональные нарушения. Ис-
следованиями слизистой оболочки полости носа 
у женщин в постменопаузе установлено, что со-
держание эстрогена в тканях уменьшается, ткани 
становятся менее эластичными. Изменение вяз-
кости носового секрета, снижение частоты бие-
ний ресничек также могут отрицательно повлиять 
на воздушный поток и увеличивать сопротивление 
дыхательных путей, несмотря на отсутствие явных 
анатомических препятствий [30].

Морфологические и функциональные 
особенности опорных структур носа 

в пожилом возрасте
Обычные причины обструкции, а именно ис-

кривление перегородки носа, гипертрофия нижних 
носовых раковин, полипы и другие, естественны 
и для этой возрастной группы. Однако отсутствие 
типичных причин нарушения носового дыхания 
не исключает обструктивные симптомы в пожи-
лом возрасте. Так, например, опущение кончика 
носа пр иводит к перераспределению воздушного 
потока в более верхние отделы внутри преддверия 
носа. Это изменение аэродинамики носового дыха-
ния уже могут вызывать обструктивные симптомы. 
Кроме того, вторичный коллапс внутреннего носо-
вого клапана в связи с нисходящей миграцией и се-
парацией верхних и нижних боковых хрящей так-
же способствует обструкции [34]. Акустическая 
ринометрия и исследование минимальной площади 
поперечного сечения вместо общего увеличения 
носового объема с возрастом, как это ни парадок-
сально, выявили увеличение сопротивления дыха-
тельных путей [15]. Если оба вывода верны, одно 
из возможных объяснений их очевидного противо-
речия будет заключаться в изменении эластично-
сти слизистой оболочки полости носа.

Возрастные затруднения носового дыхания не-
редко бывают связаны с перестройкой тканей на-
ружного носа [14]. Опущение кончика носа свя-
зано с изменениями хряща, который истончается 
и становится менее эластичным [22]. Дополнитель-
но мышцы лица ослабляются и атрофируются. 
Кончик носа меньше поддерживается опорными 
структурами и имеет тенденцию все больше опу-
скаться, увеличивая тем самым вертикальный раз-
мер носа. Колумелла также может отклоняться 
кзади, усугубляя потерю опоры. Сумма этих изме-
нений, вероятно, является еще одной причиной ча-
стых жалоб на заложенность носа у пожилых людей 
[31].

В исследовании H.A. Helal и соавт. [23] 
при детальном сравнительном осмотре пациен-
тов, которым была необходима ринопластика 
из-за нарушения дыхания, выявлены существен-
ные макро- и микроскопические изменения на-
ружного и внутреннего носа. Целью исследования 
была оценка возрастных клеточных и архитектур-
ных изменений носовых хрящей и прикреплений 
мягких тканей в корреляции с антропометрически-
ми измерениями — носогубным углом и носовой 
проекцией.

В «возрастной» группе были отмечены изме-
нения, приобретенные в процессе старения: ма-
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трикс хрящевой ткани носа становится менее ба-
зофильным и более ацидофильным, что указывает 
на фибриноидную дегенерацию. Также наблюдали 
значительное уменьшение количества хондроци-
тов, пустых лакун (некротизированных), умень-
шение количества кластеров хондроцитов, а так-
же увеличение процента фиброза и неправильной 
организации ткани по отношению к перихондрию. 
Макроскопически у лиц старшей возрастной груп-
пы назолабиальный угол был более острым (75°), 
чем у более молодой группы (105°).

Макроскопические изменения, затрагивающие 
кончик носа, включали миграцию вниз боковых но-
жек нижних боковых хрящей и разворачивание об-
ласти завитка, что приводило к опущению кончика 
носа. Микроскопически наблюдали снижение син-
теза кожного коллагена и увеличение количества 
дезорганизованных эластических волокон, что про-
являлось более тонкой и менее эластичной кожей, 
преимущественно над спинкой носа и колумеллой.

По наблюдениям R.J. Rohrich и соавт. [34], 
у стареющих пациентов имеется относительное 
вторичное укорочение нижней трети лица за счет 
атрофии musculus orbicularis oris, уменьшение объ-
ема жировой ткани лица, гипоплазия альвеол верх-
ней челюсти из-за потери зубов и последующего 
рассасывания костной ткани, синус-лифтинга. 
Зачастую крылья и кончик носа становятся более 
плотными, что может вести к нарушению носового 
дыхания за счет повышения сопротивления струе 
воздуха. Несмотря на общее возрастное снижение 
выработки кожного сала, у некоторых пациен-
тов количество сальных желез на кончике и кры-
льях носа увеличивается, что делает нос тяжелым 
и объемным.

Результаты повышения плотности секрета 
сальных желез могут быть особенно заметны у па-
циентов мужского пола с ринофимой.

Возможности хирургической коррекции 
возрастных изменений носа

В литературе часто можно встретить описание 
пациентов, которые имели в анамнезе бессимптом-
ную или малосимптомную девиацию перегородки 
носа [15]. Эти изменения перегородки носа могут 
дебютировать в связи со старением. Нарастание 
симптомов в связи с прогрессирующим ухудшением 
опорных функций хрящевой ткани и усилением от-
клонения перегородки носа, гипертрофией нижней 
носовой раковины при вазомоторных возрастных 
расстройствах и увеличение сопротивления дыха-
тельных путей создают отрицательное давление 

во время вдоха по эффекту Бернулли и подвергают 
разрушению внешние носовые клапаны. В итоге, 
носовое дыхание может быть даже ухудшено.

Помимо искривления перегородки носа и ги-
пертрофии нижних носовых раковин, опущенный 
кончик и смещающийся внутренний носовой кла-
пан могут быть рассмотрены как важная причина 
ухудшения носового дыхания у пациентов старшей 
возрастной группы [20, 23, 29, 39]. Для восста-
новления правильной аэродинамики потока в дыха-
тельных путях зачастую необходимо использовать 
трансплантаты в виде «спредер-графтов», которые 
при необходимости могут применяться и для устра-
нения патологических изменений во внутреннем 
носовом клапане [34].

Растущая доступность и приемлемость эсте-
тической хирургии в изучаемой возрастной груп-
пе привела к повышенному исследовательскому 
интересу к возрастным изменениям носа. Имея 
дело с пациентом со стареющим носом, хирург 
должен иметь полное представление о морфологи-
ческих изменениях, связанных с возрастом, вклю-
чая опущение кончика носа, увеличение объема по-
лости носа, удлинение носа и изменение характера 
носового воздушного потока [20, 23]. Устранение 
опущенного кончика носа у пациентов старших 
возрастных групп может быть достаточно эф-
фективным при адекватной оценке коморбидного 
фона, объективном анализе симптомов нарушения 
носового дыхания и грамотно выбранной хирурги-
ческой тактике [28].

Нижние латеральные хрящи носа являются 
наиболее значимой хрящевой тканью, влияющей 
на качество ринохирургических операций в пожи-
лом возрасте. Резекцию этих структур во время 
ринопластики рекомендуют проводить экономно, 
укрепляя их с помощью хрящевых трансплантатов 
[23]. Врачу необходимо как можно точнее и тща-
тельнее оценить тяжесть носовой обструкции и со-
путствующей патологии, чтобы принять решение 
в пользу хирургического лечения, так как при от-
сутствии показаний в результате данного вмеша-
тельства качество жизни пациента может значи-
тельно снизиться.

Консервативные методы коррекции 
проявлений старения носа

Помощь в нивелировании симптомов старе-
ющего носа, не подлежащих хирургической кор-
рекции, могут оказать доступные лекарственные 
средства, не повышая высокую возрастную меди-
каментозную нагрузку, свойственную пациентам 
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старших возрастных групп. Каждый конкретный 
случай стареющего носа требует индивидуального 
подхода, то есть не существует пока стандартов ле-
чения для множества его проявлений (таблица).

Заключение
Устранение проявлений стареющего носа (pres-

bynasalis), безусловно, проводится после исключе-
ния воспалительной и другой патологии, требую-
щей соответствующего лечения. Однако зачастую 
само старение может стать отправной точкой 
в патофизиологической цепи событий, приводящей 
к коркообразованию и сухости, ринорее, постна-
зальному стеканию, снижению обоняния и другим 
состояниям, требующим коррекции. В пожилом 
возрасте изменяется течение процессов регенера-
ции, что отражается на состоянии эпителия и опор-
ных структур носа.

Иммунная система, тесно взаимосвязанная  
с процессами регенерации, становится менее чув-
ствительной к стимулам для возобновления ре-
паративных процессов, изменяется соотношение 
медиаторов и цитокинов, ответственных за запуск 
клеточного восстановления. Кроме того, изменения 
со стороны чувствительности рецепторов (в осо-
бенности это касается адрен- и холинергической 
иннервации полости носа) также играют особую 
роль в процессе старения полости носа. Все это 
постепенно ведет к атрофическому перерождению 
слизистой оболочки, характеризующейся уже па-
тологическим слизеобразованием или коркообра-
зованием в зависимости от ситуации. Свой вклад 
вносят и дисрегенераторные изменения в опорных 
структурах носа. Выраженный отпечаток старения 
хорошо заметен в хрящах носа, которые формируют 

носовой клапан. В связи с дезорганизацией в про-
цессе жизни, он подвержен вторичному коллапсу, 
что препятствует нормальному носовому дыханию 
в совокупности с уплотнением крыльев носа, увели-
чением размеров его нижней трети в связи с «про-
седанием» колумеллы, разворотом завитка, а так-
же атрофией мышц, потерей зубов и уменьшением 
количества жировой клетчатки лица.

Пожилые люди нуждаются в коррекции данно-
го состояния путем как консервативного лечения, 
так и хирургического вмешательства. Однако стоит 
помнить и сопоставлять коморбидность, анатоми-
ческие особенности пациента с предполагаемыми 
манипуляциями во время оперативного вмешатель-
ства, так как в практике существуют наблюдения, 
указывающие на ухудшение течения симптомов 
пресбиназалис после хирургической коррекции 
у пациентов данной возрастной группы [7].

Таким образом, пациенты старших возрастных 
групп, имеющие те или иные проявления наруше-
ний структуры и функции полости носа, требуют 
комплексного динамического наблюдения у врача-
оториноларинголога с возможностью их коррекции.

Конфликт интересов отсутствует.
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I.P. Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, 6–8 L. Tolstoy str., St. Petersburg 197022, 
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Population aging, increasing in duration of active life dictate to keep the level of health and 
create conditions for prolongation and preservation of ability to work. An otorhinolaryngologist 
often has to deal with age-related changes occurring in the nasal cavity and paranasal sinus-
es. The study of age-related features occurring in the nasal cavity and paranasal sinuses at 
the level of not only function, but also structures providing maintenance of mucous membrane 
protective mechanisms, preserving nasal architectonics, becomes a topical issue. Detailed 
consideration can be the key to understanding what is a natural process over time, and what 
should be viewed as pathology. These processes are often interrelated. For example, car-
tilage aging and nasal tip ptosis may trigger pathophysiologic mechanisms that create an 
obstacle to normal nasal breathing in older patients. Nasal aging accompanied by increas-
ing dryness, rhinorrhea in some cases, postnasal drip in others, decreased sense of smell, 
reduces the quality of life, which will also need the involvement of an otorhinolaryngologist. 
In otorhinolaryngology, some of the terms used to describe age-related changes in the ent 
organs have been known and used since ancient times — presbyacusis (decreased hearing), 
presbyosmia (decreased sense of smell), presbyathacsia (ability to maintain equilibrium). 
Others are relatively recent, such as presbynasalis — an aging nose.

Key words: aging nose, age-related changes in the epithelium, age-related changes in the 
nose and paranasal sinuses, presbynasalis, impaired nasal breathing and smell in the eldery, 
nasal tip ptosis, rhinorrhea in the eldery





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /RUS ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


