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визируются автором на полях. В сноске указывают источ-
ник цитаты: наименование публикации, издание, год, том, 
вы пуск, страница. Корректура авторам не высылается, а 
вся дальнейшая сверка проводится по авторскому ориги-
налу. 

7.  Количество иллюстративного материала (фотографии, ри-
сунки, чертежи, диаграммы) должно быть минимальным. 
Фотографии должны быть контрастными, рисунки — 
четкими; диаграммы, выполненные в Excel и внедрен-
ные в Word, — позволять дальнейшее редактирование. 
В подписях к микрофотографиям указывают увеличение, 
метод окраски (или импрегнации) препарата. Если рису-
нок дан в виде монтажа, фрагменты которого обозначены 
буква ми, обязательно должна быть общая подпись к нему 
и пояс нения к отдельным фрагментам. Место, где в тексте 
должен быть помещен рисунок, следует отметить квадра-
том в левом поле; в квадрате ставится номер рисунка. 

8.  Таблицы должны быть построены наглядно, озаглавле ны 
и пронумерованы. Заголовки таблиц и их номера должны 
точно соответствовать ссылкам в тексте.

9.  Сокращения слов, имен, названий (кроме общеприня тых 
сокращений, мер, физических, химических и математи-
ческих величин и терминов) не допускаются. Меры дают-
ся по системе СИ. 

10.  Фамилии отечественных авторов в тексте пишут обя-
зательно с инициалами, фамилии иностранных авторов 
в тексте должны быть написаны только в иностранной 
транс крипции, в квадратных скобках пишутся не фами-
лии цитиру емых авторов и год публикации, а соответству-
ющие номера по списку литературы. 

11.  В соответствии с ГОСТом 7.1-84, список литературы дол-
жен быть оформлен следующим образом: 
а) источники располагают в алфавитном порядке авто-
ров (сначала работы отечественных авторов, затем — 
ино странных). Работы отечественных авторов, опублико-
ванные на иностранных языках, помещают среди работ 
иностранных авторов, а работы иностранных авторов, 
опубликованные на русском языке, — среди работ отече-
ственных авторов; 
б) если цитируется несколько работ одного автора, их 
нужно располагать в хронологическом порядке; 
в) в статьях, написанных более чем четырьмя авторами, 
указывают фамилии первых трех из них, а далее ставится 
«и др.». При четырех авторах указывают всех; 
г) для периодических и продолжающихся изданий необхо-
димо указать: автора(ов), полное название статьи, две 
косые линейки (//), источник в стандартном сокращении, 
место из дания, год, том (при необходимости), номер (вы-
пуск), стра ницы (обозначаются буквой С.) от и до; все эле-
менты выход ных данных отделяют друг от друга точкой; 
д) в ссылке на монографию или сборники необходимо 
указать название публикации, номер издания (если он 
есть), место и год издания; 
е) в монографиях иностранных авторов, изданных на рус-
ском языке, после названия книги через знак «:» (двоето-
чие) указывают, с какого языка сделан перевод; 
ж) если заглавие источника состоит из нескольких пред-
ложений, все они разделяются знаком «:» (двоеточие); 
з) в монографиях и сборниках при наличии двух мест из-
дания приводят оба и отделяют их друг от друг точкой 
с за пятой (М.; Л.); 
и) общее количество страниц не указывают. 

12.  К статье должно быть приложено краткое резюме, от-
ражающее основное содержание работы, размером не 
бо лее половины страницы на русском и английском 
языках. Фамилии авторов, название статьи и учреждений 
даются также на двух языках. Резюме статьи с выносом 
ключевых слов должно быть помещено непосредственно 
перед тек стом статьи после указания учреждения, кото-
рое представ ляют авторы.

13.  Редакция оставляет за собой право сокращения и ре-
дактирования присланных статей, а также, с согласия 
автора, помещения статей в виде рефератов или аннота-
ций. Для свя зи с авторами редакция использует элек-
тронную почту. 

14.  Направление в редакцию работ, которые уже напеча таны 
или посланы для напечатания в других изданиях, не до-
пускается. 

15.  Рукописи, оформленные не в соответствии с указан ными 
правилами, возвращаются авторам без рассмотрения. 
Оттиски высылаются авторам по электронной почте 
в фор мате pdf.

Статьи направлять главному редактору по адресу: 
197758 Санкт-Петербург, Песочный-2, НИИ онкологии 
им. Н. Н. Петрова, проф. В.Н. Анисимову

ПРАВИЛА  ДЛЯ  АВТОРОВ

Невыполнение этих требований удлиняет допечатную подготовку текста 
и ухудшает качество издания.
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СОКРАЩЕНИЯ 
И УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ ТЕРМИНОВ

АД —  артериальное давление

АДФ —  аденозиндифосфорная кислота 
(аденозиндифосфат)

АКТГ —  адренокортикотропный гормон

АЛТ —  аланинаминотрансфераза

АМФ —  аденозинмонофосфорная кислота 
(аденозинмонофосфат)

АПФ —  ангиотензинпревращающий 
фермент

АСТ —  аспартатаминотрансфераза

АТФ —  аденозинтрифосфорная кислота 
(аденозинтрифосфат)

АФК —  активные формы кислорода

БАД —  биологически активная добавка

ГАМК —  гамма-аминомасляная кислота

ДАД —  диастолическое артериальное 
давление

ДВС —  диссеминированное внутри-
сосудистое свертывание

ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота

ЕД —  единица действия антибиотиков, 
гормонов, ферментов, витаминов

ЖЁЛ —  жизненная ёмкость лёгких

ЖКТ —  желудочно-кишечный тракт

ИБС —  ишемическая болезнь сердца

ИВЛ —  искусственная вентиляция лёгких

ИМТ — индекс массы тела

КТ —  компьютерная томография

ЛЖ — левый желудочек

ЛПВП —  липопротеиды высокой 
плотности

ЛПНП —  липопротеиды низкой плотности

ЛПОНП —  липопротеиды очень низкой 
плотности

МДА —  малоновый диальдегид

МЕ —  международная единица 
(вакцины, сыворотки)

МНО —  международное нормализованное 
отношение

МРТ —  магнитно-резонансная 
томография

ОНМК —  острое нарушение мозгового 
кровообращения

ОРВИ —  острая респираторно-вирусная 
инфекция

ПОЛ —  перекисное окисление липидов

ПТГ —  паратиреоидный гормон 
(паратгормон)

ПЦР —  полимеразная цепная реакция

РНК —  рибонуклеиновая кислота

САД —  систолическое артериальное 
давление

СОД —  супероксиддисмутаза

СОЭ —  скорость оседания эритроцитов

С-РБ —  С-реактивный белок

ТТГ —  тиреотропный гормон

УЗДГ —  ультразвуковое допплеро-
сонографическое исследование 
сосудов головного мозга

УЗИ —  ультразвуковое исследование

ФВ —  фракция выброса

ФК —  функциональный класс 
(по классификации NIHA)

ХПН —  хроническая почечная 
недостаточность

ХСН —  хроническая сердечная 
недостаточность

цАМФ —  циклический аденозинмоно-
фосфат

ЦИК —  циркулирующие иммунные 
комплексы

ЦНС —  центральная нервная система

ЧСС —  частота сердечных сокращений

ЭКГ —  электрокардиограмма

эхо-КГ —  эхокардиографическое 
исследование

ЭЭГ —  электроэнцефалография

мес —  месяц

мин —  минута

млн —  миллион

млрд —  миллиард

мм рт. ст. —  миллиметр ртутного столба

нед —  неделя

с —  секунда

с. —  страница
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СОКРАЩЕНИЯ И УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ ТЕРМИНОВ

сут —  сутки

тыс. —  тысяча

уд/мин —  ударов в минуту

ч —  час

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

IL —  интерлейкин

M±m —  доверительный интервал

NIHA —  Нью-Йоркская ассоциация 
кардиологов

pH —  водородный показатель

PCNA —  ядерный антиген пролифери-
рующих клеток

TNF-α —  фактор некроза опухоли α

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

Обычные аминокислоты, 
входящие в состав белков:

аланин —  Ala

аргинин —  Arg

аспаргин —  Asn

аспарагиновая кислота —  Asp

валин —  Val

гистидин — His

глицин —  Gly

глутамин —  Gln

глутаминовая кислота —  Glu

изолейцин —  Ile

лейцин —  Leu

лизин —  Lys

метионин —  Met 

пролин —  Pro

серин —  Ser

тирозин —  Tyr

треонин —  Thr

триптофан —  Trp

фенилаланин —  Phe

цистеин —  Cys



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 1

11

Представлены результаты 20-летней деятельно-
сти Санкт-Петербургского института биорегуляции 
и геронтологии, организованного для реализации 
фундаментальных и прикладных задач в области 
биорегуляции и геронтологии и внедрения в меди-
цинскую практику новых способов профилактики 
преждевременного старения и возрастной патоло-
гии с помощью лекарственных средств на основе 
пептидных биорегуляторов. Основными достиже-
ниями Института являются научные разработки в 
области пептидной регуляции старения, развитие 
нового направления в медицине — биорегулиру-
ющей терапии, создание отечественной научной 
школы по биогеронтологии. В результате иссле-
дований коллектива Института была установлена 
ключевая роль пептидов центральных органов 
иммунной и нейроэндокринной систем — тиму-
са и эпифиза мозга в регуляции процессов старе-
ния, разработан способ комплексного применения 
пептидных биорегуляторов для повышения рези-
стентности организма к воздействию разных экс-
тремальных факторов и для увеличения ресурса 
жизнедеятельности организма. В настоящее время 
разработки Института (шесть лекарственных пре-
паратов и более 60 пептидных биорегуляторов) 
широко применяют для профилактики и лечения 
многих заболеваний. Девять новых пептидных пре-
паратов, обладающих геропротекторными свой-
ствами, представлены в Минздрав РФ для реги-
страции в качестве лекарственных средств.

Ключевые слова: биорегуляция, геронтология, 
геропротекторы, пептиды, старение, лекарствен-
ные препараты, ресурс жизнедеятельности орга-
низма

7 декабря 2012 г. исполняется 20 лет 

Санкт-Петер бургскому институту биорегуля-

ции и герон тологии, который в 1992 г. создали 

проф. В. Х. Ха винсон и проф. В. Г. Морозов, 

а сейчас возглавляет В. Х. Хавинсон — член-

корреспондент РАМН, иностранный член (ака-

демик) АМН Украины, профессор, доктор меди-

цинских наук, вице-президент Геронтологического 

общества РАН, заслуженный деятель науки РФ, 

заслуженный изобретатель РФ, лауреат премий 

Совета Министров СССР и АН СССР, пре-

зидент Европейского отделения Международной 

ассоциации геронтологии и гериатрии, главный 

специалист по геронтологии и гериатрии Комитета 

по здравоохранению Правительства Санкт-

Петербурга.

В основу деятельности Института легли экспе-

риментальные и клинические исследования нового 

класса лекарственных препаратов — пептидных 

биорегуляторов, разработанных ещё в Военно-

медицинской академии им. С. М. Кирова в научно-

исследовательской лаборатории биорегуляторов, 

созданной по специальному распоряжению ГКНТ 

СССР [12, 27, 39]. В настоящее время в струк-

туру Института входят отделы биогеронтологии, 

клеточной биологии и патологии, клинической ге-

ронтологии и гериатрии, в составе которых 11 ла-

бораторий.

Основные задачи Института:

• проведение фундаментальных научных иссле-

дований, совершенствование методов диагностики 

и прогнозирования заболеваний, развитие научно-

производственных программ в области биорегуля-

ции и геронтологии;

• разработка, клиническое изучение, производ-

ство и внедрение в лечебную, геронтологическую 

практику фармакологических средств, современ-

ных диагностических и лечебных технологий для 

профилактики и лечения возрастной патологии;

• изучение генотипа человека для совершен-

ствования методов диагностики, прогнозирования 

и лечения возрастной патологии;

• изучение маркеров прижизненной диагности-

ки нейродегенеративных заболеваний;

• изучение демографических аспектов старения 

населения;

• распространение и пропаганда научных зна-

ний в области биорегуляции и геронтологии (орга-

низация научных конференций, издательская дея-

тельность и т. д.).

© В. Х. Хавинсон, Г. А. Рыжак, О. Н. Михайлова, 2013 Успехи геронтол. 2013. Т. 26. № 1. С. 11–19
УДК 613.98:061.6(091)

В. Х. Хавинсон, Г. А. Рыжак, О. Н. Михайлова

САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ ИНСТИТУТ БИОРЕГУЛЯЦИИ 
И ГЕРОНТОЛОГИИ: ДОСТИЖЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ 

(к 20-летию со дня основания)
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Научные разработки Института позволили 

создать и внедрить в медицинскую практику но-

вые лекарственные пептидные препараты. В ре-

зультате этой работы шесть лекарственных пре-

паратов (тималин, тимоген — иммуномодуляторы 

и стимуляторы процессов регенерации, кортек-

син — восстановление функций мозга, ретинала-

мин — восстановление функций сетчатки глаза, 

сампрост — восстановление функций предста-

тельной железы, эпиталамин — регулятор эндо-

кринной системы и секреции мелатонина) были 

разрешены Минздравом СССР и РФ для меди-

цинского применения (препараты получили более 

15 млн человек). 30 новых биорегуляторов нахо-

дятся на разных стадиях экспериментального изу-

чения, в том числе девять препаратов представлены 

(в 2009–2011 гг.) в Министерство здравоохране-

ния РФ для регистрации. Все препараты созданы 

на базе пептидов и являются инновационными про-

дуктами, на которые получено 194 патента, в том 

числе 91 зарубежный (США, Европа, Евразия, 

Япония, Австралия и др.).

В течение ряда лет в научных и лечебных 

учреждениях страны и за рубежом изучали эф-

фективность и разрабатывали оптимальные схемы 

применения этих препаратов при разных заболева-

ниях и патологических состояниях, в том числе при 

преждевременном старении [24, 28]. Внедрение 

пептидных биорегуляторов в медицинскую практи-

ку способствовало становлению биорегулирующей 

терапии — комплексному применению биорегули-

рующих препаратов для предупреждения и лечения 

заболеваний человека, так как они оказывают регу-

лирующее действие на клеточном уровне и применя-

ются для повышения сопротивляемости организма 

при воздействии неблагоприятных экологических, 

климатических, профессиональных и других фак-

торов, а также в реабилитационном периоде после 

перенесенных заболеваний, при неполноценном 

питании, при повышенных физических нагрузках, 

для поддержания функций основных систем орга-

низма у лиц пожилого и старческого возраста для 

снижения риска возникновения заболеваний [9, 

13, 14, 19]. Следует подчеркнуть, что значитель-

ная часть из этих препаратов не имеет аналогов в 

мировой медицинской практике. В. Х. Хавинсон, 

В. Г. Морозов и В. Н. Анисимов получили диплом 

№ 47 (1993 г.) за открытие «Свойство пептидов 

эпифиза проявлять биологическую активность в 

отношении эндокринной и иммунной систем ор-

ганизма человека и животных», что подтверждает 

значимость результатов многолетних исследований 

в данной области.

Экспериментальные и клинические исследова-

ния в геронтологии показали, что иммунная защита 

организма является первой системной функцией, 

которая нарушается при старении. Пептидные 

экстракты тимуса и пептиды, выделенные из этих 

органов, были первыми препаратами, предложен-

ными для коррекции иммунодефицитного состоя-

ния [8, 20]. Важность этого открытия для герон-

тологии состоит в доказательстве свойств пептидов 

эпифиза увеличивать продолжительность жизни и 

предупреждать развитие опухолей, а также в прак-

тической значимости лекарственных препаратов 

из эпифиза для клинической практики [30, 33, 36, 

40]. Анализ результатов применения пептидных 

препаратов, разработанных в Военно-медицинской 

академии им. С. М. Кирова в 1971–1991 гг., в 

комплексном лечении пострадавших после зем-

летрясения в Спитаке (1988 г.), после аварий на 

атомных подводных лодках, в том числе у экипа-

жа АПЛ «Комсомолец» (1989 г.), после аварии 

на Чернобыльской АЭС, а также в условиях во-

енных действий в Афганистане, продемонстриро-

вал их нормализующее влияние на функциональное 

состояние различных органов и систем организма 

[1, 10].

Особенно важным является то, что разрабо-

танный проект «Пептидные биорегуляторы» яв-

ляется крупнейшим в отечественной медицинской 

науке и фармацевтике. Многолетние эксперимен-

тальные исследования в отечественных и зарубеж-

ных научных учреждениях показали, что основным 

механизмом действия этих препаратов является 

уникальная способность пептидов точечно регули-

ровать активность генов и, следовательно, синтез 

белков [22, 29, 37]. Это крайне важно, так как в 

основе большинства заболеваний, патологических 

состояний, спортивных супернагрузок и старения 

лежит снижение синтеза и нарушение качества 

белков. Применение пептидных препаратов при 

разных патологических состояниях на большом ко-

личестве животных и в клинике у больных позво-

лило восстановить основные функции организма, 

а также достоверно увеличить среднюю длитель-

ность жизни у животных на 25–30 % и снизить 

смертность у людей (период наблюдения 15 лет) 

[16, 17, 26].

По результатам исследований опубликовано 

более 40 монографий, включая две зарубежные, и 

более 1000 научных работ в отечественных и за-

рубежных журналах, а также защищено более 
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200 докторских и кандидатских диссертаций. Это 

стало возможным в результате создания большой 

научной школы по пептидной регуляции старения. 

Исследования биорегуляторов проводили в 45 на-

учных и медицинских учреждениях СССР и РФ.

Необходимо также отметить высокую эффек-

тивность этих биорегуляторов при применении у 

спортсменов высшей квалификации (в том числе, 

в художественной гимнастике). Эти исследования 

проводили в соответствии с государственными 

контрактами (грантами) под руководством прези-

дента Всероссийской федерации художественной 

гимнастики РФ И. А. Винер-Усмановой. Кроме 

того, сотрудники Института неоднократно полу-

чали российские и зарубежные гранты, что дало 

возможность проводить исследования, которые 

были намечены в рамках договоров о научном со-

трудничестве, а также осуществлять стажировки 

сотрудников Института в ведущих научных цен-

трах Европы.

Важно подчеркнуть, что исследования эффек-

тивности биорегуляторов — геропротекторов про-

водились и продолжаются совместно с зарубеж-

ными учёными из многих стран (США, Германия, 

Италия, Испания, Швейцария, Нидерланды, 

Вьетнам, Бельгия, Швеция, Украина, Казахстан, 

Грузия и др.) в соответствии заключенными догово-

рами [11]. Кроме того, Институт участвовал в вы-

полнении научного проекта с немецкими научными 

и лечебными учреждениями по изучению действия 

олигопептидов в рамках межминистерского согла-

шения между Министерством промышленности, 

науки и технологий РФ и Министерством образо-

вания, науки и исследований Германии.

Основное направление научного сотрудниче-

ства Института — исследования в области замед-

ления процессов старения, оптимизации качества 

жизни и работоспособности, ранней диагностики 

и профилактики ускоренного старения, возрастных 

заболеваний и патологических состояний, а также 

коррекции и лечения этих заболеваний и состоя-

ний с применением препаратов, разработанных в 

Институте [3, 5, 6, 25].

С использованием ДНК-микрочиповой техно-

логии выполнено исследование влияния пептидов 

Lys—Glu, Glu—Trp, Ala—Glu—Asp—Gly, Ala—

Glu—Asp—Pro на экспрессию 15 247 генов сердца 

и головного мозга мышей (С. В. Анисимов) [21]. 

В экспериментах использовали клоны, входящие в 

библиотеку кДНК Национального института ста-

рения США. В этих экспериментах были получе-

ны уникальные данные по изменению экспрессии 

разных генов под влиянием пептидов. Важным 

выводом явилось то, что каждый пептид специфи-

чески регулирует активность конкретных генов. 

Результаты эксперимента указывают на существу-

ющий механизм пептидной регуляции генетической 

активности.

Совместно с Итальянским национальным на-

учным центром старения в Анконе (руководитель 

проф. К. Франчески) и отделом канцерогенеза и ста-

рения НИИ онкологии им. проф. Н. Н. Петрова 

(руководитель чл.-кор. РАН В. Н. Анисимов) 

проведено экспериментальное изучение действия 

разных веществ на процесс старения у трансгенных 

мышей с геном рака молочной железы человека.

В Институте цитологических исследований 

(Валенсия, Испания) ведется работа по изучению 

механизмов биологического действия пептидов на 

клеточном и молекулярном уровне и разработке 

эффективных маркеров прижизненной диагности-

ки нейродегенеративных заболеваний. Полученные 

данные показали высокую геропротекторную эф-

фективность препаратов.

В Тбилисском государственном универси-

тете на кафедре генетики (руководитель проф. 

Т. А. Лежава) проведено исследование, в котором 

установлено, что короткие пептиды способны ак-

тивизировать процессы синтеза белка в лимфоци-

тах людей старческого возраста путем реактивации 

генов. На уровне клеточных структур было обна-

ружено, что короткие пептиды активируют гете-

рохроматин в клеточных ядрах людей старческого 

возраста и способствуют «высвобождению» генов, 

репрессированных в результате гетерохроматини-

зации эухроматиновых районов хромосом, которая 

происходит при старении.

Кроме того, нами была предложена молекуляр-

ная модель взаимодействия регуляторных пептидов 

и двойной спирали ДНК на промоторном участке 

гена [22, 23]. Геометрическая и химическая ком-

плементарность аминокислотной последователь-

ности пептида и последовательности нуклеотидных 

пар ДНК были положены в основу молекулярной 

модели. Эксперименты in vitro показывают, что ко-

роткий пептид определённой структуры и амино-

кислотной последовательности может участвовать 

в активации транскрипции генов на этапе разделе-

ния цепей двойной спирали ДНК. Биохимический 

аспект этого факта состоит в сходстве структуры 

и аминокислотной последовательности регулятор-

ного пептида и специфического участка пептидной 

цепи макромолекулярного фактора транскрипции.
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Совместно с НИИ медицинской приматологии 

РАМН (директор академик РАМН Б. А. Лапин) 

проведена работа по применению пептидов эпифи-

за у старых обезьян [4, 34].

Результаты многолетних совместных ис сле до-

ва ний с Институтом геронтологии НАМН Украи-

ны отражены в трех монографиях (О. В. Кор-

кушко, В. Х. Ха вин сон, Г. М. Бутен ко, 

В. Б. Ша тило, Б. А. Лапин), которые удостоены 

пре мий Президиума НАМН (2002 г.) и НАН 

(2010 г.) Украины [7, 8, 39]. В отделе клиниче-

ской физиологии и патологии внутренних органов 

Института геронтологии с 1992 по 2007 г. прово-

дилось лонгитудинальное клиническое исследова-

ние для оценки безопасности и эффективности при-

менения пептидных препаратов эпифиза и тимуса у 

людей пожилого возраста с ускоренным старением 

сердечно-сосудистой системы. В процессе длитель-

ного применения препаратов уменьшилась разница 

между функциональным и календарным возрастом 

больных, что свидетельствует о замедлении уско-

ренного старения сердечно-сосудистой системы. 

В контрольной группе темп старения не изменился. 

Наиболее важными являются отдалённые резуль-

таты применения пептидных препаратов. В группе 

больных, которые получали препараты, смертность 

была на 48 % меньше по сравнению с контроль-

ной группой. Применение геропротекторного пеп-

тидного комплекса у сотрудников ОАО «Газпром» 

(более 11 000 человек) способствовало снижению 

заболеваемости более чем в 2 раза по сравнению с 

аналогичным контингентом, не получавшим биоре-

гуляторы, и сопровождалось повышением работо-

способности работников отрасли. Это свидетель-

ствует о геропротекторном эффекте пептидов при 

ускоренном старении сердечно-сосудистой систе-

мы. Также отмечено повышение качества жизни 

больных пожилого возраста (нормализация функ-

ций мозга, иммунной системы, уровня мелатонина 

и т. д.).

Совместно с НИИ экспериментальной меди-

цины СЗО РАМН (директор академик РАМН 

Г. А. Софронов) и Российско-Вьетнамским тропи-

ческим научно-исследовательским и технологиче-

ским центром (руководитель генерал Ч. К. Кхань) 

проведена научно-исследовательская работа по 

оценке эффективности применения пептидных 

биорегуляторов в программах реабилитации людей 

с отдаленными последствиями воздействия диок-

синсодержащих экотоксикантов, которая показала 

перспективность дальнейших исследований в этой 

области.

Развивается сотрудничество с Медицинским 

центром Управления делами президента Респуб-

лики Казахстан (начальник центра проф. 

В. В. Бенберин). Проводится изучение эффек-

тивности применения пептидных биорегуляторов 

в эксперименте и клинике; осуществляется разра-

ботка методических рекомендаций по применению 

пептидных биорегуляторов для профилактики воз-

растной патологии и преждевременного старения 

населения Республики Казахстан.

Важнейшим экспериментальным фактом яви-

лось обнаружение способности пептидов индуци-

ровать дифференциацию полипотентных клеток. 

Так, добавление пептидов сетчатки к полипотент-

ным клеткам эктодермы ранней гаструлы лягушки 

Xenopus laevis привело к возникновению клеток 

сетчатки и пигментного эпителия [15]. Этот вы-

дающийся результат в значительной степени объ-

ясняет положительный клинический эффект по-

сле применения препарата сетчатки у людей при 

её дегенеративных заболеваниях и у животных с 

генетически детерминированным пигментным ре-

тинитом. Добавление других коротких пептидов 

к полипотентным клеткам эктодермы в этой же 

экспериментальной модели приводило к возник-

новению различных тканей. Эти эксперименты по-

казали, что пептиды способны индуцировать диф-

ференциацию клеток в зависимости от структуры 

добавляемого вещества [38]. Анализ результатов 

этих исследований дает основание сделать принци-

пиальный вывод о возможности целенаправленной 

индукции дифференциации полипотентных клеток 

и использования биологического клеточного ре-

зерва различных органов и тканей организма, что 

составляет морфологическую основу увеличения 

продолжительности жизни до видового предела. 

Полученные данные позволили впервые в мировой 

практике разработать высокоэффективный способ 

лечения разных заболеваний сетчатки с использо-

ванием биорегуляторов, что позволяет, в большин-

стве случаев, остановить процесс потери зрения 

или значительно улучшить функцию сетчатки.

В настоящее время продолжается исследование 

пептидных препаратов, выделенных из хрящей, 

семенников, печени, сосудов, мочевого пузыря, 

щитовидной железы, а также синтезированных 

пептидов, регулирующих функцию мозга, сетчат-

ки, иммунной системы, пролиферацию и диффе-

ренциацию полипотентных клеток. Эти короткие 

пептиды обладают, как правило, значительной 

тканеспецифической активностью и, безусловно, 

перспективны для создания на их основе новых 
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лекарственных препаратов для биорегулирующей 

терапии.

Медицинский центр Института обеспечивает 

комплексную оценку состояния здоровья, лече-

ние и реабилитацию людей пожилого возраста и 

пациентов с симптомами ускоренного старения. 

Разработана программа определения риска разви-

тия возрастной патологии на основе молекулярно-

генетического исследования и способы профилак-

тики заболеваний с использованием комплексов 

пептидных биорегуляторов. Такой подход позво-

ляет прогнозировать течение патологического про-

цесса и своевременно осуществлять профилактиче-

ские и лечебные меры.

Лечебный процесс предусматривает проведе-

ние циклов биорегулирующей терапии в комплексе 

с традиционными методами. В процессе лечения 

проводится мониторинг состояния здоровья па-

циента с подбором индивидуальных схем терапии 

в зависимости от динамики патологического про-

цесса. Это позволяет в подавляющем большинстве 

случаев не только стабилизировать, но и суще-

ственно улучшить состояние здоровья пациентов.

Подготовлена и утверждена программа «Про-

филактика возрастной патологии и ускоренного 

старения, снижение преждевременной смертности 

от биологических причин и продление трудоспо-

собного периода жизни населения России», кото-
рая основана на комплексном применении геропро-

текторов [2, 32].

Институт выступил инициатором и про-

вел всю организационную работу по введению в 

Номенклатуру специальностей научных работни-

ков ВАК новой специальности 14.00.30 «геронто-

логия и гериатрия» (Приложение к приказу № 47 

Минпромнауки России от 31 января 2001 г.).

В июне 2001 г. Приказом ВАК Минобразова-

ния РФ (№ 1624-в от 29.06.2001 г.) при Институте 

был открыт диссертационный совет (д 601.001.01) 

по защите докторских и кандидатских диссертаций 

по специальности «геронтология и гериатрия» 

(медицинские и биологические науки). В настоящее 

время в Совете защищено более 200 диссертаций. 

Девяти сотрудникам Института присвоено учё-

ное звание профессор по специальности «ге-

рон то логия и гериатрия» (Т. В. Кветная, 

Л. С. Ко зина, К. Л. Козлов, С. С. Коновалов, 

А. В. Лы сенко, В. В. Малинин, Г. А. Рыжак, 

С. В. Тро фимова, Н. И. Чалисова); двое удос-

тоены звания заслуженный деятель науки РФ 

(В. Х. Хавинсон, Г. А. Рыжак). Шесть ведущих 

ученых Европы награждены дипломами почётного 

доктора Института — Д. Альтман (Германия); 

Л. Г. Ларссон и М. Б. Тендлер (Швеция); 

С. Раттан (Дания); Ж.-П. Тиммерманс (Бельгия); 

Дж. Троизи (Мальта).

Институт получил аккредитацию и лицен-

зию Минобрнауки РФ на право ведения 

образовательной деятельности в сфере послевузов-

ского (аспирантура), дополнительного (профес-

сиональная переподготовка, повышение квалифи-

кации руководящих работников и специалистов по 

профилю института) профессионального образова-

ния по специальности «геронтология и гериатрия».

В течение многих лет Институт эффектив-

но сотрудничает с Санкт-Петербургским город-

ским гериатрическим медико-социальным цен-

тром, который сейчас возглавляет докт. мед. наук 

В. Ю. Серпов; совместными усилиями разрабо-

тан проект закона Санкт-Петербурга «Об осно-

вах гериатрической помощи жителям Санкт-

Петербурга».

Многолетнее сотрудничество связывает Ин-

ститут с кафедрой геронтологии и гериатрии 

Северо-Западного государственного медицинско-

го университета им. И. И. Мечникова МЗ РФ 

(зав. кафедрой В. Х. Хавинсон).

При активном участии Санкт-Петербургского 

института биорегуляции и геронтологии в 1994 г. 

организовано Геронтологическое общество РАН, 

президент которого — чл.-кор. РАН В. Н. Ани-

симов, вице-президент — чл.-кор. РАМН 

В. Х. Хавинсон. За 18 лет в России организовано 

46 региональных отделений Общества, которые 

объединяют более 2 500 геронтологов и гериатров. 

К главным результатам деятельности Общества, 

одним из ключевых центров которого является 

Институт, можно отнести организацию или уча-

стие в организации более 80 научных конферен-

ций и симпозиумов по геронтологии и гериатрии 

(1994–2012 гг.).

Осуществляется неправительственное сотруд-

ничество с ООН и Международной ассоциацией 

геронтологии и гериатрии (МАГГ) [32]. Институт 

включён в список научно-исследовательских цен-

тров, сотрудничающих в рамках «Программы ООН 

по дальнейшим исследованиям проблемы старения 

в XXI веке». В 2008 г. в Санкт-Петербурге в 

рамках соглашения между Департаментом по эко-

номическим и социальным вопросам Секретариата 

ООН и Институтом состоялся первый Семинар по 

формулированию и осуществлению государствен-

ной политики в области старения, организованный 

Институтом и при поддержке Фонда народонасе-
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ления ООН (ЮНФПА). Основной целью дан-

ного мероприятия было оказание методической 

помощи странам Восточной Европы и Средней 

Азии в осуществлении на национальном уровне 

Мадридского международного плана действий по 

вопросам старения.

В апреле 2009 г. по решению Совета МАГГ 

в Санкт-Петербурге на базе Института был соз-

дан Сотрудничающий центр МАГГ (IAGG 

Collaborating Centre), в задачи которого входит 

организация образовательных научных программ 

и тренингов, поддержка и сотрудничество с ана-

логичными центрами в других регионах, развитие 

международной и образовательной деятельности, 

подготовка и публикация специализированных 

информационных материалов. В ноябре 2011 г. 

решением Всемирного совета МАГГ Санкт-

Петербургский институт биорегуляции и герон-

тологии был включён в Глобальную сеть исследо-

ваний МАГГ в области старения (Global Aging 

Research Network, GARN), идентификационный 

номер 2011-190. Целью существования данной 

сети является развитие возможностей проведения 

международных исследований в области старения 

и вовлечение в научное сотрудничество ведущих 

центров МАГГ в области геронтологии и гериа-

трии. Следует отметить, что благодаря сотрудниче-

ству Института с геронтологами стран СНГ были 

созданы геронтологические общества в Республике 

Беларусь, Республике Казахстан, Кыргызской ре-

спублике, которые уже подали свои заявки на всту-

пление в члены МАГГ.

В рамках сотрудничества с Международным 

институтом старения ООН (Мальта) Институт 

участвует в организации и проведении междуна-

родных школ по геронтологии и гериатрии, кото-

рые проходят в Санкт-Петербурге один раз в два 

года. Школы организованы Сателлитным цен-

тром Международного института старения ООН 

(Мальта), членами которого являются Санкт-

Петербургский институт биорегуляции и герон-

тологии, Санкт-Петербургский городской гериа-

трический медико-социальный центр при участии 

Геронтологического общества РАН.

Одним из наиболее значимых мероприятий 

был II Европейский конгресс по биогеронтоло-

гии, который состоялся в Санкт-Петербурге 25–

28 августа 2000 г. с участием 350 учёных из 33 

стран мира. Конгресс проходил при поддержке 

Фонда федеральных и региональных программ при 

Правительстве Санкт-Петербурга. Проведение 

Конгресса была включено в план основных меро-

приятий Санкт-Петербурга на 2000 г.

Ключевым событием в рамках сотрудничества 

с неправительственными организациями стал 

организованный в Санкт-Петербурге VI Евро-

пейский конгресс Международной ассоциации 

геронтологии и гериатрии, который состоялся в 

июле 2007 г. (президент конгресса чл.-кор. РАН 

В. Н. Анисимов, вице-президент — чл.-кор. 

РАМН В. Х. Хавинсон). Геронтологический кон-

гресс такого уровня проводился в России впервые. 

Он был организован Европейским региональным 

отделением МАГГ совместно с Геронтологическим 

обществом РАН. Конгресс проводился в рам-

ках Программы исследований ООН по вопро-

сам старения в XXI веке, и в его работе приня-

ли участие более 1 500 учёных из 70 стран мира, 

включая страны Южной и Северной Америки, 

Азии, Ближнего Востока, Австралию и Новую 

Зеландию. Конгресс отразил растущий интерес 

учёных и специалистов к медицинским и социаль-

ным проблемам людей пожилого возраста, био-

логии старения, разработке новых подходов и ме-

тодов профилактики преждевременного старения. 

На заседании Совета Европейского регионального 

отделения МАГГ (ЕРО-МАГГ) состоялись вы-

боры нового состава Исполнительного комитета 

ЕРО-МАГГ. Председателем биологической сек-

ции был избран проф. В. Х. Хавинсон (Россия). 

Во время торжественной церемонии открытия 

Конгресса были вручены почётные грамоты и 

премии долгожителям России академику РАМН 

Ф. Г. Углову (102 года) и старейшей жительнице 

Республики Саха (Якутия) В. К. Семенниковой 

(117 лет). Были также вручены дипломы почёт-

ных членов Геронтологического общества РАН 

академику РАМН Б. А. Лапину (Россия) и проф. 

К. Франчески (Италия), а также дипломы и пре-

мии победителям конкурса молодых учёных России 

по геронтологии и гериатрии за 2006 г.

На VII Европейском конгрессе МАГГ в 

Болонье (Италия, 2011 г.) член-кор. РАМН 

В. Х. Ха винсон был избран президентом Евро-

пейского отделения МАГГ. К открытию Кон-

гресса Исполнительным комитетом МАГГ-ЕР 

по инициативе президента биологической сек ции 

проф. В. Х. Хавинсона была учреждена награда 

МАГГ «За выдающиеся достижения в герон-

тологии и гериатрии» для общественного призна-

ния заслуг и достижений геронтологов Европы, а 

также повышения престижа и значимости геронто-

логической науки. Эта награда вручалась впервые 
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в истории МАГГ ведущим Европейским учёным 

по трём номинациям: биология, клиническая ге-

ронтология, социальные и поведенческие науки. 

Медали и почётные дипломы были вручены: по 

биологии — президенту Геронтологического обще-

ства РАН чл.-кор. РАН В. Н. Анисимову, по кли-

нической геронтологии — почётному президенту 

Европейского отделения МАГГ проф. М. Пассери 

(Италия), по социальной геронтологии — про-

фессору по социальной политике и социальной ге-

ронтологии университета г. Шеффилда А. Уокеру 

(Великобритания). По приглашению научно-

го оргкомитета Конгресса состоялся симпози-

ум «Механизмы регуляции старения» под пред-

седательством проф. В. Х. Хавинсона и проф. 

С. Раттана (Дания), основной темой которого 

стали вопросы профилактики преждевременного 

старения и увеличения продолжительности пе-

риода активной жизни человека. Доклад проф. 

В. Х. Хавинсона «Пептидная регуляция продол-

жительности жизни» был посвящён изучению ме-

ханизмов действия пептидов на организм человека, 

результатам применения пептидных препаратов 

для восстановления функций организма и продле-

ния активного долголетия, а также развитию кон-

цепции пептидной регуляции продолжительности 

жизни и разработке эффективных геропротектор-

ных средств. В работе симпозиума также приня-

ли участие проф. И. Афанасьев (Португалия), 

проф. Т. Лежава (Тбилисский государственный 
университет, Грузия) и академик НАМН Украи ны 

О. В. Коркушко (Институт геронтологии АМН 

Украины) с докладом, посвящённым результатам 

15-летних исследований применения пептидов пи-

неальной железы, что свидетельствует о плодот-

ворном сотрудничестве Института с научными 

учреждениями дальнего и ближнего зарубежья. 

Необходимо отметить междисциплинарный сим-

позиум МАГГ-ЕР «Медицина антистарения: от 

мифов к практике», в котором приняли участие 

члены Исполкома МАГГ-ЕР из Великобритании, 

России, Италии, Бельгии, Германии, Франции, 

специализирующиеся в области биогеронтологии, 

клинической и социальной геронтологии. В до-

кладе проф. В. Х. Хавинсона «Эпигенетический 

контроль старения и развития злокачественных 

заболеваний посредством сайт-специфической мо-

дуляции экспрессии генов короткими пептидами» 

были представлены важнейшие данные о взаимо-

действии коротких пептидов со специфическими 

последовательностями ДНК и проявлении своей 

биологической активности в зависимости от харак-

тера метилирования ДНК. Специфические (ком-

плементарные) пептид-ДНК взаимодействия мо-

гут эпигенетически контролировать генетические 

функции клеток, способствуя восстановлению го-

меостаза и увеличению продолжительности жизни 

[18, 31, 35].

К открытию конгресса в Болонье было при-

урочено завершение первого этапа проекта «Био-

ге ронтология», начатого в 2008 г. по инициативе 

председателя секции по биогеронтологии МАГГ-

ЕР проф. В. Х. Хавинсона и секретаря секции 

главного редактора журнала «Biogerontology» 

проф. С. Раттана. Специальный выпуск журнала 

«Biogerontology» (Vol. 12, № 1, February 2011) 

был посвящён становлению и развитию фундамен-

тальной геронтологии в Европе и содержал статьи, 

представленные национальными геронтологиче-

скими обществами Европы. В настоящее время 

ведётся работа по созданию энциклопедического 

издания о развитии геронтологии и гериатрии в 

странах Европы. Издание планируется выпустить 

к следующему, VIII Европейскому конгрессу 

МАГГ, который состоится в Дублине (Ирландия) 

в 2015 г. В настоящее время, когда вопросы демо-

графии, снижения смертности и сохранения здо-

ровья рассматриваются наряду с общемировыми 

политическими проблемами, такое энциклопеди-

ческое издание будет способствовать обмену опы-

том на международном уровне и укреплению на-

ционального потенциала, поможет правительствам 

европейских стран отвечать на вызовы стареющего 

общества, опираясь на опыт национальных герон-

тологических обществ, и использовать ресурсы 

стареющего населения, связанные с активным уча-

стием людей старших возрастных групп в экономи-

ческой и социальной жизни общества.

Сотрудники Института, начиная с 1995 г., 

высту пали с докладами на всех основных между-

народных конгрессах и конференциях по геронто-

логии в США, Европе, Австралии, Канаде, что 

позволило привлечь большое внимание мировой 

научной общественности к работам Института. Для 

ознакомления с достижениями Института его посе-

тили экс-президент Международной ассоциации 

геронтологии советник ООН по проблемам старе-

ния проф. Г. Эндрюс (Австралия), экс-президент 
Меж дународной ассоциации геронтологии и гериат-

рии проф. Г. Гатман (Канада), экс-президент ЕРО 

МАГГ проф. М. Пассери, члены исполнительного 

комитета ЕРО МАГГ: руководитель программы 

ООН по старению А. Сидоренко, будущий пре-

зидент МАГГ (2013–2017 гг.) проф. Хунг Бонг 
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ЧА и генеральный секретарь МАГГ проф. Сунг 

Дже Чой (КНДР), а также ведущие учёные из 

США, Италии, Германии, Великобритании и др.

В июне 2012 г. сотрудники Института прини-

мали участие в форуме стран БРИКС, который 

впервые был организован в рамках Глобальной 

конференции Международной федерации по ста-

рению, собравшей ведущих учёных и политиков 

мира для обсуждения остро стоящих на повестке 

дня вопросов, связанных с увеличением доли лю-

дей пожилого возраста в общей структуре насе-

ления мира. Лидеры стран БРИКС встречаются 

ежегодно для обсуждения проблем по экономиче-

ским и социальным вопросам. В настоящее время 

общая территория пяти стран БРИКС (Бразилия, 

Россия, Индия, Китай и Южная Африка) состав-

ляет 30 % всей территории суши. Общая числен-

ность населения этих стран равна 42 %, а ВВП — 

18 %. Каждая из стран БРИКС в отдельности и 

союз стран в целом оказались перед лицом вызо-

вов, связанных с проблемой старения населения, 

что требует новых подходов к разработке стратегий 

и программ в этой области. Поэтому обмен инфор-

мацией в сфере научных исследований и практиче-

ских достижений может иметь большое значение 

для дальнейшего развития каждой из стран в от-

дельности и стран БРИКС в целом. Знаковым 

событием стало участие сотрудников Института 

в качестве экспертов в конференции министров 

ЕЭК ООН по вопросам старения, которая была 

организована правительством Австрии в сентябре 

2012 г. при поддержке Фонда народонаселения 

ООН и приурочена к 10-летию со дня принятия 

Мадридского международного плана действий по 

вопросам старения.

Научные сотрудники Института принимают 

активное участие в организации, проведении и ра-

боте международных конгрессов, форумов и кон-

ференций в России, таких как Международный 

форум «Старшее поколение» (Санкт-Петербург, 

Россия); Международный конгресс «Человек, 

спорт, здоровье» (Санкт-Петербург, Россия); 

Санкт-Петербургский международный форум по 

фармацевтике и биотехнологиям; Российский сим-

позиум с международным участием «Белки и пепти-

ды»; Российский конгресс с международным уча-

стием «Медицина для спорта» (Москва, Россия); 

Международный научный форум «Наука и обще-

ство» (Санкт-Петербург, Россия); Российский 

национальный конгресс с международным участи-

ем «Человек и его здоровье» (Санкт-Петербург, 

Россия) и др.

При поддержке Института осуществляется из-
дание журнала «Успехи геронтологии» и Вестника 
Геронтологического общества РАН. С 1996 г. вы-
шло 164 номера Вестника, который рассылается в 
55 регионов России. Он отражает все основные на-
учные, организационные и общественные события 
в геронтологии и гериатрии в России и за рубежом. 
Первый рецензируемый российский геронтологи-
ческий журнал «Успехи геронтологии» издаётся с 
1997 г. (в редакционный совет входят ведущие ге-
ронтологи мира и учёные из РАН, РАМН и других 
ведомств) и публикует работы авторов из многих 
стран. Этот журнал входит в список изданий ВАК, 
рекомендованных для публикации материалов док-
торских диссертаций, а в 2009 г. журнал занял в 
России 2-е место по уровню цитирования среди 
всех научных медицинских журналов. C 2011 г. из-
дательство Pleades Publishing (МАИК «Наука/
Interperiodica») публикует журнал на английском 
языке; это издание распространяет Springer Verlag.

Таким образом, Санкт-Петербургский инсти-
тут биорегуляции и геронтологии за 20 лет свое-
го существования совместно с Геронтологическим 
обществом РАН создал новое научное направле-
ние в медицине и занял лидирующее положение в 
России в области геронтологии. Дальнейшее раз-
витие Института направлено на продолжение ис-
следований, связанных с решением проблемы за-
медления процессов старения и увеличения ресурса 
жизнедеятельности человека.
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В обзоре обобщены результаты многолетних 
исследований авторов по клиническому изуче-
нию эффективности лекарственных препаратов — 
пептидных биорегуляторов (Тималин, Тимоген, 
Вилон, Эпиталамин, Простатилен, Кортексин, 
Ретиналамин) для профилактики заболеваний и 
лечения людей разного возраста. Особое внимание 
в работе уделено анализу использования пептид-
ных биорегуляторов в качестве геропротекторов.

Ключевые слова: пептидные биорегуляторы, ге-
ропротекторы, возрастная патология, старение

В предыдущем сообщении показано, что пеп-

тидные биорегуляторы обладают широким спек-

тром действия и проявляют свойства, присущие 

геропротекторам. Их влияние охватывает все за-

щитные системы организма: врожденный и адап-

тивный иммунитет, систему гемостаза, калликреин-

кининовую систему, ПОЛ и антирадикальную 

защиту. Кроме того, они обладают мощным анти-

стрессорным эффектом [62]. Е. И. Чазов [78] 

считает, что защитные системы организма явля-

ются теми мишенями, на которые должен быть 

направлен поиск новых эффективных лекарствен-

ных средств. Аналогичного мнения придерживал-

ся И. П. Ашмарин [3], который указывал, что 

перспективным направлением в клинической меди-

цине является изучение коротких пептидов.

В настоящем сообщении представлены ре-

зультаты клинического применения пептидных 

биорегуляторов, в том числе у людей пожилого и 

старческого возраста. Обзор включает источники 

литературы, в которых имеются указания на со-

блюдение этических принципов, предъявляемых 

Хельсинкской декларацией Всемирной меди-

цинской ассоциации (World Medical Association 

Declaration of Helsinki (1964, 2000 ред.).

ТИМАЛИН

Тималин — препарат полипептидной приро-

ды, выделенный из тимуса животных [31, 32, 37]. 

Препарат восстанавливает нарушенную иммунную 

реактивность (регулирует количество и соотноше-

ние T- и B-лимфоцитов и их субпопуляций, стиму-

лирует реакции клеточного иммунитета, усиливает 

фагоцитоз), стимулирует процессы регенерации и 

кроветворения в случае их угнетения, а также улуч-

шает течение процессов клеточного метаболизма. 

Препарат способствует увеличению средней про-

должительности жизни [62]. Тималин разрешен 

МЗ СССР к медицинскому применению прика-

зом № 1108 от 10.11.1982 (Рег. № 82/1108/8).

Впервые в клинической практике Тималин был 

применён у 150 больных с хроническими гнойно-

воспалительными заболеваниями, сопровождаю-

щимися значительным угнетением T-клеточного 

им мунитета и процессов регенерации тканей. 

Введение Тималина полностью восстанавливало 

количество и функциональную активность T-лим-

фоцитов, способствовало снижению до нормы 

B-лимфоцитов, что коррелировало с улучшением 

состояния больных и активизацией репаративных 

процессов [53, 55]. В дальнейшем Тималин был 

использован более чем у 550 больных с разными 

острыми и хроническими заболеваниями костей и 

мягких тканей. Выраженный клинико-иммунный 

эффект, характеризующийся восстановлением до 

нормы клеточного и гуморального иммунитета, 

а также процессов регенерации, отмечен у 79 % 

больных. У большинства из них наблюдали уве-

личение числа T-лимфоцитов, усиление реакции 

бласттрансформации и торможения миграции лей-

коцитов с конканавалином А и фитогемагглютини-

ном, а также реакции гиперчувствительности за-
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медленного типа на туберкулин [55], что указывает 

на повышение функции T-системы иммунитета.

Применение Тималина на протяжении 4–6 

дней у больных с рожистым воспалением приводи-

ло к улучшению состояния: исчезновение симпто-

мов интоксикации и нормализация температуры 

наступали на 3–4 дня раньше, чем в контроль-

ной группе, получавшей общепринятое лечение. 

Независимо от формы заболевания, на 3–4 дня 

раньше исчезали боли, отек и эритема. На 4–5 

дней сокращались сроки нормализации СОЭ и на 

5–6 дней — продолжительность пребывания в 

стационаре. Одновременно у больных нормализо-

валось содержание T- и B-лимфоцитов и состояние 

системы гемостаза. Следует отметить, что при при-

менении Тималина ни в одном случае не наблюдали 

рецидивов рожистого воспаления, в то время как 

без его применения число повторных заболеваний 

у ряда больных достигало 10 и более [41].

Применение Тималина в течение 5–10 сут 

для лечения взрослых и детей с менингококковой 

инфекцией способствовало нормализации пока-

зателей клеточного и гуморального иммунитета, 

цереброспинальной жидкости, гемограммы и коа-

гулограммы, а также содержания C-реактивного 

белка. Клинически у больных быстро проходила 

интоксикация, прекращалась рвота, нормализова-

лась температура, исчезала геморрагическая сыпь и 

не выявлялись менингиальные синдромы. В группе 

больных, получавших Тималин, ни в одном случае 

не наблюдали осложнений и остаточных явлений, 

в то время как среди 28 больных, не получавших 

препарат, осложнения выявлены у шести пациен-

тов [22]. Хорошие результаты получены при лече-

нии больных брюшным тифом: после применения 

Тималина у них в среднем на 8 дней раньше исче-

зала лихорадка, число рецидивов снижалось в 3,7 

раза и уменьшались сроки пребывания в стациона-

ре в среднем на 5 дней [4].

Результаты клинических исследований свиде-

тельствуют об эффективности применения Тима-

лина в акушерской практике. Так, у женщин с пе-

ренашиванием беременности при приёме Тималина 

по 10 мг в течение 3–4 дней наступала активация 

иммунной системы, что приводило к увеличению 

числа T- и B-лимфоцитов при одновременном сни-

жении уровня IgG и IgM. Клинически эффект при-

менения Тималина при перенашивании беремен-

ности заключался в следующем: самостоятельно 

вступили в роды 56 % женщин, общая продолжи-

тельность родов была в среднем на 2 ч меньше, чем 

в контрольной группе. Использование Тималина 

привело к значительному снижению частоты ас-

фиксии плода в родах — в 2,4 раза, патологической 

кровопотери — в 1,5 раза реже, чем в контрольной 

группе. У рожениц, получавших Тималин, после-

родовых септических заболеваний зарегистриро-

вано не было, гипогалактия встречалась в 1,3 раза 

реже, чем в контрольной группе [16, 22]. При 

анемии беременных введение Тималина по 10 мг 

внутримышечно в течение 5–7 дней приводило к 

увеличению содержания ретикулоцитов в 2,7 раза 

(в контрольной группе при общепринятой тера-

пии — в 1,5 раза) [13].

Использование Тималина у детей со средне-

тяжелой формой острой пневмонии в возрасте 

от 1 мес до 3 лет приводило к увеличению числа 

T-лимфоцитов в среднем в 2 раза. Одновременно 

отмечали снижение концентрации IgG и повыше-

ние IgA [24]. В этой группе детей уменьшалась 

длительность интоксикации, быстрее восстанав-

ливался аппетит, раньше исчезал кашель и норма-

лизовалась температура. Сроки пребывания в ста-

ционаре детей, получавших Тималин, по сравнению 

с контрольной группой уменьшались на 31,4 %.

Позитивные результаты получены при лече-

нии грудных детей с тяжелыми и крайне тяжелы-

ми формами острой пневмонии: у них наблюдали 

нормализацию числа T- и B-лимфоцитов, тогда 

как уровень IgG оставался повышенным в 1,5, а 

IgA — почти в 3 раза. Терапия Тималином у та-

ких детей была эффективна во всех без исключе-

ния случаях: в 80 % случаев отмечался хороший 

результат, в 20 % случаев — удовлетворительный. 

Длительность пребывания больных в стационаре 

в контрольной группе (не получавшей препарат) 

составила в среднем 30 сут, у детей, получавших 

Тималин с первых дней заболевания, — 20 сут 

[22].

Результаты применения Тималина на протяже-

нии пяти дней у 85 детей с бронхиальной астмой 

зависели от формы, степени тяжести и длительно-

сти заболевания. Так, у 91 % детей с атопической 

бронхиальной астмой при применении Тималина в 

периоде между приступами отмечен положитель-

ный эффект: стойкое улучшение заболевания вы-

явлено у 77 % детей, кратковременное — у 13,3 %; 

при применении Тималина в период приступа ато-

пической бронхиальной астмы стойкое улучшение 

отмечали у 81 % детей, кратковременное — у 

14,2 %. При легком течении заболевания улучше-

ние наступало у всех детей [22, 43]. Следует отме-

тить, что через 2 нед после применения Тималина 

у детей с бронхиальной астмой в значительной сте-
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пени нормализовались показатели клеточного и гу-

морального иммунитета, завершенного фагоцитоза, 

свертывания крови и фибринолиза. Одновременно 

при этом повышалось содержание IgE, хотя новых 

явлений аллергизации не происходило.

У 180 детей 3–6 лет и у 150 взрослых 

Тималин был применен в экстремальных условиях 

Забайкалья для профилактики ОРВИ и обостре-

ний хронической неспецифической болезни легких 

(ХНЗЛ). Детям препарат вводили внутримышеч-

но по 2–2,5 мг 1 раз в сутки в течение 2–3 дней, 

взрослым — по 5 мг в течение 3 дней. В первые 

6 мес среди детей, получавших Тималин, число 

случаев ОРВИ снизилось более чем в 4 раза, в 

течение 1 года — в 2,5 раза по сравнению с кон-

трольной группой. Следует отметить, что дети, 

которым вводили Тималин, переносили ОРВИ 

значительно легче. У них не было выраженных 

явлений интоксикации, высокой температуры и 

отсутствовали осложнения. У взрослых после при-

менения Тималина обострения ХНЗЛ на про-

тяжении года отмечали в 3 раза реже, чем среди 

больных контрольной группы [14].

Изучение эффективности Тималина в проти-

воэпидемической практике показало, что даже 

однократное введение 5 мг препарата пациентам 

обеспечивает в первые 1,5–2 мес снижение ин-

фекционной заболеваемости в 1,6 раза, а тру-

допотерь — в 2,2 раза [12]. При этом наиболее 

значительно (в 3,5–4 раза) уменьшается частота 

развития пневмоний и ОРВИ. При увеличении 

дозы Тималина до 10 мг при условии проведения 

вакцинации против гриппа или менингоккоковой 

инфекции эффект был существенно выше — доля 

болеющих уменьшалась в 6,5, а кратность пораже-

ний в 9,3 раза [22].

Тималин был применен у больных раком мо-

лочной железы, тела матки, легкого, желудка и 

других локализаций [56]. Большинство пациентов 

подвергались лучевой или химиотерапии по стан-

дартным схемам. Перед применением Тималина 

все больные были разделены на три группы. 1-ю 

группу (20 человек) составили пациенты со стой-

кой лейкопенией, развившейся после лучевой или 

химиотерапии. Применение известных стимуля-

торов лейкопоэза оказалось неэффективным. 2-ю 

группу составили 28 больных, которым ранее не 

удавалось провести полный курс химиотерапии из-

за быстрого снижения числа лейкоцитов и лимфо-

цитов в крови. В 3-ю группу вошли 38 больных, 

у которых после химиотерапии резко снизилось 

количество лейкоцитов и лимфоцитов. У этой ка-

тегории Тималин применяли для восстановления 

лейкопоэза. Больным 1-й группы Тималин вводили 

по 10 мг ежедневно в течение 10–15 сут (100–

150 мг на курс); 2-й группы — по 10 мг 2 раза в 

сутки в течение 15–20 сут (300–400 мг на курс); 

3-й группы — по 10–20 мг в течение 5–10 сут 

(100–200 мг на курс). Больные 2-й группы одно-

временно получали химиотерапевтические средства 

по стандартным схемам.

У больных 1-й группы в результате лечения 

Тималином достоверно увеличивалось в крови ко-

личество лимфоцитов, преимущественно за счет 

T-лимфоцитов. При этом возрастало и общее со-

держание лейкоцитов. Только у 4 пациентов увели-

чение числа указанных клеток было незначитель-

ным. В ходе одновременного применения Тималина 

и химиотерапии у больных 2-й группы не наблюда-

ли достоверного снижения количества лейкоцитов 

и лимфоцитов в крови. Был обнаружен отчетливый 

защитный эффект препарата в отношении этих 

клеток. Клинически у больных отмечали умень-

шение симптомов интоксикации, которые во время 

предыдущих курсов химиотерапии были резко вы-

ражены. Только 4 пациента отказались от дальней-

шего проведения химиотерапии в связи с развити-

ем интоксикации и слабости. В целом клиническая 

эффективность применения Тималина у больных 

2-й группы составила 82,7 %. После лечения пре-

паратом у больных 3-й группы было обнаружено 

достоверное увеличение количества лейкоцитов, 

T- и B-лимфоцитов. Практически все показатели 

находились в пределах физиологической нормы. 

У больных улучшалось самочувствие, исчезали 

симптомы интоксикации, повышался мышечный 

тонус и улучшался аппетит. Таким образом, при-

менение Тималина после химиотерапии оказалось 

высокоэффективным (отмечено клиническое улуч-

шение в 91,3 % случаев).

Тималин применяли также у 159 онкологиче-

ских больных, получавших лучевую терапию (бо-

лезнь Ходжкина — 37, рак легкого — 80, рак 

молочной железы — 42). Облучение пациентов 

с болезнью Ходжкина выполняли по радикаль-

ной программе. 1-ю группу обследуемых состави-

ли 5 человек, которым введение Тималина начи-

нали через 2–4 дня после окончания облучения. 

Препарат вводили ежедневно внутримышечно по 

10 мг 2 раза в день в течение 5 сут. 2-ю группу со-

ставили 9 пациентов, которые получали Тималин в 

середине курса лучевой терапии по 10 мг однократ-

но ежедневно в течение 10 сут. 18 человек с ана-

логичной тяжестью заболевания и лучевой терапи-
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ей соста вили контрольную группу. В 3-ю группу 

вошли 5 больных, которые получали Тималин в 

отдаленные сроки после окончания лучевой тера-

пии (спустя 1–3 мес). Этим пациентам препарат 

назначали ежедневно по 10–20 мг в течение 5–10 

сут. Отдельную группу составили 8 пациентов с 

болезнью Ходжкина, у которых при проведении 

или после лучевой терапии возникло инфекцион-

ное (вирусное) осложнение — опоясывающий 

герпес, в связи с чем им также назначали Тималин. 

13 больных с опоясывающим герпесом, возникшим 

при проведении лучевой терапии, составили кон-

трольную группу.

Лучевую терапию 71 больного раком легкого 

I–III стадии осуществляли в качестве компонента 

комбинированного лечения. Тималин был применен 

у 38 больных. 29 человек получали препарат после 

окончания лучевой терапии по 10 мг внутримышеч-

но 1–2 раза в сутки в течение 3 дней до операции 

и затем в течение 10 дней после нее. 33 пациента с 

тем же диагнозом составили контрольную группу. 

Иммунологическое исследование крови проводили 

после окончания лучевой терапии и через 12–14 

дней после операции. 9 человек получали Тималин 

в ходе послеоперационного облучения в первую и 

последнюю декаду лучевой терапии по 10 мг вну-

тримышечно 1–2 раза в сутки (200–400 мг на 

курс). Иммунологическое исследование у них про-

водили до и после лучевой терапии.

Лучевую терапию 42 больных раком молочной 

железы II–III стадии осуществляли также в ка-

честве этапа комбинированного лечения. Тималин 

был применен у 26 больных. 12 человек получали 

Тималин после окончания лучевой терапии еже-

дневно однократно по 5–10 мг внутримышечно 

в течение 5–10 сут (50–100 мг на курс лечения). 

Семь пациентов получали препарат в середине 

курса (по 10 мг в течение 5–10 дней) и последние 

5–10 дней (по 10 мг) предоперационной лучевой 

терапии. Иммунологическое исследование у них 

проводили до и после лучевой терапии. Семи паци-

ентам Тималин назначали в отдаленные сроки по-

сле проведения лучевой терапии (спустя 2–6 мес) 

в связи с развитием у них стойкой лейкопении и 

лимфопении, не поддающейся коррекции други-

ми лекарственными средствами. Тималин вводили 

внутримышечно ежедневно по 5–10 мг в течение 

10 сут.

Тотальное облучение лимфатических коллек-

торов приводило к резкому снижению всех по-

казателей иммунитета. Так, общее количество 

лимфоцитов в крови уменьшилось в 6,1 раза, 

Е-РОК — в 12,6, Еа-РОК — в 12,7, CD4+-лим-

фoцитoв — в 30,0, СD8+-лимфоцитов — в 8 раз. 

Применение Тималина способствовало досто-

верному увеличению количества лимфоцитов и 

T-клеток, а также индекса CD4+/CD8+, что ука-

зывает на восстановление соотношения субпопуля-

ций T-лимфоцитов. Введение Тималина пациен там 

с болезнью Ходжкина на фоне лучевой терапии 

(2-я группа) не только предотвратило снижение 

количества лимфоцитов в крови, но и способ-

ствовало их достоверному увеличению в 1,5 раза. 

В то же время, у пациентов контрольной груп-

пы количество лимфоцитов снизилось в 2,2 раза. 

Применение Тималина у пациентов с болезнью 

Ходжкина в отдаленные сроки после облучения 

(3-я группа) способствовало достоверному увели-

чению количества лимфоцитов в 1,3 раза. Следует 

отметить, что введение ранее этим пациентам дру-

гих лекарственных средств было неэффективным.

Существенный интерес представляют резуль-

таты применения Тималина у пациентов с болезнью 

Ходжкина, у которых проведение лучевой терапии 

было осложнено возникновением опоясывающего 

герпеса. При лечении Тималином продолжитель-

ность развития первичного очага на коже и слизи-

стой оболочке у больных составила 4,9±0,6 дня, в 

то время как в контрольной группе — 11,8±2,1 дня. 

Длительность течения герпетической инфек-

ции у больных, получавших Тималин, составила 

14,2±2,3 дня, в то время как в контрольной груп-

пе — 18,7±2,7 дня. Таким об разом, применение 

Тималина у пациентов с болезнью Ходжкина и 

опоясывающим герпесом в значительной степени 

сокращало длительность течения инфекции.

Применение Тималина у больных раком легко-

го сопровождалось улучшением самочувствия по-

сле операции, нормализацией температуры тела, 

повышением мышечного тонуса. Только у одного 

больного из 29 после операции возникло осложне-

ние — мелкоочаговая пневмония (продолжитель-

ность 12 дней), тогда как в контрольной группе 

инфекционные осложнения развились у 5 из 33 

больных с продолжительностью течения заболева-

ния до 22 дней.

Применение Тималина у онкологических боль-

ных на фоне лучевой терапии позволило полно-

стью провести запланированный курс облучения. 

У 5 из 18 контрольных больных (2 — рак легко-

го, 3 — рак молочной железы) лучевая терапия 

была прервана в середине курса облучения в связи 

с развитием осложнений (лейкопения, ухудшение 

самочувствия).
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Введение Тималина онкологическим больным 

способствовало достоверному увеличению коли-

чества лимфоцитов, T-лимфоцитов и «активных» 

T-лимфоцитов в крови. Кроме того, у пациентов 

с опухолью молочной железы после иммунокор-

рекции улучшалась функциональная активность 

T-клеток и восстанавливалась интенсивность реак-

ций клеточного иммунитета.

Введение Тималина больным раком молочной 

железы в отдаленные сроки после облучения вы-

зывало достоверное увеличение количества лейко-

цитов в крови в 1,3 раза. Показатели клеточного 

иммунитета после применения препарата практиче-

ски нормализовались.

В результате проведенного исследования было 

установлено, что лучевая и химиотерапия приво-

дят к значительному снижению показателей им-

мунитета у онкологических больных. Применение 

Тималина уменьшает частоту инфекционных 

осложнений, способствует более быстрой их лик-

видации и восстанавливает иммунную реактив-

ность организма [56].

Тималин применяли для профилактики разных 

заболеваний, связанных с наличием иммунодефи-

цитов. С этой целью препарат назначали группе 

лиц 70–88 лет с частыми обострениями гнойно-

воспалительных заболеваний и острых респиратор-

ных вирусных инфекций (ОРВИ) для коррекции 

иммунной реактивности. После курсового при-

менения Тималина у таких людей увеличивалась 

функциональная активность T-лимфоцитов, нор-

мализовались или имели тенденцию к нормализа-

ции основные показатели коагулограммы. Следует 

отметить, что в дальнейшем эти люди значительно 

реже болели ОРВИ, у них не наступало обостре-

ние хронических процессов и намного выше, чем до 

лечения, был мышечный тонус [56].

О. В. Коркушко и соавт. [18] провели лонги-

тудинальное клиническое исследование по изуче-

нию геропротекторного действия Тималина у лю-

дей с проявлениями ускоренного старения. Под 

наблюдением находились 106 пациентов с ИБС, 

средний возраст 69±2 года, 58 из которых полу-

чали Тималин в дозе 10 мг внутримышечно через 

2–3 сут, пять инъекций на курс, интервалы между 

курсами 5–6 мес. Кроме того, у каждого больного 

было обнаружено более трех признаков ускоренно-

го старения (нарушения липидного спектра крови, 

снижение толерантности к углеводам, функции по-

ловых желез и обезвреживающей функции печени, 

остеопороз, снижение умственной и физической 

работоспособности). За период наблюдения, длив-

шегося 30 мес, больные получали по шесть курсов 

лечения Тималином. Уже после первого курса на 

14 % повышалась мощность пороговой физической 

нагрузки, у 53 % больных повышался уровень мак-

симального потребления кислорода во время поро-

говой нагрузки (у пациентов контрольной группы, 

получавших общепринятое лечение, только в 7 % 

случаев). При этом отмечено повышение интен-

сивности тканевого дыхания и улучшение доставки 

кислорода к периферическим тканям. У большин-

ства больных с дислипидемией снизился уровень 

холестерина и индекса атерогенности. Важно от-

метить, что у больных с нормальными значения-

ми индекса атерогенности препарат не оказывал 

влияния на липидный спектр. Показатели толе-

рантности к углеводам нормализовались у 46 % 

пациентов (в контрольной группе только у 14 % 

больных). Одновременно под действием Тималина 

существенно снижалась концентрация ЦИК у па-

циентов с исходно повышенными показателями, 

что важно для снижения риска повреждения со-

судистой стенки у больных с ИБС. Следует под-

черкнуть, что ни у одного больного за период на-

блюдения не ухудшилось субъективное состояние 

(в контрольной группе — у 50 % обследованных), 

не зарегистрированы новые случае развития ИБС 

и гипертонической болезни, повысилось качество 

жизни, а смертность в группе больных, получав-

ших Тималин, составила 6,6 % (в контрольной 

группе — 13,6 %). При этом наблюдали суще-

ственное уменьшение функционального возраста 

сердечно-сосудистой системы на 6,5±2,7 года, что 

свидетельствует о выраженном геропротекторном 

действии Тималина.

Клинические исследования, проведенные с 

участием нескольких тысяч больных (в том чис-

ле по программе Главного военно-медицинского 

управления МО РФ), свидетельствуют о высокой 

эффективности применения Тималина у взрослых 

и детей как для терапии, так и для профилактики 

заболеваний, сопровождаемых вторичными имму-

нодефицитами [25, 30, 57]. Кроме того, Тималин 

может быть использован как геропротектор для 

повышения качества жизни людей пожилого и 

старческого возраста и увеличения периода актив-

ного долголетия.

ТИМОГЕН

Тимоген — синтетический дипептид глутамил-

триптофан [33, 65, 81]. Препарат регулирует ре-

акции клеточного, гуморального иммунитета и 
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неспецифическую резистентность организма, сти-

мулирует процессы регенерации в случае их угне-

тения и улучшает течение процессов клеточного 

метаболизма. Препарат усиливает процессы диф-

ференциации лимфоидных клеток, индуцируя экс-

прессию дифференцировочных антигенов на лим-

фоцитах, и нормализует количество T-хелперов, 

T-супрессоров и их соотношение [62]. Тимоген 

разрешен МЗ СССР к медицинскому приме-

нению приказом № 250 от 19.06.1990 (Рег. 

№ 90/250/1).

Тимоген применяли у пациентов с хронически-

ми заболеваниями печени и хороший эффект по-

лучен у 2/
3
 больных. У них отмечали уменьшение 

признаков гепатоцеллюлярной недостаточности, 

исчезала слабость, головная боль, нормализовался 

сон, ослабевали боли в правом подреберье, умень-

шалась активность аминотрансферраз и содержа-

ние билирубина в крови [34, 56].

Тимоген применяли в течение 5 сут у 65 боль-

ных вирусным гепатитом А и тифопаратифозными 

заболеваниями, а также микст-инфекциями, как в 

остром, так и реконвалесцентном периодах. При 

всех указанных состояниях было отмечено пози-

тивное влияние препарата: у больных вирусным 

гепатитом А-микст наблюдали более быстрое (на 

4–7 дней) купирование желтухи, нормализацию 

аппетита и функции печени, что приводило к со-

кращению сроков лечения на 7–10 дней. У части 

больных вирусным гепатитом А + тифопарати-

фозными заболеваниями после лечения Тимогеном 

пигментный криз наступал значительно быстрее, 

после чего раньше происходило выздоровление и 

нормализация биохимических показателей [34].

В. Х. Хавинсон и соавт. [34] применяли 

Тимоген внутримышечно или интраназально в 

течение 5 сут у больных с активными и регрес-

сивными формами лепры; в группе пациентов с 

нейротрофическими язвами Тимоген применяли 

в виде местных обкалываний язвенных дефектов. 

При лечении препаратом отменяли терапию анти-

биотиками и гормональными средствами. После 

окончания курса лечения в группе больных лепрой 

в активной стадии клинически и морфологически 

никаких изменений не отмечали. Между тем, уже 

через месяц появились первые признаки регрессии, 

снизилась интенсивность кожных поражений, на-

метилась тенденция к уменьшению их площади. 

Патогистологическое исследование подтвердило 

общую тенденцию к улучшению, однако отмечали 

явную зависимость скорости нарастания измене-

ний от типа лепры и активности процесса. Через 3 

мес у всех больных были зарегистрированы наибо-

лее выраженные признаки регресса кожных прояв-

лений — значительное уменьшение инфильтратов, 

лепром, бляшек, папул. Через 6 мес после тера-

пии обнаружены выраженные явления регресса. У 

больных практически полностью исчезали подкож-

ные инфильтраты, резко уменьшалась площадь пя-

тен, а величина зон просветления кожных элемен-

тов значительно возрастала.

Е. А. Жук и В. А. Галенок [15] применя-

ли Тимоген для лечения сахарного диабета (СД) 

1-го типа для устранения клинических проявлений 

вторичного иммунодефицита: пациентам вводили 

внутри мышечно по 100 мкг препарата в течение 

5–7 дней, в последующем его вводили с интерва-

лом в 7–10 дней в течение 2 мес. Эффективность 

терапии по клиническим признакам составила 

94,4 % случаев, по лабораторным — 83,3 %. 

Авторы рекомендуют через каждые 2–3 мес про-

водить повторные курсы терапии под контролем 

иммунограммы.

Тимоген применяли у детей с хроническим 

персистирующим гепатитом В в течение 3 сут. 

Через 10 дней курс лечения проводили повторно. 

При этом улучшалось общее самочувствие, по-

вышался аппетит, нормализовался пигментный 

обмен. Приблизительно у 2/
3
 больных отмеча-

лись положительные сдвиги в иммунограмме и до 

нормы снижался уровень лактатдегидрогеназы. 

Однако максимальный эффект при использова-

нии Тимогена был обнаружен в группе больных, не 

имеющих проявлений аутоиммунного компонента. 

У этих пациентов на протяжении 6 мес (срок на-

блюдения) не выявлялось рецидивов [34].

Известно, что причина бесплодия может за-

ключаться в иммунобиологической несовместимо-

сти супружеских пар. Для устранения указанных 

нарушений был применен Тимоген, который на-

значали мужчинам по 100 мкг, а женщинам — по 

50 мкг один раз в 3 дня (на курс — 10 инъекций). 

В результате проводимого лечения функциональ-

ное состояние иммунной системы нормализова-

лось, что позволило в дальнейшем переходить к 

следующему этапу лечения иммунобиологической 

несовместимости супружеских пар. Применяемая 

терапия привела к наступлению беременности 

у 33 из 80 женщин, получавших Тимоген [80]. 

Хорошие результаты получены при использовании 

Тимогена более чем у 100 женщин с анемией бере-

менных. После применения препарата содержание 

ретикулоцитов у женщин увеличилось в 3,1 раза, 

нормализовались показатели адаптивного и врож-
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денного иммунитета, а также уменьшалась интен-

сивность внутрисосудистого свёртывания крови. 

Дети, рожденные от матерей, получавших Тимоген, 

реже страдали гипоксией в родах и асфиксией при 

рождении и имели более высокую оценку по шкале 

Апгар [13, 34].

Установлена эффективность интраназального 

применения Тимогена у взрослых (в том числе и 

лиц пожилого возраста) и детей для профилактики 

гриппа и ОРВИ: заболеваемость снижалась в 3–4 

раза, а число токсических форм гриппа уменьша-

лось более чем в 30 раз [22, 34].

Таким образом, результаты клинического изу-

чения свидетельствуют о высокой эффективности 

применения Тимогена при заболеваниях разного 

генеза, в том числе и у лиц пожилого и старческого 

возраста [22, 66] При этом в подавляющем боль-

шинстве случаев не только улучшалась клиниче-

ская картина заболевания, но и отмечалось сниже-

ние числа рецидивов и значительно сокращались 

сроки пребывания больных в стационаре.

ВИЛОН

Вилон — синтетический дипептид лизил-

глутаминовая кислота — стимулирует процессы 

регенерации тканей, синтез тканеспецифических 

белков, пролиферативную и метаболическую ак-

тивность клеток, ускоряет заживление ран, акти-

визирует функции клеток соединительной ткани, 

эндотелиоцитов, макрофагов и лейкоцитов в очаге 

повреждения, обладает антиоксидантным, имму-

ностимулирующим и антистрессорным свойствами 

[62, 72]. Вилон рекомендован для клинического 

изучения (разрешение на проведение клинических 

испытаний № 4 Департамента государственного 

контроля лекарственных средств и медицинской 

техники Министерства здравоохранения РФ от 

19 февраля 2002 г.).

Введение Вилона больным с разными форма-

ми туберкулёза легких, сопровождающихся бакте-

риовыделением и распадом ткани, стимулировало 

заживление каверн. Одновременно при этом в 

периферической крови увеличивалось количество 

лимфоцитов, несущих маркеры CD4+ и умень-

шалось число CD8+. После длительного приме-

нения Вилона у больных туберкулёзом наблюдали 

ускорение процесса заживления каверн, улучшение 

иммунных показателей и сокращение сроков лече-

ния [77].

Включение Вилона в комплексную терапию 

больных с рожистым воспалением привело к зна-

чительному улучшению результатов лечения. Так, 

у них на 1,5 дня раньше исчезали симптомы инток-

сикации и нормализовалась температура тела, на 

2–3 дня раньше исчезали боли и признаки мест-

ного воспаления ткани, на 4 дня быстрее норма-

лизовалась СОЭ, чем у пациентов контрольной 

группы, снижалось число гнойно-воспалительных 

осложнений. После лечения Вилоном нормали-

зовалось содержание отдельных субпопуляций 

T-лимфоцитов и B-лимфоцитов, а также IgG и 

IgM, и лишь концентрация IgA осталась увели-

ченной [22]. Одновременно достигали нормы кон-

центрации IL- 1α и IL-1β, тогда как уровни IL-8 и 

TNFα оставались слегка повышенными.

Применение Вилона у 150 больных СД 1-го 

типа, в том числе у 30 пациентов старше 50 лет, 

привело к нормализации показателей адаптивно-

го иммунитета и фагоцитарной активности лей-

коцитов, сосудисто-тромбоцитарного и коагуля-

ционного гемостаза и способствовало снижению 

содержания глюкозы в крови. Кроме того, до 

лечения Вилоном концентрация инсулина в кро-

ви составляла 24,4±2,3 μЕД, после традицион-

ной терапии у пациентов контрольной группы — 

30,6±5,9 μЕД, а у пациентов после применения 

Вилона — 43,3±4,0 μЕД. У значительной части 

больных СД, получавших Вилон, удалось умень-

шить дозу вводимого инсулина в среднем на 9 ЕД. 

Среди больных, получавших Вилон, в течение года 

не отмечено повторных госпитализаций, связанных 

с декомпенсацией углеводного обмена. Следует 

отметить, что включение Вилона в комплексную 

терапию пациентов старше 50 лет также получены 

хорошие результаты: у 6 из 30 пациентов дозу ин-

сулина удалось снизить на 3–8 ЕД [22, 26, 88].

Применение Вилона у больных с диффузным 

токсическим зобом не только способствовало более 

быстрой нормализации содержания в крови ТТГ 

гипофиза и тиреоидных гормонов, но и уменьшило 

содержание аутоантител к тканям щитовидной же-

лезы и её гормонам. При этом сроки пребывания 

больных в стационаре сократились в среднем на 

2 дня [8].

Вилон был применен у 56 раненых с огне-

стрельным остеомиелитом конечностей после нек-

рсеквестрэктомии для стимуляции врожденного 

иммунитета и ускорения репаративных процессов. 

Введение препарата способствовало улучшению 

клинического состояния больных, нормализации 

показателей фагоцитоза, стимуляции процессов 

регенерации и сокращению сроков терапии [39].
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В двойном слепом рандомизированном иссле-

довании Вилона принимали участие 63 пациента 

хирургического профиля, в том числе 33 больных 

18–77 лет с острыми гнойно-воспалительными за-

болеваниями челюстно-лицевой области и 30 паци-

енток 24–45 лет с умеренной или тяжелой диспла-

зией эпителия или преинвазивной карциномой (Ca 

in situ) шейки матки. Больные были разделены на 

контрольные и основные группы, идентичные по 

полу, возрасту и стадии заболевания. Все боль-

ные получали общепринятое лечение, а больные 

основной группы дополнительно получали Вилон в 

дозе 10 мкг внутримышечно однократно ежеднев-

но в течение 7 или 10 дней [46]. Результаты про-

веденного исследования показали, что назначение 

больным хирургического профиля дополнительно 

к общепринятому комплексу лечебных мер Вилона 

ускоряет процесс регенерации тканей и восста-

новление функций организма. Введение больным 

препарата сопровождалось статистически досто-

верным сдвигом ряда гематологических, иммунных 

показателей, указывающих на активизацию меха-

низмов саногенеза, благоприятно отражалось на 

течении инфекционно-воспалительного процесса, 

сокращало сроки и повышало качество реабилита-

ции больных, не вызывая при этом нежелательного 

побочного действия.

Включение Вилона в комплексное лечение боль-

ных с неоперабельным раком желудка, пищевода, 

лёгкого позволило не только улучшить качество 

жизни больных, но и значительно продлить сроки 

их жизни [44]. Под наблюдением Л. С. Яськевич 

и соавт. [82] находились 57 больных колоректаль-

ным раком (80,6 % — старше 50 лет, в том числе 

47,3 % — старше 60 лет), которым после ради-

кального хирургического лечения или на фоне гене-

рализации процесса вводили Вилон внутримышеч-

но ежедневно в дозе 1 мг в течение 10 сут, курсы 

повторяли трижды с интервалом 1 мес. Все боль-

ные, получившие три курса Вилона, прожили 1 год 

без рецидивов заболевания, двухлетняя выживае-

мость составила 85,8 % (в контрольной группе — 

37 %), при этом не было отмечено генерализации 

опухолевого процесса, снижалась частота ослож-

нений и побочного действия химиотерапии.

Вилон был применен более чем у 250 людей 

65–87 лет с хроническим пародонтитом, проте-

кающим на фоне СД 2-го типа, атеросклероза и 

других заболеваний сердечно-сосудистой системы, 

в дозе 10–20 мкг субмукозно ежедневно в течение 

5–10 сут. При этом улучшались показатели имму-

нограммы, фагоцитарной активности лейкоцитов, 

системы комплемента, процессов ПОЛ и антиок-

сидантной защиты в крови и слюне и уменьшалась 

интенсивность диссеминированной внутрисосуди-

стой гемокоагуляции. Однако эти сдвиги были вы-

ражены в меньшей степени, чем у молодых людей, 

страдающих хроническим пародонтитом [23, 42]. 

Применение Вилона в лечении больных пожилого 

и старческого возраста с хроническим генерали-

зованным пародонтитом приводит к сокращению 

длительности течения патологического процес-

са за счет уменьшения глубины пародонтальных 

карманов, выражающегося в снижении индекса 

Рамфьорда на 1,2 балла и индекса РМА в 10 раз. 

Это подтверждается приближением результатов 

лечения больных старших возрастных групп с при-

менением Вилона к показателям у обследованных 

лиц контрольной группы с практически здоровым 

пародонтом [6].

Представленные данные свидетельствуют о 

том, что дипептид Вилон обладает геропротек-

торным свойством за счет усиления репаративных 

процессов в тканях и может быть рекомендован 

в качестве стимулятора регенерации тканей при 

гнойно-воспалительных заболеваниях и послео-

перационных осложнениях, трофических нару-

шениях, онкологических заболеваниях, а также 

заболева ниях, сопровождающихся нарушением 

репаративных процессов, в первую очередь у лиц 

пожилого и старческого возраста.

ЭПИТАЛАМИН

Эпиталамин — препарат полипептидной при-

роды, выделенный из эпиталамо-эпифизарной 

области мозга животных [64, 69, 73]. Препарат 

регулирует процессы метаболизма в эпифизе, по-

вышает чувствительность гипоталамуса к эндоген-

ным гормональным воздействиям, способствует 

нормализации функции передней доли гипофиза и 

содержания гонадотропных гормонов, нормализу-

ет содержание мелатонина в крови, обладает анти-

оксидантным свойством, повышает устойчивость 

организма к стрессорным воздействиям. Препарат 

способствует увеличению средней продолжитель-

ности жизни [62]. Эпиталамин разрешен МЗ 

СССР к медицинскому применению приказом 

№ 250 от 19.06.1990 (Рег. № 90/250/6)

Применение Эпиталамина у больных СД 1-го 

типа приводило к снижению гликемии, глюкозу-

рии и уровня гликозилированного гемоглобина в 

крови. Кроме того, у лиц с проявлением гиперто-

нической болезни нормализовалось АД, улучши-
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лась диастолическая функция сердечной мышцы 

[79]. Т. С. Шутак и соавт. наблюдали 46 боль-

ных пожилого возраста с СД 2-го типа, которым 

в дополнение к общепринятой терапии назначали 

Эпиталамин в дозе 10 мг внутримышечно ежеднев-

но в течение 10 сут. Установлено, что Эпиталамин 

при курсовом назначении оказывал длительное 

нормализующее действие на углеводный обмен, 

которое носит модулирующий характер и снижает-

ся по мере достижения компенсации заболевания. 

Кроме того, применение Эпиталамина приводило к 

нормализации содержания атерогенных липидных 

фракций крови и снижению исходно повышенного 

АД [60].

Эпиталамин применяли в акушерской прак-

тике для лечения поздних токсикозов, невынаши-

вания и перенашивания беременности более чем у 

200 женщин. При поздних гестозах в значитель-

ной степени уменьшались нарушения клеточно-

го и гуморального иммунитета, нормализовались 

показатели системы свертывания крови и фибри-

нолиза. Положительный эффект при использо-

вании Эпиталамина наблюдали в 76,6 % [22]. 

Хорошие результаты дало совместное примене-

ние Эпиталамина и Тималина в течение 3–5 дней 

у женщин с перенашиванием беременности. При 

этом значительно улучшались показатели имму-

нограммы и коагулограммы, а также снижалась 

частота осложнений в родах, 70 % женщин само-

стоятельно вступили в роды, осложнения родово-

го акта у них были крайне редки: несвоевременное 

излияние вод наблюдали в 1,9 раза реже, слабость 

родовой деятельности — в 2,2, асфиксию плода в 

родах — в 2,8 раза реже, чем в контрольной груп-

пе; патологической кровопотери в родах не было 

[13].

У больных псориазом применяли Эпиталамин в 

качестве монотерапии и в сочетании с Тималином. 

При монотерапии под действием Эпиталамина 

нормализовалось состояние клеточного и гумораль-

ного иммунитета, коагулограмма. Все это способ-

ствовало более быстрому выздоровлению больных 

(пребывание в стационаре в среднем уменьшилось 

на 4–5 дней) и более длительной ремиссии (до 1,5 

лет). Однако наиболее хорошие результаты полу-

чены при комбинированном лечении больных псо-

риазом Тималином и Эпиталамином (по 5 мг каж-

дого препарата совместно через день, на курс до 10 

инъекций). В этом случае по клинической картине 

выздоровление наступало у 60 %, а значительное 

улучшение — у 40 % больных при увеличении ре-

миссии до 1,5 лет и более [22].

В связи с тем, что Эпиталамин способствует 

восстановлению клеточного иммунитета и гормо-

нальной регуляции, а также обладает противо-

опухолевым эффектом, препарат был применен 

у 260 онкологических больных, в основном с 

гормонально-зависимыми формами опухолей (рак 

молочной железы, тела или шейки матки, яични-

ков и другой локализации) [56]. Эпиталамин вво-

дили пациентам внутримышечно разными курса-

ми одновременно или после проведения лучевой 

или химиотерапии. У больных после применения 

Эпиталамина было отмечено стойкое увеличение 

числа лейкоцитов, лимфоцитов, T-лимфоцитов, в 

том числе T-хелперов, что позволило в дальней-

шем провести полный курс химиотерапии. Во вре-

мя лечения Эпиталамином у пациентов отмечали 

улучшение общего состояния, аппетита и повыше-

ние мышечного тонуса. У 25 % из них не удалось 

достигнуть улучшения показателей иммунитета, 

однако при повторном курсе у части обследуемых 

наблюдали увеличение числа лейкоцитов, лим-

фоцитов и их субпопуляций в крови. Применение 

Эпиталамина одновременно с проведением курса 

химиотерапии предотвращало снижение числа лей-

коцитов, лимфоцитов и их субпопуляций в ходе хи-

миотерапии. Клинически у большинства больных 

этой группы отмечали уменьшение симптомов ин-

токсикации, что позволило достаточно легко пере-

носить полный курс химиотерапии 76 % больных. 

У больных после лечения Эпиталамином, прово-

димого после курса химиотерапии, было выявлено 

увеличение количества лейкоцитов, лимфоцитов 

и их субпопуляций (особенно T-хелперов). Через 

30 дней показатели иммунограммы практически 

достигали нормы. Большинство больных отмечали 

значительное улучшение состояния. У них исчезали 

симптомы интоксикации, слабость, апатия, повы-

шался мышечный тонус, улучшался сон, нормали-

зовалась температура тела. Следует отметить, что 

применение Эпиталамина совместно с антибиоти-

ками способствовало быстрой ликвидации вторич-

ных инфекций, возникших после химиотерапии.

Группа больных получала от 10 до 30 курсов 

(по 2–3 курса в год) Эпиталамина после ради-

кальной мастэктомии и полного курса лучевой и 

химиотерапии. Практически все изучаемые пара-

метры иммунограммы у них оставались в пределах 

нормы или были несколько снижены. Клиническое 

обследование показало, что все они чувствовали 

себя хорошо, работали по своей специальности. 

Рецидивов и метастазов у большинства обсле-

дуемых не было. Необходимо отметить, что часть 



29

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 1

больных этой группы получала Эпиталамин строго 

систематически в течение 18–20 лет. Эти больные 

никаких жалоб на прогрессирование заболевания в 

период наблюдения не предъявляли.

Использование Эпиталамина у неоперабель-

ных больных показало, что препарат способство-

вал снижению интоксикации и температуры тела 

в случае лихорадки. Особенно следует отметить, 

что Эпиталамин уменьшал или снимал болевой 

синдром, а это нередко позволяло отменять нар-

котические препараты. К сожалению, улучшение 

состояния у таких больных продолжалось недолго, 

что требовало повторного проведения курса те-

рапии Эпиталамином. Тем не менее, применение 

препарата улучшало общее состояние больных и 

в отдельных случаях продлевало срок их жизни. 

Наконец, часть больных, перенесших оперативное 

вмешательство по поводу злокачественного ново-

образования, а также неоперабельных пациентов, 

принимавших курсы лучевой или химиотерапии, 

получала Эпиталамин через каждые 3–4 мес. Это 

предотвращало развитие рецидивов заболевания и 

улучшало результаты лечения.

Изучение противоопухолевого действия Эпи-

таламина было проведено у 89 больных 33–75 лет 

раком молочной железы, которые на первом этапе 

комплексного лечения подверглись химиотерапии. 

Клетки крови больных обрабатывали экстракорпо-

рально Эпиталамином в дозе 10 мг с последующей 

реинфузией. В остальные дни лечения препарат 

вводили внутримышечно по 10 мг ежедневно одно-

кратно. Введение цитостатиков одновременно с 

применением Эпиталамина позволило достигнуть 

выраженного клинического эффекта в виде ча-

стичной и полной регрессии опухоли и лимфоузлов 

в 87,5 % против 68,0 % случаев в контрольной 

группе (р<0,05) и избежать случаев прогресси-

рования заболевания. Кроме того, применение 

Эпиталамина позволило достоверно уменьшить 

частоту и выраженность лейкопении, а также 

улучшало иммунный статус больных. Общая двух-

летняя выживаемость у больных основной группы 

составила 100 %, в то время как в контрольной 

группе — 89,8 % (р<0,05).

В клинике Института геронтологии НАМН 

Украины проводили лонгитудинальное исследо-

вание (более 15 лет) с участием 46 больных по-

жилого возраста с ИБС и ускоренным старением 

сердечно-сосудистой системы (ССС), которые в 

течение 30 мес получили по 6 курсов внутримы-

шечных инъекций Эпиталамина в дозе 10 мг через 

2–3 дня (5 инъекций на курс), интервал между 

курсами составлял 5–6 мес [18]. Установлено, что 

под влиянием Эпиталамина значительно улучши-

лось качество жизни, определяемое по методике 

LEIPAD. Так, уже под влиянием первых 3 кур-

сов Эпиталамина произошло уменьшение функ-

ционального возраста ССС на 3,2±1,5 года, при 

том что паспортный возраст увеличился на 3 года 

(в контрольной группе отмечено увеличение функ-

ционального возраста ССС на 7,2±3,5 года). У 

подавляющего большинства больных увеличи-

лась физическая работоспособность (на 10±4 Вт 

по сравнению с исходным уровнем), повысилась 

толерантность к глюкозе, нормализовались пока-

затели липидного спектра при исходном их нару-

шении, уменьшились показатели функционального 

возраста ЦНС, нормализовались показатели им-

мунной системы, в том числе концентрация ЦИК 

в крови. Важно отметить модулирующий эффект 

Эпиталамина на функцию половой системы: у 

мужчин с исходно низкой концентрацией в крови 

тестостерона уровень гормона после курсового ле-

чения Эпиталамином повышался до нормы, а при 

исходно повышенном значении данного показате-

ля — снижался до нормы. У больных, получавших 

Эпиталамин, заболеваемость ССС в 2 раза реже 

приводила к смерти, у них в 2 раза реже развива-

лись простудные заболевания. Через 12 лет, несмо-

тря на одинаковую базисную терапию, смертность 

в группе пациентов, принимавших Эпиталамин, 

была на 37,5 % меньше, чем в контрольной группе.

Известно, что восстановление гормональной 

функции эпифиза и связанного с ней уровня се-

креции мелатонина у пожилых людей является 

одним из основных путей профилактики ускорен-

ного старения и развития возрастной патологии. 

Оказалось, что введение Эпиталамина каждые 

3 дня в течение месяца способствует увеличению 

концентрации мелатонина у пожилых людей в ве-

черние часы [17, 19].

Результаты многолетних клинических ис-

следований при лечении пациентов пожилого и 

старческого возраста показали значительную ге-

ропротекторную эффективность Эпиталамина, в 

том числе для профилактики и лечения возраст-

ассоциированной патологии.

КОРТЕКСИН

Кортексин — препарат полипептидной при-

роды, выделенный из коры головного мозга жи-

вотных [35, 38, 63]. Препарат оказывает ткане-

специфическое действие на кору головного мозга, 
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церебропротекторное, ноотропное и противосудо-

рожное действие, снижает токсические эффекты 

нейротропных веществ, улучшает процессы обу-

чения и памяти, стимулирует репаративные про-

цессы в головном мозге и ускоряет восстановление 

его функций после стрессорных воздействий [62]. 

Кортексин разрешен МЗ РФ к медицинскому 

применения приказом № 136 от 19.04.1999 (Рег. 

№ 99/136/14).

Клинические исследования эффективности 

применения Кортексина проводили с участи-

ем пациентов разного возраста. Так, включение 

Кортексина в комплексное лечение 95 больных с 

черепно-мозговой травмой повышало эффектив-

ность терапии, что выражалось в достоверном уве-

личении мозгового кровотока, нормализации пока-

зателей ЭЭГ, быстром купировании субъективных 

показателей [47].

Кортексин получали 48 больных эпилепсией в 

дополнение к общепринятым методам лечения [11]. 

Установлено, что препарат высокоэффективен при 

лечении «ГАМК-дефицитного» варианта эпилеп-

сии, эпилепсии с генерализованными судорожны-

ми припадками и фокальными припадками с психо-

патологическими феноменами, при травматической 

этиологии заболевания, длительности эпилепсии 

до 5 лет, наличии грубых нарушений биоэлектри-

ческой активности головного мозга и атрофических 

процессов в коре и подкорковых структурах, в том 

числе височной доли. Применение в этой группе 

больных Кортексина внутримышечно по 10 мг од-

нократно ежедневно в течение 10 сут обеспечивало 

прекращение эпилептических припадков в течение 

года, улучшение субъективного состояния боль-

ных, нормализацию ЭЭГ и стимулировало ГАМК-

ергические структуры головного мозга в пять раз 

эффективнее, чем при общепринятом лечении, 

включая церебролизин.

Комплексное клиническое исследование было 

проведено у 58 больных пожилого и старческого 

возраста с органическими психическими расстрой-

ствами разного генеза — болезни Альцгеймера, 

болезни Пика, следствием атеросклероза сосудов 

головного мозга, черепно-мозговой травмы, ней-

роинфекций [47]. У больных с неврозоподобной 

симптоматикой удавалось добиться полного вос-

становления продуктивной умственной деятельно-

сти, а у больных с более тяжелыми расстройствами 

Кортексин оказывал стимулирующее действие, ко-

торое выражалось в улучшении функциональных, 

количественных показателей памяти и мышления. 

Важно отметить улучшение показателей ЭЭГ: 

уменьшение медленноволновой активности в лоб-

ных отведениях (δ- и υ-ритмов) в 1,56–3,2 раза 

и увеличение активности α-ритма в 1,43 раза по 

сравнению с показателями больных контрольной 

группы.

При лечении 76 больных с неврологически-

ми последствиями нейроборрелиоза применяли 

Кортексин в дозе 10 мг внутримышечно ежедневно 

однократно в течение 10 сут. Регресс субъективных 

симптомов больных сопровождался купированием 

объективных нарушений, быстрее всего при этом 

восстанавливались функции глазодвигательных 

нервов, рефлекторные реакции, позже восстанав-

ливались интеллектуально-мнестические функции 

головного мозга. Отмечалась также существенная 

нормализация ЭЭГ, которая отражалась в инте-

гральном показателе степени нарушения биоэлек-

трической активности головного мозга: 63 % ЭЭГ 

стали нормальными или с нарушениями легкой 

степени (в контрольной группе — 25 %), снизи-

лось количество значительно и грубо нарушенных 

ЭЭГ [47].

При лечении 120 детей с разными резидуально-

органическими синдромами, которые являлись по-

следствиями черепно-мозговых травм, нейроин-

фекций и других приобретенных энцефалопатий, а 

также перинатальных поражений головного мозга 

в позднем восстановительном периоде, применя-

ли Кортексин внутримышечно в дозе 0,5 мг на 1 г 

массы тела ребенка ежедневно в течение 10 сут 

[47]. Установлено, что клинически хороший ре-

зультат лечения получен у 70,2 % детей, удовлет-

ворительный — у 22,4 %; при этом отмечалось 

существенное улучшение параметров ЭЭГ, харак-

теризующих общие мозговые процессы: снижение 

индекса патологической медленной активности во 

всех отделах мозга, уменьшение гиперсинхронных 
υ-вспышек как в покое, так и при функциональных 

нагрузках с гипервентиляцией и задержкой дыха-

ния, а также отчетливое улучшение психофизио-

логических показателей (по данным корректурной 

пробы) и биохимических параметров (по содержа-

нию мозговой фракции креатинфосфокиназы в сы-

воротке крови).

Кортексин применяли для лечения 70 новорож-

денных с родовым травматически-гипоксическим 

поражением головного мозга в форме субарахнои-

дального или внутрижелудочкового кровоизлияния 

(родовая травма) и 76 детей 1–15 лет с острым се-

розным или гнойным менингоэнцефалитом недиф-

ференцированной этиологии в тяжелой форме [40]. 

При родовой травме у всех детей после применения 
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Кортексина была скомпенсирована гидроцефалия 

(в контрольной группе — у 67 %) и устранены су-

дороги (в контрольной группе — у 78 %), у 83 % 

пациентов была отмечена положительная динами-

ка в лечении мышечной гипотонии, и у 95 % детей, 

которым назначали Кортексин, восстановились 

функции глазодвигательных мышц. При менинго-

энцефалите у всех детей, получавших Кортексин, 

удалось компенсировать внутричерепную гипер-

тензию (в контрольной группе — у 77 % детей) 

и достигнуть существенного снижения мышечного 

тонуса и нарастания объема движений (в контроль-

ной группе — у 22 %).

Применение Кортексина для лечения 100 но-

ворожденных детей с гипоксически-ишемическим 

поражением ЦНС приводило к компенсации пато-

логического процесса: наблюдали отсутствие при-

роста окружности головы, купирование синдрома 

рвоты и срыгивания, нормализацию положения 

головки новорожденного относительно оси позво-

ночника, по данным нейросонографии не выявляли 

признаков отека тканей мозга, у 30 % детей умень-

шалось количество и размеры кистозных полостей. 

Важно отметить, что устранение неврологического 

дефицита достигалось при применении Кортексина 

уже на 6-й день от начала лечения и не требовало 

назначения дополнительных средств [20, 47].

Высокая эффективность Кортексина была по-

казана при лечении 206 детей и подростков с син-

дромом нарушения внимания и гиперактивностью: 

у 71,9 % детей наступило клиническое улучшение, 

в частности у 100 % детей с преобладанием на-

рушения внимания, что сопровождалось на ЭЭГ 

увеличением мощности α-ритма в затылочных об-

ластях и нормализацией соотношения υ-ритма и 

β-1-ритма [21]. Большое число исследований было 

проведено для выявления эффективности приме-

нения Кортексина при коррекции функциональ-

ного состояния ЦНС в экстремальных ситуациях. 

В частности, была установлена эффективность 

применения Кортексина для повышения статоки-

нетической устойчивости человека при обследо-

вании здоровых мужчин 22–24 лет, которым ин-

траназально назначали Кортексин по 5 мг 2 раза в 

день в течение 10 дней [9], а также для повышения 

работоспособности и уменьшения чувства устало-

сти при обследовании 50 операторов авиакосми-

ческого профиля, которым назначали Кортексин в 

дозе 10 мг внутримышечно в течение 5 дней [45].

Была установлена эффективность применения 

Кортексина методом интраназального электрофо-

реза у 54 практически здоровых лиц разного воз-

раста с признаками переутомления и церебрасте-

нического состояния: у всех обследованных было 

отмечено выраженное влияние препарата на пси-

хоэмоциональное состояние, функции внимания, 

восприятия, памяти, мышления, функциональное 

состояние ЦНС и профессиональную работоспо-

собность [45].

Многочисленные клинические исследования 

свидетельствуют о геропротекторном действии 

Кортексина. Так, проведено исследование эффек-

тивности применения препарата у 250 больных 

50–70 лет с энцефалопатиями разного генеза: с 

интеллектуально-мнестическими расстройствами 

на почве церебрального атеросклероза, после пере-

несенного инсульта, сосудистыми энцефалопатия-

ми, неврастенией, которым назначали Кортексин 

внутримышечно в дозе 10 мг 1 раз в день в течение 

10 дней [47]. После окончания курса препарата 

наблюдали отчетливую нормализацию реактивных 

показателей ЭЭГ, увеличение мощности биоэлек-

трической активности коры головного мозга в α- и 

β-диапазонах, что свидетельствует о повышении 

резервных возможностей ЦНС, уравновешенно-

сти процессов возбуждения и торможения в коре 

головного мозга, активации возбудительного про-

цесса и общего состояния пациентов. Наиболее 

значимые положительные изменения наблюдали 

в левой гемисфере мозга, отвечающей за высшие 

интеллектуальные функции и увеличивающей точ-

ность и координацию простых психофизиологиче-

ских функций.

Проведено многоцентровое рандомизиро-

ванное проспективное двойное слепое плацебо-

контролируемое исследование эффективности 

Кортексина в остром и раннем восстановительном 

периоде полушарного ишемического инсульта с уча-

стием 272 пациентов 30–80 лет, которым внутри-

мышечно вводили препарат в дозе 10 мг 2 раза/сут 

(утром и днем) в течение 10 дней с повторным ана-

логичным курсом через 10 дней [48]. Результаты 

проведенного исследования в семи специализиро-

ванных центрах по лечению сосудистой патологии 

доказали высокую эффективность применения по-

вторных курсов Кортексина в остром периоде ин-

сульта, которая выражалась в более быстром, по 

сравнению с контрольной группой, восстановлении 

повседневной активности и когнитивных функций 

пациента.

Н. В. Говорин [10] приводит уникальный слу-

чай терапии болезни Альцгеймера с использова-

нием Кортексина. У пациентки заболевание про-

текало типично, отмечались признаки выраженной 
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прогредиентности и через 3 года после манифе-

стации у больной на фоне прогрессирующей ам-

незии, пространственной агнозии, определялись 

явления афазии, акалькулии и апраксии. Кроме 

того, заболевание сопровождалось выраженными 

хореинформными гиперкинезами, насильственны-

ми гримасами, оральными и хватательными авто-

матизмами, нарушением глотания, нарастающей 

кахексией и полной беспомощностью. Больная 

получила четыре курса Кортексина в дозе 10 мг 

внутримышечно в течение 10 дней с интервалами 

между курсами 1–1,5 мес, что привело к быстрому 

восстановлению глотания, стабилизации состояния 

больной и заметно снизило темп прогредиентности.

Результаты многочисленных клинических ис-

следований свидетельствуют о высокой эффек-

тивности применения Кортексина для лечения 

широкого спектра неврологических заболеваний и 

патологических состояний у взрослых и детей, а 

также у практически здоровых лиц разного воз-

раста, в том числе и пожилых людей с признаками 

переутомления, церебрастении, при воздействии 

разных экстремальных факторов. Важно отметить, 

что доказано геропротекторное действие препара-

та, который наиболее эффективен для лечения лиц 

пожилого и старческого возраста с нарушениями 

функций головного мозга разного генеза и для про-

филактики патологических состояний, связанных с 

повышенными интеллектуальными и психоэмоцио-

нальными нагрузками, в том числе у людей пожи-

лого и старческого возраста.

РЕТИНАЛАМИН

Ретиналамин — препарат полипептидной при-

роды, выделенный из сетчатки глаза животных 

[68, 71]. Препарат оказывает тканеспецифическое 

действие на сетчатку глаза, стимулирующее дей-

ствие на фоторецепторы и клеточные элементы сет-

чатки, способствует улучшению функционального 

взаимодействия пигментного эпителия и наружных 

сегментов фоторецепторов при дистрофических 

изменениях, ускоряет восстановление световой 

чувствительности сетчатки [62]. Ретиналамин 

разрешен МЗ РФ к медиицнскому применению 

приказом МЗ РФ № 212 от 01.06.1999 (Рег. 

№ 99/212/7).

В клинических исследованиях установлена эф-

фективность применения Ретиналамина для лече-

ния дегенеративно-дистрофических заболеваний 

сетчатки глаза разного генеза. Так, применение 

Ретиналамина при диабетической ретинопатии, со-

провождающейся диффузным макулярным отеком, 

до проведения лазерной фотокоагуляционной тера-

пии у пациентов 65–78 лет приводило к улучшению 

центрального зрения в 1,5 раза чаще, чем у пациен-

тов без предварительного введения Ретиналамина, 

а повышение остроты зрения наступало уже на 

2-й неделе и оставалось на этом уровне в течение 

всего срока наблюдения (2 мес), в то время как у 

пациентов, получавших только лазерное лечение, 

улучшение остроты зрения фиксировали только че-

рез 4 нед, а к концу 2-го месяца у 70 % больных 

зрение вернулось к исходному уровню. Кроме того, 

у пациентов, получавших Ретиналамин, уменьша-

лась реакция сетчатки на лазерное воздействие, 

что выражалось в уменьшении отека макулярной 

зоны. Это способствовало повышению эффектив-

ности лазерного лечения и получению длительной 

ремиссии [76]. При электроретинографии у паци-

ентов с диабетической ретинопатией, получавших 

Ретиналамин, показатели активности 1-го нейрона 

приблизились к норме, а при препролиферативной 

стадии наблюдали достоверное повышение актив-

ности 2-го нейрона на 45,0 % и снижение времени 

латентности на 19,3 %; при пролиферативной ста-

дии заболевания отмечено достоверное увеличение 

активности на 15 % 1-го и на 36 % 2-го нейронов 

при снижении на 17,9 % времени латентности 2-го 

нейрона, что свидетельствует об улучшении про-

цессов метаболизма в сетчатке [50, 52, 58, 59, 

67, 87].

Комплексное применение пептидных биорегу-

ляторов (Ретиналамина, Кортексина) значительно 

повышало эффективность многоэтапного офталь-

мохирургического лечения пациентов при травма-

тическом поражении, в том числе огнестрельных 

ранениях глаз [58]. Это оказывало сохранное 

действие на поврежденные структуры органа, что 

позволяло повысить остроту зрения в среднем на 

0,3–0,5, почти полностью восстановить частотно-

контрастную чувствительность сетчатки в области 

низких и средних пространственных частот, а так-

же существенно сократить реабилитационный пе-

риод.

Ретиналамин оказался эффективным при ин-

волюционной центральной хориоретинальной дис-

трофии (ИЦХРД) [27, 28]. В исследовании при-

няли участие 112 пациентов 28–87 лет, которым 

при хирургическом лечении в субтеноново про-

странство глазного яблока вводили однократно 5 мг 

Ретиналамина и 10 мг Кортексина дополнительно к 

общепринятой терапии. Уже через несколько дней 

после введения препаратов отмечали повышение 
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остроты зрения у 98,5 % больных (в контроль-

ной группе — у 35 %), расширение полей зре-

ния, улучшение показателей темновой и цветовой 

адаптации и визоконтрастопериметрии. Отмечено, 

что повышение зрительных функций произошло 

за счет улучшения офтальмоскопической картины 

глазного дна: в 95,3 % случаев было зарегистри-

ровано частичное или полное рассасывание гемар-

рагий, уменьшение проницаемости сосудов. По 

результатам флюоресцентной ангиографии уста-

новлено уменьшение пропотевания красителя из 

сосудов и признаков кровоизлияний, сужение зон 

фокальной ишемии, что влекло за собой уменьше-

ние отека в макулярной зоне. По данным электро-

физиологического исследования было доказано 

улучшение проведения импульсов между нейрона-

ми зрительного анализатора, что свидетельствова-

ло об улучшении метаболизма в сетчатке. Кроме 

того, С. В. Трофимова и О. З. Фихман [51] от-

метили значительное улучшение соматического 

статуса у пациентов с ИЦХРД, обусловленное до-

стоверным улучшением показателей системы анти-

оксидантной защиты: было выявлено достоверное 

повышение показателей общей антиокислительной 

и антирадикальной активности сыворотки крови, 

уменьшение содержания продуктов ПОЛ (первич-

ных конъюгированных гидропероксидов и шиффо-

вых оснований) и повышение активности СОД и 

глутатионпероксидазы, то есть восстанавливалось 

равновесие между прооксидантной и антиокси-

дантной системами. При этом у 70,4 % пациен-

тов было отмечено улучшение качества жизни по 

специально разработанной шкале оценки качества 

жизни пациентов старших возрастных групп с на-

рушением зрения.

Ретиналамин применяли у больных с пигмент-

ной периферической абиотрофией сетчатки по 5 мг 

парабульбарно ежедневно в течение 10 сут, повто-

ряя аналогичные курсы дважды в год в течение 

7 лет [61]. Установлено достоверное увеличение 

порогов световой чувствительности, снижение по-

рогов электрочувствительности сетчатки, норма-

лизация светотемнового коэффициента Ардена, 

увеличение средней амплитуды волны В на элек-

троретинограмме, у 62,5 % больных острота зре-

ния повысилась на десятые доли усл. ед. Важно от-

метить, что регулярное применение Ретиналамина 

позволило стабилизировать патологический про-

цесс: ни у одного больного не было отмечено ухуд-

шения зрительных функций.

При лечении пациентов 61–82 лет с се-

нильной макулодистрофией сетчатки применя-

ли Ретиналамин в дозе 5 мг парабульбарно и 

Кортексин в дозе 10 мг внутримышечно в течение 

10 дней, что привело к существенному улучшению 

картины глазного дна у 71,1 % больных, выражав-

шемуся в исчезновении геморрагий, уменьшении 

отека макулярной зоны. При этом острота зрения 

повысилась у 79,5 % пациентов (в том числе у 

46,4 % — на 0,2–0,4), число центральных ско-

том уменьшилось на 77,9 % [85, 86].

С. В. Харинцева проводила исследования эф-

фективности применения Ретиналамина при диа-

бетической ретинопатии, макулярной дегенерации, 

тромбозах артерий и вен сетчатки (ЦАС), нару-

шениях кровообращения в диске зрительного не-

рва более чем у 700 больных, среди которых 72 % 

составляли пациенты пожилого и старческого воз-

раста [74–76]. По воздействием Ретиналамина 

у больных с макулярной дегенерацией, препроли-

феративной и пролиферативной диабетической ре-

тинопатией содержание провоспалительных цито-

кинов в слезной жидкости приближалось к норме. 

На фоне терапии Ретиналамином и Кортексином 

у всех обследуемых пациентов отмечено значи-

тельное повышение антиоксидантной активности 

как в крови, так и в слезе. При этом значительно 

увеличивалась острота зрения, которая даже спу-

стя 10 лет у пациентов, получавших Ретиналамин, 

была в 2,5 раза выше, чем в контрольной группе. 

У больных с посттромботической ретинопатией, 

не получавших биорегуляторы, за 10 лет наблю-

дения острота зрения уменьшилась на 57 %, что 

обусловлено развитием атрофических процессов в 

макулярной области и прогрессирующим помутне-

нием в хрусталике. У пациентов, получавших два 

раза в год курсы Ретиналамина, острота оставалась 

практически неизменной. С острыми нарушениями 

в системе ЦАС и ее ветвей было 77 пациентов. 

Снижение остроты зрения в контрольной группе 

было обусловлено развитием вторичной атрофии 

зрительного нерва. Количество нервных волокон 

в зрительном нерве по данным когерентной опти-

ческой томографии снизилось на 30–56 %. У па-

циентов, получавших Ретиналамин и Кортексин в 

течение трех лет курсами два раза в год, снижения 

зрительной функции не отмечено, а уменьшение 

количества нервных волокон составило всего 23–

27 %.

Результаты клинических исследований свиде-

тельствуют о геропротекторном действии Ре-

тин  аламина и перспективности и целесообраз-

ности его применения для лечения пациентов 

пожилого и старческого возраста с дегенеративно-



34

В. Х. Хавинсон, Б. И. Кузник, Г. А. Рыжак

дистрофическими заболеваниями сетчатки, а также 

для профилактики развития осложнений при трав-

мах глаз, сахарном диабете и других заболевани-

ях [29].

ПРОСТАТИЛЕН (САМПРОСТ)

Простатилен (сампрост) — препарат полипеп-

тидной природы, выделенный из предстательной 

железы животных [36, 70]. Препарат способ-

ствует уменьшению отека, лейкоцитарной инфиль-

трации и тромбоза венул предстательной железы, 

нормализует секреторную функцию эпителиаль-

ных клеток, увеличивает количество лецитиновых 

зерен в секрете ацинусов, стимулирует мышечный 

тонус мочевого пузыря [62]. Простатилен разре-

шен МЗ РФ к медицинскому применению при-

казом № 329 от 17.12.1992 (Рег. № 92/329/7).

Результаты клинических исследований по-

казали высокую эффективность Простатилена 

для лечения больных с обострением хроническо-

го простатита и доброкачественной гиперплази-

ей предстательной железы (ДГПЖ), которыми 

страдает более 70 % мужчин старше 50 лет. Так, 

307 больным 18–70 лет с обострением хрониче-

ского простатита назначали препарат в дозе 5 или 

10 мг внутримышечно ежедневно в течение 10 сут. 

У 55,4 % больных отмечалось стойкое (в течение 

6 мес наблюдения) исчезновение болей, дизурии 

и улучшение половой функции [49]. Важно отме-

тить, что из 230 больных, предъявлявших жалобы 

на расстройство половой функции, 102 указали на 

ее полное восстановление и 96 человек отметили ее 

улучшение. У больных с I–II стадией заболевания 

наблюдали полное восстановление параметров мо-

чеиспускания, у больных с III стадией — заметное 

усиление струи мочи. При этом нормализовались 

размеры и консистенция простаты при пальпации 

и УЗИ, уменьшалось количество лейкоцитов в 

моче, эякуляте и секрете простаты. Следует под-

черкнуть, что применение Простатилена сопрово-

ждалось существенным уменьшением или полным 

исчезновением микроорганизмов в секрете пред-

стательной железы, что объясняется стимуляцией 

гуморального иммунитета и усилением фагоцитоза.

Наиболее частым проявлением хроническо-

го простатита является нарушение мочеиспу-

скания. Исследования показали, что включение 

Простатилена в комплексное лечение больных с 

хроническим простатитом способствует исчезнове-

нию или уменьшению проявлений дизурии у 95 % 

больных [5, 7]. При этом авторами было отмечено 

увеличение количества сперматозоидов с 78,5 до 

98,9 % и уменьшение числа патологических форм 

спермиев с 44,9 до 36,7 %. Важным для лечения 

больных с хроническим простатитом является на-

личие у Простатилена иммуномодулирующих 

свойств: на фоне курсового применения препара-

та у больных на 13 % увеличивалось количество 

T-лимфоцитов и в 1,7 раза — содержание IgG, 

нормализовалось число B-клеток и функциональ-

ная активность естественных клеток-киллеров. 

Установлено улучшение микроциркуляции в пред-

стательной железе под действием Простатилена, 

особенно за счет усиления венозного оттока (по 

данным реографии) [2].

Улучшение клинической картины наблюдали у 

53,5 % больных с ДГПЖ I–II стадии с минималь-

ным количеством остаточной мочи (до 100 мл) 

[2]. Авторы провели изучение эффективности 

применения Простатилена у больных с ДГПЖ в 

предоперационном периоде для снижения часто-

ты послеоперационной коагулопатии. Пациентам 

назначали Простатилен в дозе 5 мг внутримы-

шечно один раз в сут в течение 5 сут до операции. 

Результаты коагулогического исследования после 

операции показали сокращение времени сверты-

вания цельной крови, времени рекальцификации 

плазмы, увеличение количества тромбоцитов и со-

держания фибриногена, укорочение времени обра-

зования сгустка, уменьшение фибринолитической 

активности цельной крови у больных, получавших 

Простатилен, по сравнению с контрольной груп-

пой. Эти положительные изменения коагулограм-

мы сопровождались сокращением продолжитель-

ности послеоперационного периода.

С. Х. Аль-Шукри и соавт. [1, 2] применяли 

Простатилен в дозе 5 мг/сут ежедневно в течение 

5 сут для лечения пациентов с хроническим пер-

вичным и вторичным пиелонефритом. Улучшение 

субъективного состояния больных сопровожда-

лось снижением степени лейкоцитурии (она со-

хранялась только у 7,1 % больных с первичным 

пиелонефритом и 28 % больных с вторичным 

пиелонефритом) и СОЭ до нормальных показа-

телей, снижением содержания церуллоплазмина и 

С-реактивного белка в сыворотке крови. Важным 

обстоятельством является выявленное иммуно-

модулирующее действие Простатилена: соот-

ношение CD4+/CD8+, сниженное у больных с 

первичным пиелонефритом до 1,02±0,11, после 

проведенного курса лечения препаратом достига-

ло 1,52±0,21 (р<0,05), а у больных с вторичным 

пиелонефритом соотношение CD4+/CD8+ уве-
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личивалось с 1,06±0,12 до 1,39±0,18 (р<0,05). 

Отмечали повышение показателя РТМЛ с КонА, 

что свидетельствует о возрастании функциональ-

ной активности T-лимфоцитов, а также наблюда-

ли повышение содержания B-лимфоцитов и нор-

мализацию соотношения субпопуляций B-клеток. 

Кроме того, у больных с пиелонефритом под дей-

ствием Простатилена отмечали уменьшение выра-

женности гиперкоагуляции крови, характерной для 

данной патологии.

Не вызывает сомнений, что по своим свой-

ствам Простатилен, нормализующий функции мо-

чеполовой системы у мужчин, может быть отнесен 

к геропротекторам, направленным на улучшение 

качества жизни мужчин в пожилом и старческом 

возрасте.

Заключение

В обзоре представлены некоторые результаты 

клинического изучения нового класса лекарствен-

ных препаратов — пептидных биорегуляторов, 

созданного коллективом ученых под руководством 

В. Х. Хавинсона, свидетельствующие об их вы-

сокой эффективности в лечении разных заболева-

ний, включая возрастную патологию [54, 83, 84]. 

Тималин, Эпиталамин, Простатилен, Кортексин, 

Ретиналамин, Тимоген на протяжении 30 лет при-

меняют в клинической практике, за это время пре-

параты получили более 15 млн человек, при этом 

не было выявлено побочного действия препаратов 

или осложнений после их применения. Таким об-

разом, многолетний опыт экспериментальных и 

клинических исследований свидетельствует о пер-

спективности применения лекарственных препара-

тов — пептидных геропротекторов на основе экс-

трактов из тканей животных или их синтетических 

аналогов, что позволяет существенно повысить эф-

фективность лечения многих патологий, в том чис-

ле ассоциированных с возрастом, повысить ресурс 

жизнедеятельности организма и улучшить качество 

жизни, в первую очередь людей старших возраст-

ных групп.
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В обзоре представлены разные аспекты участия 
системы цитокинов в развитии ряда заболеваний, 
ассоциированных с возрастом. На основе соб-
ственных данных и сведений литературы авторы 
доказывают возможную роль коротких пептидов 
в регуляции молекулярных механизмов гомеоста-
за в иммунной, сердечно-сосудистой, гемостатиче-
ской и других систем организма. Установлено, что 
регуляторные пептиды реализуют свое геропро-
текторное влияние, воздействуя на экспрессию ге-
нов иммунных и провоспалительных цитокинов, а 
также γ-интерферона.

Ключевые слова: короткие пептиды, цитокины, 
иммунные клетки, старение

Общие представления о цитокинах. За по-

следние три десятилетия накоплен значительный 

материал, свидетельствующий о непосредственной 

связи между системами врождённого и адаптивно-

го иммунитета и гемостаза, осуществляемой через 

макрофаги, лейкоциты, тромбоциты, сосудистую 

стенку, комплемент, простагландины, лейкотрие-

ны и фибронектин [2, 3, 13, 14, 16, 20, 44, 80]. 

Особое место в этом списке занимают цитокины, 

одной из основных функций которых является вза-

имосвязь иммунокомпетентных клеток. Цитокины, 

по образному выражению М. А. Пальцева и со-

авт. [27], составляют «микроэндокринную систе-

му». Они не только принимают участие в регуля-

ции иммунного ответа и гемопоэзе, но и оказывают 

выраженное влияние на самые различные функции 

организма [7, 14, 19, 27, 33, 35].

В настоящее время выявлено около 200 цито-

кинов. Все они объединяются следующими общи-

ми свойствами:

1) синтезируются в процессе реализации не-

специфических механизмов защиты, или иммунно-

го ответа;

2) проявляют, как и гормоны, свою актив-

ность при очень низких концентрациях (10–10–

10– 11 моль/литр);

3) служат медиаторами иммунного ответа и 

воспалительной реакции и обладают паракринной, 

аутокринной и эндокринной активностью;

4) действуют как факторы роста и факторы 

дифференциации разных клеток;

5) образуют разветвленную регуляторную сеть, 

в которой отдельные соединения проявляют синер-

гическое или антагонистическое действие;

6) обладают полифункциональной активно-

стью и перекрывающимися функциями, что обе-

спечивает высокую надежность действия указан-

ных соединений;

7) не обладают антигенной специфичностью 

[7, 34].

Условно все цитокины можно разделить на 

четыре группы: 1) интерлейкины (IL); 2) ин-

терфероны — INF (α, β, γ и ω); 3) гемопоэтиче-

ские колониестимулирующие ростовые факторы; 

4) факторы, тормозящие опухолевый рост, — фак-

тор некроза опухолей (TNF) α и β, онкостатин М, 

лейкозингибирующий фактор и др. [7, 33].

Основное назначение интерлейкинов — обе-

спечение взаимосвязи отдельных клеток в про-

цессе иммунного ответа. Отсюда и произошло их 

наименование. Однако в последующем было вы-

яснено, что интерлейкины оказывают более широ-

кий спектр действия. В настоящее время название 

«интерлейкин» присваивается вновь открытому 

медиатору лишь в том случае, если соблюдены 

следующие критерии: 1) молекулярное клонирова-

ние и экспрессия гена вновь открытого цитокина; 

2) наличие уникальной нуклеотидной и соответ-

ствующей ей аминокислотной последовательности; 
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3) получение нейтрализующих моноклональных 

антител; 4) обязательная продукция клетками, 

принимающими участие в иммунном ответе; 5) на-

личие важной биологической функции в регуляции 

иммунного ответа, а также дополнительные свой-

ства, не позволяющие дать обнаруженному соеди-

нению иное название [7, 35].

Цитокины синтезируются макрофагами, всеми 

видами лейкоцитов (преимущественно моноцитами 

и лимфоцитами, тромбоцитами эндотелиоцитами, 

фибробластами, эпителиальными и тучными клет-

ками, а также разными клетками (глией, астроци-

тами) ЦНС). Большинство цитокинов, за исклю-

чением IL-1 и IL-4, действуют, преимущественно, 

местно. Эффекты цитокинов выявляются практи-

чески во всех органах: красном костном мозге, пе-

чени, сосудах, ЦНС, эндокринной системе и т. д. 

В случае несостоятельности местных защитных 

реакций цитокины попадают в циркуляцию, и их 

действие проявляется на системном уровне.

Оказывая влияние на ЦНС, цитокины изме-

няют весь комплекс поведенческих реакций. При 

этом усиливается синтез многих гормонов и остро-

фазных белков, происходят сдвиги в ионном соста-

ве плазмы и клеток, а также наступает экспрессия 

генов ростовых и дифференцировочных факторов.

По функциям цитокины принято разделять 

на четыре группы: 1) лимфоцитарные цитокины 

(IL-2, IL-4, TGFβ); 2) доиммунные цитокины 

(TNF, IL-1, IL-6, хемокины); 3) цитокины — 

регуляторы иммунного воспаления (Ifγ, IL-5, 

IL-10, IL-12 и др.); 4) цитокины — факторы ро-

ста (c-kit-лиганд, GM-CSF, G-CSF, IL-3, IL-7, 

IL-9, IL-11 и др.).

По основному механизму действия цитокины 

делят на пять групп: 1) ростовые факторы, контро-

лирующие гемопоэз, в том числе продукцию им-

мунокомпетентных клеток; 2) провоспалительные 

цитокины, обеспечивающие мобилизацию и акти-

вацию клеток, принимающих участие в развитии 

воспаления; 3) противовоспалительные цитокины, 

ограничивающие развитие инфекционного и вос-

палительного процесса; 4) иммунные цитокины, 

регулирующие течение клеточного и гуморального 

иммунитета; 5) эффекторные цитокины, обладаю-

щие противовирусным, цитотоксическим и други-

ми эффектами [7, 34]. В отдельную группу можно 

выделить цитокины, проявляющие свойства лим-

фопоэтинов (большая часть интерлейкинов), эози-

нофилопоэтические цитокины (IL-3, IL-5, GM–

CSF) и хемокины, или хемоаттрактанты (IL-8, 

IL-16 и др.) [7].

Цитокины и продолжительность жизни. 

Известно, что цитокины синтезируются в ответ на 

стимуляцию продуцирующих их клеток. Уровень 

экспрессии цитокинов регулируется по механиз-

му отрицательной обратной связи, опосредуемой 

простагландинами, кортикостероидными гормо-

нами и механизмом саморегуляции. Регуляция 

экспрессии генов цитокинов контролируется cis-

регуляторными элементами, локализованными в 

промоторе. Установлено, что в состав транскрип-

ционного комплекса большинства интерлейкинов 

входят факторы AP-1, GATA-3, Oct1/2, YY1, Ets1 

и NF-AT [84].

В настоящее время неопровержимо доказано, 

что с возрастом значительно изменяется содержа-

ние многих цитокинов, играющих ключевую роль 

в механизме врожденного и адаптивного иммуни-

тета [38]. В частности, установлено, что по мере 

старения человека существенно падает продукция 

IL-2, секретируемого, преимущественно, митоген- 

или антигенактивированными T-хелперами перво-

го клона (Th
1
). Уменьшение уровня IL-2 в ответ на 

стимуляцию приводит к тому, что у пожилых и ста-

рых людей снижается функциональная активность 

T-клеток, макрофагов, натуральных киллеров 

(NK) и, как следствие, ухудшается противовирус-

ная, противобактериальная и противоопухолевая 

защита организма [84].

Следует отметить, что IL-2 является стиму-

лятором синтеза IFNγ цитотоксическими лимфо-

цитами и NK-клетками. Более того, NК-клетки 

начинают особенно интенсивно продуцировать 

IFNγ лишь после взаимодействия с раковыми или 

зараженными вирусами клетками, и этот эффект 

усиливается IL-12. Между тем, как показали ис-

следования ряда авторов [38, 67, 68], концентра-

ция IL-2 и IL-12 у пожилых людей значительно 

падает.

У взрослых больных бронхиальной астмой, по 

сравнению с детьми, снижено содержание IL-5, 

что является крайне неблагоприятным фактором 

для предотвращения и подавления аллергических 

реакций, а также течения местных воспалительных 

процессов [12].

Известно, что уровень цитокинов в крови за-

висит от интенсивности иммунного ответа, воз-

никающего под влиянием разных чужеродных и 

собственных антигенов организма. К старости чис-

ло антигенов, воздействующих на наш организм, 

неуклонно возрастает, что должно сказаться и на 

содержании цитокинов [43]. Следовательно, сни-

женная в старости реакция со стороны провоспали-
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тельных цитокинов в ответ на действие антигенов 

является неблагоприятной, способной приводить 

к развитию патологических состояний и даже ле-

тальному исходу.

Согласно данным И. Я. Сукмановой и др. 

[38], концентрация провоспалительных цитокинов 

TNFα и IL-1β у старых людей значительно уве-

личена. K. Hager и соавт. [66] еще в 1996 г. при 

обследовании здоровых испытуемых 23–87 лет 

выявили линейную корреляцию между уровнем 

IL-6 и сроком жизни человека: чем выше в кро-

ви была концентрация IL-6, тем меньше оказалась 

продолжительность жизни. При этом за один год 

жизни содержание IL-6 возрастало в среднем на 

0,016 пкг/мл крови. Вместе с тем, линейно связан-

ными с уровнем IL-6 оказались лишь фибриноген, 

α
2
-макроглобулин и D-димер, что свидетельству-

ет о значительном усилении внутрисосудистого 

свёртывания крови и торможении фибринолиза. 

У старых людей в период отсутствия патологиче-

ского процесса уровень TNFα значительно повы-

шен [12]. При этом у лиц старше 60 лет отмечается 

неадекватная реакция со стороны провоспалитель-

ных цитокинов на действие патогенных раздра-

жителей. Их концентрация при этом повышается 

незначительно. Более того, с возрастом у доноров 

отмечается снижение стимулированными LPS 

мононуклеарами продукции TNFβ, IL-1β, IL-6 и 

IL-17 [31, 73]. Аналогичные сведения получены 

J. Nyugen и соавт. (2010) на 17 молодых (21–32 

года) и 17 пожилых и старых (66–89 лет) людях 

[86]. Установлено, что у лиц старше 60 лет, по 

сравнению с молодыми, снижена выработка IL-6 

и TNFα, а также ослаблена экспрессия TLR-1 

моноцитами. Наконец, M. Hartford и соавт. [69] 

указывают, что в отдалённом периоде после остро-

го коронарного синдрома существует тесная связь 

между уровнем IL-18, общей летальностью и смер-

тностью от сердечно-сосудистых заболеваний.

Из представленных данных можно прийти к 

заключению, что у пожилых людей и лиц старче-

ского возраста исходный уровень провоспалитель-

ных цитокинов повышен, тогда как их стимулиро-

ванная выработка значительно ослаблена.

Не подлежит сомнению, что увеличение кон-

центрации провоспалительных цитокинов в по-

жилом и старческом возрасте является приспосо-

бительной реакцией, направленной на активацию 

иммунитета и борьбу с заболеваниями, пресле-

дующими людей пожилого и старческого возрас-

та. Однако эта реакция имеет и обратную сторону 

медали. Все без исключения провоспалительные 

цитокины значительно усиливают процесс свёрты-

вания крови и тормозят фибринолиз [2, 3, 13, 14, 

20, 22, 60, 65], что при наличии предрасполагаю-

щих факторов (атеросклероз, патология сердечно-

сосудистой системы, тромбофилии) неминуемо 

приводит к возникновению тромбоэмболических 

заболеваний, в том числе инфаркта миокарда и 

ишемического инсульта.

Существенные изменения в процессе старения 

претерпевает концентрация IFNγ, синтезируемого, 

в основном, цитотоксическими CD8+ лимфоцита-

ми, стимулированными антигенами или митогена-

ми, а также NК-клетками (CD3+CD16+ и СD3–

CD16+). В ранней фазе инфекционного процесса 

IFNγ практически отсутствует или содержится в 

незначительной концентрации. Образование IFNγ 

и его секреция наступают лишь после повторной 

встречи предварительно сенсибилизированных 

лимфоцитов с антигеном. Этот цитокин неспосо-

бен непосредственно оказывать влияние на ин-

фекционный агент. Его действие осуществляется, 

главным образом, через моноциты, макрофаги, 

NК-лимфоциты, которые он стимулирует. Кроме 

того, IFNγ повышает выработку антител, а также 

приводит к образованию и секреции провоспали-

тельных цитокинов. IFNγ способен резко повы-

шать проницаемость сосудов для макромолекул, а в 

комплексе с TNFα — индуцировать образование и 

секрецию хемокинов, обеспечивающих хемотаксис 

лейкоцитов [8, 52, 53, 71].

С возрастом в крови у людей образование сти-

мулированными митогеном мононуклеарами IFNγ 

снижается [31, 38]. Более того, F. Caytanot и соавт. 

[56] показали, что у ночного примата (Microcebus 

murinus) уровень IFNg коррелирует с продолжи-

тельностью жизни животных. На основании про-

веденных экспериментов авторы приходят к сенса-

ционному выводу, что концентрация IFNγ в плазме 

может «предсказывать» срок жизни приматов.

Цитокины и сердечно-сосудистая патология. 

За последние годы цитокинам придается чрезвы-

чайно важное значение в развитии атеросклероза 

и сердечно-сосудистых катастроф. В частности, 

установлено, что повышение уровня IL-1, IL-12, 

IL-18 и IFNγ у экспериментальных животных 

способствует прогрессивному развитию атеро-

склероза, тогда как блокада указанных цитокинов 

снижает выраженность проявлений атероскле-

ротических изменений на 15–69 % [47]. Более 

того, провоспалительные цитокины IL-1 и TNFα 

увеличивают продукцию белка МСР-1 (monocyte 

chemoattractant protein-1), вызывающего мигра-
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цию моноцитов в интиму и, тем самым, являюще-

гося мощным активатором развития атеросклероза 

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

исключения цитокины способствуют экспрессии 

тканевого фактора (TF) и фактора Виллебранда 

(vWF), а также ингибируют фибринолиз [2, 3, 13, 

14, 49, 60, 61, 80], стимулируя, тем самым, воз-

никновение тромботических осложнений.

Особенно важную роль в развитии атероскле-

роза играют IL-1β и TNFα, являющиеся основны-

ми стимуляторами физиологического и, особенно, 

патологического ангиогенеза. Уровень мРНК 

IL-1β в зонах, пораженных атеросклерозом, зна-

чительно возрастает. Окисленные (модифици-

рованные) ЛПНП вызывают увеличение уров-

ня IL-1β в человеческих макрофагах в 6–10 раз. 

Предполагается, что такая же реакция возникает 

и со стороны эндотелиальных клеток. Более того, 

инфильтрирующие бляшку Th
1
 способны секре-

тировать IL-2, IL-12, IL-18, TNFα и β, IFNγ и 

другие провоспалительные цитокины [51]. Кроме 

того, IFNγ и IL-18 могут синтезировать и секрети-

ровать NK и TNK, а также стимулированные клет-

ки гладких мышц. Установлена прямая корреляци-

онная связь между уровнем С-реактивного белка 

(СRP), IL-1α, IL-8, TNFα и толщиной комплекса 

интима-медиа, что свидетельствует о раннем вклю-

чении воспалительного процесса (а следовательно, 

и провоспалительных цитокинов) в формирование 

атеросклеротических бляшек [45]. Все перечис-

ленные цитокины приводят к активации других по-

вреждающих клеток (нейтрофилов, CD8+) и, тем 

самым, увеличивают сосудистое воспаление и раз-

витие атеросклероза [67].

Важная роль в развитии атеросклероза, ате-

роматоза и инфаркта миокарда отводится IL-6. 

Повышение его концентрации (более 3,2 пк/мл) 

более чем в 2 раза увеличивает риск летального ис-

хода при сердечно-сосудистых катастрофах [70].

По всей видимости, провоспалительные цито-

кины, усиливающие сосудисто-тромбоцитарный 

гемостаз, процесс свёртывания крови и тормозя-

щие фибринолиз, служат независимыми преди-

кторами сердечно-сосудистых катастроф. В част-

ности, M. Hartford и соавт. [69] оценивали связь 

уровня провоспалительного цитокина IL-18 в пер-

вый день госпитализации больных с острым коро-

нарным синдромом с риском в ближайшем (3 мес) 

и отдалённом (7,6 года) периодах наблюдения 

развития инфаркта миокарда и летальных исходов 

[69]. Установлено, что в отдалённом периоде вы-

является тесная связь между исходным уровнем 

IL-18 и общей летальностью, а также смертностью 

от сердечно-сосудистых заболеваний. К сказанно-

му следует добавить, что под воздействием IL-18 

резко возрастает продукция провоспалительных 

цитокинов — TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, а также 

иммунного цитокина IL-2 [67], способствующих 

усилению сосудисто-тромбоцитарного и коагу-

ляционного гемостаза и приводящих к развитию 

тромботических осложнений.

Блокада рецепторов или нокаут соответствую-

щих генов IFNγ или TNFα значительно уменьшает 

проявления атеросклероза у подопытных мышей 

[67, 91]. В то же время, блокада или удаление 

IL-10 и TGFβ приводит к усилению развития ате-

росклероза и атеротромбоза. Из этих эксперимен-

тов можно сделать заключение, что противовоспа-

лительные цитокины препятствуют образованию 

атеросклеротических бляшек [63].

Безусловно, увеличение уровня провоспали-

тельных цитокинов свидетельствует о наличии 

латентно протекающего воспалительного про-

цесса непосредственно в кровеносных сосудах. 

Окисленные липопротеиды усиливают индукцию 

адгезивных молекул и высвобождение провоспа-

лительных цитокинов из эндотелиальных и глад-

комышечных клеток. Так как в бляшках находятся 

макрофаги и моноциты, то особенно усиленно при 

этом в них концентрируется TNFα, способствую-

щий активации T-лимфоцитов и одновременно вы-

зывающий апоптоз окружающих клеток. Введение 

прямых антикоагулянтов на протяжении длитель-

ного времени ингибирует проникновение моноци-

тов в стенку сосуда и препятствует развитию бляш-

ки [85].

В атеросклеротической бляшке, начиная с са-

мых ранних стадий, накапливаются T-хелперы 

1-го типа (Th
1
), число которых значительно пре-

обладает над Th
2
, Тс (CD8+) и NK-клетками. 

Каждая из популяций и субпопуляций лимфоци-

тов вносит свой вклад в механизм развития атеро-

склероза. Th
1
 и дендритные клетки экспрессируют 

IFNγ и другие провоспалительные цитокины, а 

также IL-2, благодаря чему развивается проате-

рогенный иммунный ответ. При этом число Th
2
, 

синтезирующих противовоспалительные цитоки-

ны, падает [28]. Моноциты встречаются на всем 

протяжении фиброзной покрышки, в то время как 

T-лимфоциты располагаются в ее краевых отде-

лах [5, 46]. Макрофаги, в том числе дендритные 

клетки, экспрессируя HLA-II и взаимодействуя с 

T-лимфоцитами, приводят к активации иммунного 

ответа [83, 89]. Обнаруженные изменения, по-
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видимому, являются результатом действия инфек-

ции, а также отложения ЛПНП [28].

Популяция макрофагов в очаге атероскле-

ротического поражения неоднородна и состоит 

из трех субпопуляций: 1) пенистые клетки, в ко-

торых, как известно, экспрессия цитокинов по-

давлена; 2) макрофаги, тесно контактирующие с 

лимфоцитами и участвующие в продукции IL-1, 

TNFα; 3) макрофаги, синтезирующие только 

TNFα. CD4+ лимфоциты, контактируя с ЛПНП 

и ЛПОНП, становятся «проатерогенными» [88] 

и активируют CD8+-клетки, способствуя, тем 

самым, воспалительному процессу в сосудистой 

стенке. В атеросклеротической бляшке содер-

жатся и В-лимфоциты. Последние активируют-

ся T-клетками через взаимодействие с CD40L. 

Содержащиеся в атероматозной бляшке В-клетки 

способны переходить в плазмоциты и продуциро-

вать IgG.

У мужчин без острого коронарного синд ро-

ма в нестабильных атеросклеротических бляш-

ках коронарных артерий содержится повы шенная 

концентрация IL-6 и IL-8, IL-18 моноцитарного 

хемотаксического белка (МСР-I) и эндотелиально-

моноцитарного активирующего полипептида 

(EMAP-II). В нестабильных бляшках увеличено 

содержание ММР-7 и ММР-9 и одновременно 

снижена активность тканевого ингибитора метал-

лопротеиназ ТIМР-1. На более ранних стадиях 

формирования стабильных атеросклеротических 

бляшек в них содержится высокая концентрация 

IL-1 и TNFα, а также ММР-3, и снижен уровень 

TIMP-1. В нестабильных бляшках липидного типа 

отмечено повышение уровня IL-6 и IL-8, MCP-I, 

MMP-7, тогда как в нестабильных бляшках не-

кротического типа выявляется усиление деструк-

тивной активности, связанной с наличием TNFα и 

снижением TIMP-1 [4, 29, 30, 69, 91].

В зрелой атеросклеротической бляшке макро-

фаги и моноциты продуцируют более 100 биоло-

гически активных соединений, в том числе IL-1, 

TNFα, эритропоэтин, инсулиноподобный фактор 

роста, митогенный фактор тромбоцитов, АКТГ 

[64]. В атеросклеротических бляшках выявлены 

MCP4/CCL13, MIP1a/CCL3, MIP1b/CCL4, 

RANTES/CCL5, PARC/CCL18, IL-8/CXCL8, 

IP10/CXCL10, MIG/CXCL9 и другие хемокины.

Большое значение в развитии сердечно-

сосудистой патологии, в том числе атеросклероза, 

принадлежит таким хемокинам, как СХСL16 и 

GROa, источниками которых являются макрофа-

ги, дендритные и эндотелиальные клетки, а также 

клетки гладкомышечных волокон. Эти хемокины 

экспрессируются в участках гладкомышечных по-

ражений. Один из них — CXCL16 — привлекает 

T-лимфоциты в зоны воспаления и способствует 

включению в интиму модифицированных окислен-

ных ЛПНП, усиливает хемотаксис и адгезию эн-

дотелиоцитов, значительно индуцирует ангиогенез, 

приводит к образованию пенистых клеток, активно 

включается в воспаление и накопление холестери-

на [93]. Другой хемокин — GROα, продуцируе-

мый эндотелиоцитами и макрофагами, блокирует 

способность моноцитов к адгезии и хемотаксису, 

благодаря чему уменьшается участие этих клеток в 

воспалении. В то же время, GROα является «ме-

диатором атеросклероза», ибо он способствует де-

стабилизации бляшки и накоплению в ней жиров, 

усиливает выделение ММР из гладкомышечных 

клеток, участвуя, таким образом, в деградации 

внутриклеточного матрикса [55]. В повреждённых 

и неповреждённых атеросклеротическим процес-

сом участках интимы аорты определяется MIG, 

I-309, SDF-1, MCP-3 и IL-13. В большинстве 

случаев в атеросклеротических бляшках обнару-

жена повышенная экспрессия MCP-1, MIP-1β, 

I-TAC, MCP-2, RANTES и TGFβ, в меньшем 

числе случаев — SDF-1 и МСР-3 [23]. Всё это 

свидетельствует о том, что концентрация провос-

палительных цитокинов, хемокинов, адгезивных 

молекул в развивающейся атеросклеротической 

бляшке претерпевает фазные изменения.

Cвязывание Мас-1 с GpIβ или фибриногеном, 

взаимодействующим с GpIIβ/IIIα, может усили-

вать провоспалительное повреждающее действие 

тромбоцитов на сосуды и таким образом способ-

ствовать атеротромбозу [90]. Эта реакция, по всей 

видимости, усиливается при воздействии на моно-

циты и нейтрофилы хемокинов — МСР-1 и IL-8. 

При расщеплении фибриногена плазмином мигра-

ция моноцитарных клеток значительно усиливается 

[24].

Важнейшим фактором жирового перерождения 

артериальной стенки является цитокин из семей-

ства аларминов — HMGB1 (High-mobility group 

box chromosomal protein 1), усиленно выделяемый 

моноцитами и макрофагами и поддерживающий 

хроническое воспаление в атеросклеротической 

бляшке. Этот цитокин содержится практически 

во всех ядерных клетках. Находясь внутри ядра, 

HMGB1 участвует в стабилизации нуклеосом 

и регулирует экспрессию генов [25]. Одним из 

свойств HMGB1 является способность связывать 

гепарин, что свидетельствует о его участии в про-
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цессе гемостаза. Роль HMGB1 в атеросклеротиче-

ском процессе может быть связана со стимуляцией 

эндотелиоцитов, продуцирующих провоспалитель-

ные цитокины, усиливающие экспрессию адгезив-

ных молекул. Одновременно при этом падает уро-

вень тромбомодулина, являющегося ингибитором 

HMGB1, что, наряду с возрастанием экспрессии 

TF, способствует развитию гиперкоагуляции и 

тромботических осложнений [49].

Установлено, что свободный (внеклеточный) 

HMGB1 участвует во всех фазах воспаления, на-

чиная от повреждения и кончая репарацией тканей. 

Он активирует эндотелиальные клетки, а также 

их предшественники. При этом повышается экс-

прессия адгезивных молекул ICAM-1 и VCAM-1 

и одновременно возрастает выделение провоспали-

тельных цитокинов, что сопровождается адгезией 

моноцитов/макрофагов, нейтрофилов, а возмож-

но, и тромбоцитов на воспалённом эндотелии [92].

Сильнейшим активатором нейтрофилов яв-

ляется провоспалительный цитокин — хемокин 

IL-8, способный связываться с протеогликанами 

на апикальной поверхности эндотелия. Более того, 

Е-селектин обеспечивает адгезию нейтрофилов к 

стимулированному эндотелию и, тем самым, подго-

тавливает полинуклеары к последующей активации 

IL-8, который соединяется со своим рецептором на 

поверхностном слое сосудов [7, 38].

Особо следует остановиться на роли секретор-

ной фосфолипазы А
2
 (sFA

2
) в механизме развития 

атеросклероза. Известно, что sFA
2
 гидролизует не 

только мембранные фосфолипиды, но и липопро-

теиды, освобождая свободные жирные кислоты и 

лизофосфолипиды, являющиеся предшественника-

ми таких провоспалительных медиаторов, как про-

стагландины, лейкотриены и тромбоксаны, а также 

PAF. Под воздействием провоспалительных цито-

кинов (IL-1α, IL-6, IL-8, TNFα) резко повыша-

ется экспрессия sFA
2
 в атеросклеротических бляш-

ках. В эндотелиальных клетках sFA
2
 увеличивает 

экспрессию хемокинов и адгезивных молекул, уси-

ливая, тем самым, дисфункцию эндотелия. Кроме 

того, действие sFA
2
 как агента, способствующего 

развитию атеросклероза, направлено на подавле-

ние активности параоксоназы.

В настоящее время выдвинута цитокиновая 

теория развития атеросклероза. Заключается она 

в следующем: липопротеиды, проникшие в инти-

му, под воздействием эндотелиальных клеток под-

вергаются незначительной модификации. Вместе 

с тем, интиму инфильтрируют моноциты/макро-

фаги, индуцирующие свободные радикалы, что 

приводит к дальнейшей модификации липопротеи-

дов с образованием модифицированных ЛПНП 

(мЛПНП). Под воздействием последних, макро-

фаги усиленно синтезируют и секретируют IL-1β, 

осуществляющий аутокринную регуляцию экспрес-

сии хемоаттрактантов, что приводит к накоплению 

в этих зонах моноцитов и лимфоцитов. Кроме того, 

IL-1β стимулирует пролиферацию клеток эндоте-

лия с последующим нарушением плотных между 

ними контактов. Под влиянием IL-18 усиливается 

синтез и секреция IL-6, IL-8, адгезивной моле-

кулы ICAM-1, металлопротеиназ, разрушающих 

межклеточный матрикс, а также ингибируется воз-

растная инволюция тимуса [6, 37, 69].

Оригинальную точку зрения на механизм воз-

никновения атеросклероза и роль в этом процессе 

воспалительной реакции высказывает В. Н. Титов 

[39]. Он считает, что на современную теорию ате-

росклероза необходимо взглянуть трезвыми гла-

зами и признать её несостоятельность. Согласно 

взгляду автора, атеросклероз — нарушение функ-

ций каждой из клеток in vivo при синтезе эйкоза-

ноидов (простациклина, тромбоксанов и лейкотри-

енов) не из арахидоновой эссенциальнополиеновой 

жирной кислоты, а из афизиологичной эндогенной 

дигомо-γ-линоеновой жирной кислоты. Кроме 

того, на развитие атеросклероза оказывает влия-

ние и изменение состава фосфолипидов плазмати-

ческих мембран. При этом избыток насыщенных 

жирных кислот и триглицеридов в ЛПНП не по-

зволяет белку аро-В-100 принять физиологиче-

скую конформацию и экспрессировать на мембрану 

аро-В-100 лиганд, благодаря чему липопротеиды 

в крови становятся биологическим «мусором» и 

нарушают функцию чистоты межклеточной сре-

ды. Весь мусор после физиологической денату-

рации пероксидным окислением эндотелий путём 

трансцитоза отправляет в интиму артерий. Автор 

считает, что интима является пулом сбора и ути-

лизации биологического «мусора» из внутрисосу-

дистой клеточной среды. Однако макрофаги инти-

мы (клетки-мусорщики) не содержат в лизосомах 

кислых эстераз, и при утилизации липопротеидов 

все переносимые ими эссенциальные полиеновые 

жирные кислоты отлагаются в интиме и вызывают 

её деструкцию и воспаление. Следовательно, осно-

ву атеросклероза составляет нарушение функции 

внешнего питания (экзотрофия), а атероматоз — 

это нарушение функции поддержания чистоты 

межклеточной среды, и патогенетические меха-

низмы их абсолютно различны. Атеросклероз — 

болезнь конформации и патологической компен-
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сации, а атероматоз — патологический процесс 

утилизации биологического «мусора» в интиме.

Разумеется, выдвигаемая В. Н. Титовым ги-

потеза патогенеза атеросклероза требует тщатель-

ной проверки и получения новых фактов, доказы-

вающих её право на жизнь.

Регуляторные пептиды и цитокины. Много-

численными исследованиями, проведенными в 

Санкт-Петербургском институте биорегуляции и 

геронтологии, установлено, что короткие пепти-

ды (КП), сконструированные на основе изучения 

аминокислотного состава комплекса полипептидов, 

выделенных из вилочковой железы и эпифиза, спо-

собны модулировать течение иммунных реакций, а 

также значительно увеличивать среднюю и макси-

мальную продолжительность жизни эксперимен-

тальных животных [1, 50, 74, 75, 76]. Показано, 

что КП способны нормализовать экспрессию генов 

белков теплового шока у человека и животных при 

стрессовых и патологических состояниях [18, 21, 

78, 81]. Влияние КП на экспрессию белков тепло-

вого шока лежит в основе их антивоспалительного 

влияния. Кроме того, геропротекторное действие 

КП обусловлено их способностью тканеспеци-

фически стимулировать пролиферацию и диффе-

ренциацию и подавлять апоптоз клеток [40–42]. 

Однако только этим объяснить геропротектор-

ное действие КП не представляется возможным. 

Установлено, что КП оказывают нормализующее 

влияние на экспрессию генов оксидативного стрес-

са. Установлено, что дипептид вилон (Lys–Glu) 

стимулировал экспрессию гена c-fos в нейронах 

гипоталамуса крыс [1, 50]. Поскольку ген c-fos и 

соответствующий белковый продукт активируют-

ся в ответ на стресс, полученный результат сви-

детельствует о способности вилона индуцировать 

приспособительные реакции при стрессорных воз-

действиях на организм. Кроме того, под действи-

ем тетрапептида эпиталона (Ala–Glu–Asp–Gly) 

было отмечено увеличение экспрессии белка с-fos 

в эпифизе крыс [1, 50], что указывает на общность 

регуляторных механизмов КП.

За последние годы показано, что регуляторные 

пептиды способны также влиять на состояние гено-

ма, обусловливающего синтез разных цитокинов. 

Одним из таких соединений является эпиталон. 

Иммуномодулирующее и геропротекторное дей-

ствие эпиталона отчасти может быть обусловлено 

воздействием на комплекс генов, регулирующих 

синтез иммунных, провоспалительных и противо-

воспалительных цитокинов, восстанавливая, тем 

самым, функциональную активность клеток. Было 

высказано предположение, что ди-, три-, тетра-

пептиды связываются с ДНК в промоторной зоне 

генов [77]. Не исключено, что эпиталон, проникая 

в ядро и ядрышко клетки [62], связывается с по-

следовательностями АТТТС, GTTTC, ATTTG, а 

вилон — с GCAG. Установлено, что вилон и эпи-

талон увеличивают экспрессию гена IL-2 [76].

Нами из базы данных GenBank [54] были 

взяты нуклеиновые последовательности мРНК 

указанных цитокинов (таблица) и определена ло-

кализация комплементарных эпиталону сайтов свя-

зывания в промоторных участках генов цитокинов 

IL-2, IL-5. Следовательно, эпиталон связывается 

с генами интерлейкинов в регуляторной области и 

активирует экспрессию гена или выступает в ка-

честве кофактора в процессе транскрипции генов. 

Возможные сайты связывания эпиталона в промоторных участках генов разных цитокинов

мРНК Последовательность (5’→3’)

IL-2 (NM_000586.3) 1 agttccctat cactctcttt aatcactact cacagtaacc tcaactcctg ccacaatgta
61 caggatgcaa ctcctgtctt gcattgcact aagtcttgca cttgtcacaa acag

IL-5 (NM_000879.2) 1 atgcactttc tttgccaaag gcaaacgcag aacgtttcag agccatgagg atgcttctgc
61 atttgagttt gctagctctt ggagctgcct acgtgtatgc c

IL-1α (NM_000575.3) 1 agctgccagc cagagaggga gtcatttcat tggcgtttga gtcagcaaag

IL-6 (NM_000600.3) 1 aatattagag tctcaacccc caataaatat aggactggag atgtctgagg ctcattctgc
61 cctcgagccc accgggaacg aaagagaagc tctatctccc ctccaggagc ccagctatga
121 actccttctc cacaagcgcc ttcggtccag ttgccttctc cctggggctg ctcctggtgt
181 tgcctgctgc cttccctgcc cca

IL-17α (NM_002190.2) 1 gcaggcacaa actcatccat ccccagttga ttggaagaaa caacg

TNFα (NM_000594.2) 1 ctccctcagc aaggacagca gaggaccagc taagagggag agaagcaact acagaccccc
61 cctgaaaaca accctcagac gccacatccc ctgacaagct gccaggcagg ttctcttcct
121 ctcacatact gacccacggc tccaccctct ctcccctgga aaggacacc

IFNγ (NM_000619.2) 1 cacattgttc tgatcatctg aagatcagct attagaagag aaagatcagt taagtccttt
61 ggacctgatc agcttgatac aagaactact gatttcaact tctttggctt aattctctcg
121 gaaacg
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В итоге, наблюдается увеличение экспрессии ин-

терлейкинов и восстановление иммунитета.

Домены факторов транскрипции, взаимодей-

ствующих с ДНК, обладают α-спиральной струк-

турой. При образовании вторичной структуры 

(α-спирали) белковой молекулы один виток спира-

ли приходится на 3,61 остатка, то есть КП явля-

ется минимальным фрагментом, в котором может 

реализоваться α-спиральная структура. В физио-

логических условиях расстояние между первым и 

последним атомами углерода основной цепи эпита-

лона равно 5.43 Å, что точно соответствует шагу 

α-спирали в молекуле белка [77]. Следовательно, 

тетрапептид эпиталон может взаимодействовать с 

большой бороздкой ДНК аналогично транскрип-

ционным факторам.

Известно, что IL-2 выделяется, преимуще-

ственно, антигенактивированными Тh
1
, Тh

0
 и 

NK-клетками. На долю CD4+ приходится 90 % 

клеток-продуцентов IL-2, тогда как на долю 

CD8+ — менее 10 %. IL-2 является стимулято-

ром роста всех видов T-лимфоцитов, но особенно 

цитотоксических T-клеток. IL-2 не только спо-

собствует пролиферации T-лимфоцитов, но и при-

водит к выделению Тh
1
 и макрофагами IFNγ, а 

также вызывает экспрессию протоонкогенов [80]. 

Рецепторы к IL-2 обнаружены на Тh, макрофагах, 

В-лимфоцитах, NК-клетках и тромбоцитах. IL-2 

может стимулировать дифференциацию цитоток-

сических T-клеток только при наличии дополни-

тельных факторов, таких как IL-4, IL-6, IL-7 и 

IL-12 [52].

Одной из важнейших функций IL-2 являет ся 

стимуляция NK-клеток, которым присуще не спе-

ци  фическое цитотоксическое действие, в том числе 

и на опухолевые клетки. Под воздействием IL-2 

усиливаются пролиферация и дифференциация 

В-лимфоцитов, а также синтез и секреция IgM, 

IgG и IgA [7, 58]. IL-2 воздействует на моноциты, 

усиливая генерацию основных форм кислорода, a 

также его пероксидов. Кроме того, он принима-

ет участие в гемопоэзе, стимулируя образование 

эози нофилов и тромбоцитов, но одновременно по-

давляет эритроидные и миелоидные островки кро-

ветворения. При длительном применении IL-2 у 

человека возникает эозинофилия и кратковремен-

ная лимфопения, сменяющаяся резким лимфоцито-

зом. Последнее обусловлено увеличением в крови 

активированных NK-лимфоцитов (LAC), обла-

дающих способностью спонтанно убивать раковые 

и другие чужеродные для организма клетки. При 

этом нормальные клетки остаются неповрежден-

ными [33].

Механизм действия IL-2 на злокачественный 

рост пока еще недостаточно изучен. Безусловно, 

он не сводится только к стимуляции макрофагов 

и цитотоксических T-лимфоцитов. Под влияни-

ем IL-2 в 8–10 раз ускоряется пролиферация и 

в 5–10 раз — противоопухолевое действие NK-

клеток. Кроме того, в этой реакции задействова-

ны также Тh
1
 и Тh

2
. Противоопухолевое действие 

IL-2 связано с участием других цитокинов, обра-

зующихся в результате повышения концентрации 

IL-2. Не исключено, что IL-2 оказывает при ряде 

опухолей прямое влияние на негемопоэтические 

ткани, а также уменьшает экспрессию адгезивных 

молекул, что препятствует метастазированию рако-

вых клеток.

Благодаря широкому спектру действия, IL-2 

увеличивает содержание многих цитокинов, в том 

числе IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 

IL-18, TNFα, IFNγ [52, 55].

Представленные данные свидетельствуют о 

чрезвычайно разнообразных функциях, осущест-

вляемых IL-2. Нет ничего удивительного в том, 

что КП, усиливающие экспрессию гена IL-2, пре-

пятствуют развитию многих патологических про-

цессов, что является одним из механизмов их гете-

ропротекторного действия.

Особого внимания заслуживает функция IL-5, 

усиливающего рост и пролиферацию не только 

эозинофилов и базофилов, но и тимоцитов. При 

его непосредственном воздействии В-лимфоциты 

переходят в плазматические клетки, усиленно про-

дуцирующие IgM. Основное значение IL-5 сво-

дится к участию в аллергическом воспалении. Под 

его воздействием возрастает синтез сывороточно-

го IgA. Стимулируя выработку секреторного IgA, 

IL-5 обеспечивает местную защиту слизистой обо-

лочки. В меньшей степени IL-5 влияет на синтез 

и секрецию IgE. Способность IL-5 поддерживать 

пролиферацию В-лимфоцитов реализуется на бо-

лее поздних стадиях активации, чем действие IL-1 

и IL-4, и осуществляется совместно с IL-2. Если 

одновременно с IL-5 вводить IL-4, то влияние 

первого усиливается в 2–3 раза [52].

Под воздействием IL-5 в эозинофилах по-

вышается продукция лейкотриенов и реактивных 

кислородных радикалов. С помощью указанных 

механизмов IL-5 способствует вовлечению эози-

нофилов в воспалительные реакции, антипарази-

тарную и противоопухолевую защиту.
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Таким образом, эпиталон может обладать мо-

лекулярным механизмом действия, аналогичным 

транскрипционным факторам цитокинов, и во 

многом дублировать их биологические эффекты. 

Стимулируя синтез цитокинов, эпиталон активи-

рует функцию Th
1
 и Th

2
 у лиц старше 60 лет и, тем 

самым, влияет на клеточный и гуморальный имму-

нитет. Усиление экспрессии генов, контролирую-

щих синтез IL-2, должно приводить к возрастанию 

активности NK-лимфоцитов и цитотоксических 

T-лимфоцитов, обеспечивающих противоопухо-

левую защиту организма.

Но дело заключается не только в этом. Извест-

но, что в пожилом и старческом возрасте развива-

ется гиперкоагуляция и тормозится фибринолиз 

[9–11, 14, 17]. Особенно сильно эти сдвиги на-

блюдаются при заболеваниях сердечно-сосудистой 

системы, являющихся основной причиной смерт-

ности во всем мире. Согласно Бюллетеню ВОЗ, 

в Европе в 49 % случаев сердечно-сосудистые за-

болевания являются причиной смерти, а в 30 % — 

причиной преждевременной смерти в возрасте до 

65 лет. В России в структуре смертности на долю 

ИБС приходится 48,6 % и мозгового инсульта — 

41,1 % [26, 36].

Вместе с тем, установлено, что существует 

тесная связь между системами иммунитета и гемо-

стаза. Более того, врожденный и адаптивный им-

мунитет совместно с системой гемостаза образуют 

единую гуморальную защитную систему организма 

[3, 15, 80]. При этом связующими молекулами, 

объединяющими иммунитет и гемостаз, являются 

цитокины. Нормализация деятельности иммун-

ной системы должна способствовать ликвидации 

гиперкоагуляционных сдвигов, а также приводить 

к стимуляции фибринолиза, что должно сопрово-

ждаться снижением смертности от заболеваний 

сердечно-сосудистой системы и способствовать 

увеличению сроков жизни.

Таким образом, эпиталон, проникая в ядро и 

ядрышко клетки, может регулировать экспрессию 

генов IL-2 и IL-5 по механизму, характерному для 

транскрипционных факторов. В результате, запу-

скается каскад молекулярно-клеточных реакций, 

приводящих к дифференциации и пролиферации 

лимфоцитов, что, в свою очередь, сопровождается 

усилением противоопухолевой и иммуномодули-

рующей активности.

Но на этом геропротекторное действие КП не 

ограничивается. В результате наших исследований 

определена локализация комплементарных вило-

ну и эпиталону сайтов связывания в промоторных 

участках генов цитокинов TNFα, IL-1α, IL-6 и 

IL-17. Следовательно, эпиталон и вилон связы-

ваются с промоторными зонами генов цитокинов и 

активируют экспрессию гена или выступают в ка-

честве кофактора в процессе транскрипции ДНК.

Какова же связь между полученными нами 

данными и геропротекторными свойствами КП? 

На этот вопрос можно дать ответ, лишь более под-

робно остановившись на функции исследуемых 

провоспалительных цитокинов.

IL-1 секретируется при антигенной стимуля-

ции моноцитами, макрофагами, белыми отрост-

чатыми эпидермоцитами, дендритными клетка-

ми, кератиноцитами, мозговыми астроцитами и 

микро глией, эндотелиальными, эпителиальными, 

мезо телиальными клетками, фибробластами, NК-

лим фоцитами, нейтрофилами, В-лимфоцитами, 

глад комышечными клетками, интерстициальны-

ми клетками и сустентоцитами и др. Все клетки, 

в которых образуется этот цитокин, отвечают его 

продукцией и секрецией на действие инфекцион-

ных и воспалительных агентов, микробных ток-

синов, разнообразных цитокинов, активных фраг-

ментов комплемента, некоторых активированных 

факторов свертывания крови и других [7, 32, 33]. 

По образному выражению A. Bellau, IL-1 — это 

«семья молекул на все случаи жизни». IL-1 под-

разделяется на две фракции — α и β, являющиеся 

продуктами разных генов, но имеющие сходные 

биологические свойства. Практически весь IL-1α 

остается внутри клетки или связывается с мембра-

ной. Установлено, что у данного цитокина суще-

ствует не менее 50 разных функций, а мишенями 

служат клетки практически всех органов и тканей. 

Влияние IL-1, в основном, направлено на Тh
1
, хотя 

он способен стимулировать Тh
2
 и В-лимфоциты 

[59]. Действуя на клетки печени, он индуцирует 

образование острофазных белков [79, 80]. Кроме 

того, он ускоряет васкулогенез после повреждения 

сосудов. Наконец, IL-1 увеличивает количество 

циркулирующего оксида азота. Последний, как из-

вестно, принимает участие в регуляции кровяного 

давления, способствует дезагрегации тромбоцитов 

и усиливает фибринолиз. Все это говорит о том, 

что IL-1 стимулирует развитие целого комплекса 

защитных реакций организма, направленных на 

ограничение распространения инфекции, элимина-

цию внедрившихся микроорганизмов и восстанов-

ление целости поврежденных тканей.

Длительная стимуляция клеток эндотелия IL-1α 
приводит к их ускоренному старению, что связано 

с увеличением активности β-галактозидазы. При 
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этом большинство клеток находится в стадии G
0
–

G
1
 фазы клеточного деления. В стимулированных 

клетках эндотелия выявляются дефекты ДНК, 

повышение концентрации реактивных форм кис-

лорода и МДА, а также снижение уровня антиок-

сидантных ферментов, контролирующих процессы 

регенерации и старения клеток. По всей видимости, 

указанный механизм играет важную роль в разви-

тии атеросклероза и старения организма [82, 83].

Многие провоспалительные эффекты IL-1 осу-

ществляются в комплексе с TNFα и IL-6: индук-

ция лихорадки, анорексия, влияние на гемопоэз, 

участие в неспецифической противоинфекционной 

защите, секреции острофазных белков и др. [34, 

35, 72]. IL-6 продуцируется стимулированными 

моноцитами, макрофагами, эндотелиоцитами, Тh
2
, 

фибробластами, гепатоцитами, сустентоцитами, 

клетками нервной системы, тиреоцитами, белыми 

отростчатыми эпидермоцитами и др. Вместе с IL-4 

и IL-10 он обеспечивает рост и дифференциацию 

В-лимфоцитов, способствуя переходу последних в 

антителопродуценты. Кроме того, он, как и IL-1, 

стимулирует гепатоциты, приводя к образованию 

белков острой фазы. IL-6 действует на гемопоэ-

тические клетки-предшественники и, в частности, 

стимулирует мегакариоцитопоэз. Это соединение 

обладает противовирусной активностью.

Следует отметить, что у мышей с нокаутом 

гена, кодирующего общий компонент рецепто-

ров для цитокинов семейства IL-6, развивают-

ся многочисленные отклонения, несовместимые 

с жизнью, в разных системах организма. Наряду 

с нарушением кардиогенеза, у эмбрионов таких 

мышей наблюдают резкое снижение числа клеток-

предшественников разных кроветворных рядов, а 

также резкое уменьшение размеров тимуса. Эти 

факты говорят о чрезвычайной важности IL-6 в 

регуляции физиологических функций [48].

Между провоспалительными цитокинами, 

которые действуют как синергисты, существуют 

очень сложные взаиморегулирующие отноше-

ния [61]. Так, IL-6 ингибирует продукцию IL-1 

и TNFα, хотя оба эти цитокина являются ин-

дукторами синтеза IL-6. Эта особенность IL-6 

определяет его двойственную роль в развитии вос-

паления. Являясь по своим эффектам типичным 

провоспалительным цитокином, он оказывает так-

же противовоспалительное действие, ограничивая 

выработку других провоспалительных цитокинов. 

Биологический смысл этого явления очевиден: 

IL-6 является агентом, завершающим формирова-

ние воспалительного процесса [66].

Не последняя роль принадлежит IL-6 в раз-

витии сердечно-сосудистых катастроф [70], ибо 

он стимулирует сосудисто-тромбоцитарный и коа-

гуляционный гемостаз и тормозит фибринолиз [13, 

20, 66].

Наконец, IL-6, воздействуя на гипоталамо-

гипофизарную систему, приводит к усилению про-

дукции кортизола, ингибирующего экспрессию 

гена IL-6, как и генов других провоспалительных 

цитокинов [55].

IL-17 образуется макрофагами и особыми 

T-хелперами, получившими наименование Th-17. 

Он влияет на стромальные клетки многих тканей. 

Под его воздействием усиливается экспрессия 

межклеточных адгезивных молекул и, в частно-

сти, ICAM-1 в фибробластах, а также стимули-

руются эндотелиальные и эпителиальные клетки. 

Установлено, что ему принадлежит существенная 

роль в аутоиммунных и онкологических заболева-

ниях, а также в отторжении трансплантата [34, 35].

Под влиянием IL-17 макрофаги человека уси-

ленно синтезируют и выделяют провоспалительные 

цитокины — IL-1β и TNFα, что находится в пря-

мой зависимости от дозы исследуемого цитокина. 

Кроме того, IL-17 стимулирует синтез и выделе-

ние IL-6, IL-10, IL-12, PgE
2
, антагониста RIL-1 

и стромализина. Противовоспалительные цитоки-

ны IL-4 и IL-10 полностью отменяют вызываемое 

IL-17 выделение IL-1β, а GTFβ
2
 и IL-13 лишь 

частично блокируют этот эффект. Представленные 

факты убедительно свидетельствуют, что IL-17 

должен играть важную роль в запуске и поддержа-

нии воспалительного процесса [52].

Немаловажная роль принадлежит IL-17 в раз-

рушении коллагена и хрящевой ткани. В субопти-

мальных дозах IL-17 оказывает мощное синергиче-

ское действие с TNFα, IL-1, IL-6 и онкостатином 

М на разрушение коллагена. Этому процессу пре-

пятствуют IL-4 и IL-13.

TNF делится на две фракции — α и β. Обе 

фракции обладают приблизительно одинаковы-

ми биологическими свойствами и воздействуют 

на одни и те же клеточные рецепторы. TNFα се-

кретируется моноцитами и макрофагами, Тh
1
, эн-

дотелиальными и гладкомышечными клетками, 

кератиноцитами, NK-лимфоцитами, нейтрофила-

ми, астроцитами, остеобластами и др. В меньшей 

степени TNFα образуется некоторыми опухо-

левыми клетками. Главным индуктором синтеза 

TNFα является бактериальный липополисахарид, 

а также другие компоненты бактериального проис-

хождения. Кроме того, синтез и секрецию TNFα 
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стимулируют цитокины: IL-1, IL-2, IFNα и β, 

GM–CSF и др. Ингибируют синтез TNF вирус 

Эпстайна–Барр, IFNα,β, IL-4, IL-6, IL-10, 

G-CSF, TGFβ и др. [8].

Этот цитокин играет ключевую роль в разви-

тии воспалительного ответа. Под его воздействием 

синтезируются IL-1 и IL-6. Кроме того, он служит 

хемоаттрактантом для нейтрофилов, активирует 

макрофаги, а также стимулирует пролиферацию T- 

и В-лимфоцитов.

TNF вовлекается в патогенез большинства 

инфекционных и иммунопатологических заболева-

ний, где он выполняет функцию медиатора разви-

тия врожденного иммунитета.

Долгое время предполагали, что основным про-

явлением биологической активности TNFα являет-

ся воздействие на некоторые опухолевые клетки. 

При этом указывалось, что TNFα приводит к раз-

витию геморрагического некроза и тромбоза при-

носящих кровеносных сосудов [87]. Одновременно 

под воздействием TNFα повышается естественная 

цитотоксичность моноцитов, макрофагов и NK-

клеток. Особенно интенсивно регрессия опухоле-

вых клеток наступала при совместном действии 

TNFα и IFNγ.

Однако в последнее время эти данные подвер-

гаются пересмотру. Еще в середине 90-х гг. про-

шлого века было показано, что TNFα in vitro и in 

vivo оказывает туморогенное действие. Оказалось, 

что, помимо прямого влияния на формирование 

опухолевой ткани, TNFα также способствует анги-

огенезу и экспрессии адгезивных молекул, вовле-

ченных в метастазирование трансформированных 

клеток. Приведенные данные во многом объясня-

ют, почему при очень высоком уровне TNFα при 

раковых заболеваниях наблюдаются неблагопри-

ятные исходы.

Под влиянием TNFα происходит угнетение 

синтеза липопротеинкиназы — одного из главных 

ферментов, регулирующих липогенез. TNFα, явля-

ясь медиатором цитотоксичности, способен тормо-

зить клеточную пролиферацию, дифференциацию 

и функциональную активность многих клеток [57].

TNFα принимает непосредственное участие 

в иммунном ответе. Он играет чрезвычайно важ-

ную роль в первые моменты возникновения вос-

палительной реакции, ибо активирует эндотелий и 

способствует экспрессии адгезивных молекул, что 

приводит к прилипанию гранулоцитов к внутрен-

ней поверхности сосуда. Этот цитокин активирует 

гранулоциты, моноциты и лимфоциты и индуци-

рует продукцию других провоспалительных цито-

кинов — IL-1, IL-6, IFNγ, GM–CSF, которые 

являются синергистами TNFα [52].

Образуясь местно, TNFα в очаге воспаления 

или инфекционного процесса резко повышает фа-

гоцитарную активность моноцитов и нейтрофи-

лов и, усиливая процессы перекисного окисления, 

способствует развитию завершенного фагоцитоза. 

Действуя совместно с IL-2, TNFα значительно 

увеличивает продукцию IFNγ T-лимфоцитами. 

TNFα участвует также в процессах деструкции и 

репарации, так как вызывает рост фибробластов и 

стимулирует ангиогенез [57].

TNF является важным регулятором гемопоэза. 

Непосредственно или совместно с другими цито-

кинами, TNF влияет на все виды гемопоэтиче-

ских клеток. Под его воздействием усиливается 

функция системы гипоталамус–гипофиз–надпо-

чечники, а также некоторых желез внутренней се-

креции — щитовидной железы, яичек, яичников, 

поджелудочной железы и др. [7]. Уже этот краткий 

перечень свойств молекулы TNF свидетельствует о 

том, какую важную роль играют исследуемые нами 

цитокины в регуляции не только иммунитета, но и 

разных физиологических функций организма.

КП, воздействуя на экспрессию генов провос-

палительных цитокинов, должны не только способ-

ствовать ликвидации патологического процесса, но 

и предотвращать возникновение тромботических 

осложнений.

Полученные данные позволяют объяснить 

один из возможных механизмов геропротекторно-

го действия эпиталона. Оказывая влияние на экс-

прессию генов IL-2 и IFNγ, тетрапептид эпиталон 

способствует нормализации функций не только 

клеточного (через цитотоксические лимфоциты и 

NK-лимфоциты), но и гуморального (через Тh
2
) 

иммунитета и, тем самым, обеспечивает снижение 

заболеваемости и смертности среди лиц пожилого 

возраста. Разумеется, при этом не отрицаются и 

иные эффекты эпиталона, а именно нормализация 

функции белков теплового шока, антиоксидантной 

защиты, системы гемостаза и многие другие [18, 

19, 21, 41, 42, 44, 76, 77].

Приведенные в данном обзоре краткие све-

дения, бесспорно, свидетельствуют о том, что ко-

роткие пептиды, воздействуя на экспрессию генов 

иммунных и провоспалительных цитокинов, а так-

же IFNγ, играют существенную роль в поддержа-

нии активности иммунной, нервной, эндокринной, 

сердечно-сосудистой, гемостатической и других 

систем организма. При этом реализуются скрытые 

резервы биологической надёжности организма и, 
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тем самым, проявляется их геропротекторное дей-

ствие.
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Предложена математическая модель влияния 
окружающей среды (ОС) на старение живых си-
стем. Модель основана на концепции непрерывной 
адаптации биологической системы (БС) с момента 
её рождения к ОС. Скорость адаптации, как ско-
рость риска накопления повреждений БС, рассма-
тривается в виде конкуренции двух единовремен-
ных процессов — деструкции БС и рекомбинации 
повреждений, представленных в виде аутокатали-
тических химических реакций. Влияние ОС учиты-
вается параметрами модели, в общем случае зави-
сящими от времени. Модель отражает положения 
термодинамики, геронтологии и наблюдаемые в 
медицинских экспериментах типовые результаты.

Ключевые слова: математическая модель, ста-
рение, адаптация, деструкция, рекомбинация, хи-
мическая реакция

Изучение механизмов и факторов (химиче-

ских, физических, социальных, психологических) 

влияния окружающей среды (ОС) на биосистемы 

(БС) — живые системы в целом и, в частности, на 

здоровье человека представляет собой актуальную 

научно-практическую задачу профилактической и 

клинической медицины. С учетом демографиче-

ской ситуации в России и перспектив повышения 

пенсионного возраста, необходимости обеспечения 

безопасной эксплуатации объектов атомной, хими-

ческой, тяжелой промышленностей, где весомой 

причиной аварий является человеческий фактор, 

остро встал вопрос о продлении физического и 

творческого долголетия, улучшения качества жиз-

ни. Интегральным показателем качества жизни 

считается её продолжительность. К настоящему 

времени предложено много теорий старения [7, 15, 

17, 18, 21, 25], рассмотрены вопросы влияния ток-

сичных веществ на приспособительные механизмы 

организма, физических и социальных факторов 

на продолжительность жизни, используются по-

ложения биологической термодинамики и теории 

неравновесных систем применительно к их само-

регуляции и жизнедеятельности [1, 2, 5, 8, 9, 16, 

19, 22, 26, 28].

Одним из наиболее перспективных с точки 

зрения дальнейшего развития теории старения 

считается адаптационный подход [5, 16] и методы 

анализа процесса старения, основанные на законах 

термодинамики и накоплении системных повреж-

дений БС, приводящих, в конечном итоге, к её 

гибели [1, 2, 8, 9, 15, 22, 28]. Системный подход 

для практической реализации результатов предпо-

лагает использование значительного по объему и 

требующего специальной подготовки математиче-

ского аппарата. Очевидно, без совместной работы 

врачей и специалистов по экологии, физикe, при-

кладной математикe невозможно добиться суще-

ственных результатов в данном направлении.

В настоящей работе рассмотрена математиче-

ская модель влияния ОС на старение БС на основе 

концепции её непрерывной адаптации с момента 

рождения.

Метод исследования

С точки зрения теории адаптивного реагирова-

ния, с момента рождения жизнь человека и любой 

БС, как процесс поддержания жизни, является по-

стоянной адаптацией к ОС. Будем считать адап-

тацию БС любого уровня (организма в целом, его 

отдельных систем, органа, ткани, клетки) однотип-

ным процессом и, в общем виде, как конкуренцию 

процессов разрушения (destruction), или деструк-

ции (decomposition), и восстановления (recovery), 

или рекомбинации (recombination), повреждений с 

момента рождения до перехода в новое состояние 

(патология, смерть).
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Процессы внутриутробного развития рассма-

тривать не будем. Тогда момент рождения t=0 БС 

есть начало процессов воздействия ОС и адаптации 

к ней. Интервал времени t
mb

 от рождения БС до 

её гибели назовем долговечностью (macrobiosis), 

изменения во времени скорости повреждения 

(старение) и степени поврежденности системы — 

кинетикой и динамикой старения. Любая БС не-

избежно гибнет, но долговечность, динамика и ки-

нетика старения будут различны в зависимости от 

индивидуальных особенностей БС, вида и условий 

воздействия ОС и адаптационных резервов.

На основе математической модели механо-

термодеструкции твердого тела, находящегося 

в механически напряженном состоянии [3, 11], 

уравнений химической кинетики [10] и принципа 

Ле-Шателье [4] устойчивости любой системы для 

реализации химического равновесия прямой и об-

ратной реакций [16] можно получить следующее 

феноменологическое кинетическое уравнение:

∂n/∂t= K
0r

•φ
r
(n)•exp(–E

g
) – 

–K
0d

•φ
d
(n)•exp[–Eg + (μ•n

0
)/n], (1)

которое будем использовать для описания измене-

ния во времени t=0÷t
mb

 концентрации функцио-

нальных связей БС n(t), где φ
d
(n) и φ

r
(n) — кине-

тические законы их деструкции и восстановления; 

K
0r

 и K
0d

 — постоянные множители; безразмерный 

параметр E
g
=E

a
/kT задает уровень генетической 

(genetic) устойчивости БС, E
a
 — энергия актива-

ции (activation) связи, k — постоянная Больцмана, 

T — абсолютная температура БС; n
0
=n(0); без-

размерный параметр μ характеризуют вид и интен-

сивность воздействия ОС, изменяющий порог раз-

рушения структурных связей E
r
=E

g
–(μ • n

0
)/n тем 

сильнее, чем старее БС (чем меньше n/n
0
); вели-

чины K
d, r

=K
0d,0r 

• exp(–E
g
) можно рассматривать 

как константы скоростей генетического старения 

и рекомбинации разрушенных связей. Уравнение 

(1) предполагает, что воздействия ОС равномер-

но распределены между всеми функциональными 

связями БС.

Кинетические законы деструкции и восстанов-

ления связей выберем, для определенности, в виде

φ
d
(n) = (n/n

0
)md,

 
φ

r
(n)=[1 – (n/n

0
)]mr, (2)

где m
d
>0, m

r
>0 (с уменьшением концентрации 

связей n интенсивность их деструкции падает, а 

восстановления растет). В безразмерных перемен-

ных

0≤D=1–(n/n
0
)≤1, t=(K

d /
n

0
)•t,  (3)

уравнение (1) принимает вид

∂D/∂τ = (1 – D)md • exp[μ/(1 – D)] – κ•Dmr, 

κ = K
r
/K

d
 = K

0r
/K

0d
. (4)

Уравнение (4) можно интерпретировать как 

«брутто-кинетику» старения БС, обусловленную 

накоплением повреждений с учетом генетической 

устойчивости организма (параметр E
g
), интен-

сивностью и видом негативного воздействия (па-

раметр μ) и адаптационными способностями БС 

(параметр κ), которые тем выше, чем больше сте-

пень повреждения D. Уравнение (4) позволяет при 

постоянных E
g
(t), μ(t), κ(t) и m

d, r
(t) относительно 

легко установить основные закономерности про-

цессов старения.

Время t=t
mb

(τ=τ
mb

), при котором D=1, мож-

но рассматривать как продолжительность жизни 

(долговечность БС), а текущее значение D — как 

степень риска возникновения заболеваний. Без-

раз мерное время t есть биологическое время, опре-

деляемое скоростью деструкции функциональных 

связей. На него влияет, в частности, значение E
g
: 

чем оно больше, тем, естественно, медленнее течет 

для БС биологическое время τ.

Результаты и обсуждение

Поэтапно обобщая, проведем анализ динамики 

старения.

1. Отсутствие негативных воздействий 

(μ=0) и адаптации организма (κ=0)

Уравнение (4) принимает вид ∂D/∂τ = (1 – D) md, 

откуда следуют соотношения:

 (5)

Из (5) следует, что долговечность БС τ
m b

= 

=1/(1–m
d
) при m

d 
<1 и τ

m b
= ∞ при m 

d
≥1. 

Резюме этого случая: 1) скорость деструкции 

∂D/∂τ монотонно падает с ростом повреждений от 

1 при D=0 до 0 при D=1, причем тем медленнее, 

чем больше m
d
; 2) при m

d
<1 долговечность τ

mb
 

конечна и растет с ростом m
d
; 3) τ

mb
 бесконечна 

при m
d
≥1; считая, что БС нежизнеспособна уже, 

например, при D=0,95, получим, что τ
mb

 также 

растет с ростом m
d
 [τ(0,95)=3, 20, 2.66•103 при, 

соответственно, m
d
=1, 2, 4]; 4) с уменьшением 

скорости деструкции долговечность БС возрастает.

2. Наличие негативных воздействий (μ≠0) 

при отсутствии адаптации (κ=0)



54

А. А. Викторов и др.

Уравнение (4) принимает вид ∂D/∂τ = (1 – D)md × 

× exp[μ/(1 – D)], откуда следует:

 (6)

Для целочисленных значений m
d 
≥2 интеграл в 

(6) выражается через элементарные функции [6], 

что в этом случае позволяет получить:

 (7)

Из (7) определяется выражение для долговеч-

ности системы:

 (8)

При m
d
=2 выражение (7) имеет простое реше-

ние относительно D (рис. 1):

D(τ) = {1 + μ/ln[exp(–μ) – μ•τ]}, 

τ≤τ
mb

 = (1/μ) • exp(–μ). (9)

При μ>>1 подинтегральная функция в (6) 

имеет резкий максимум для любых m
d
. Тогда, ис-

пользуя метод интегрирования быстро меняющих-

ся функций [12], получим:

 (10)

При m
d
=2 решение (10) совпадает с точным 

(9). Как следует из (10), долговечность БС при 

0≤m
d
<2+μ растет с ростом m

d
, а при m

d
>2+μ она 

падает.

Итак, при негативном воздействии на БC (>0) 

и отсутствии адаптации (κ=0) долговечность си-

стемы конечна и тем меньше, чем больше воздей-

ствие.

3. Наличие негативных воздействий (μ≠0) и 

адаптации (κ≠0)

Из (4) видно, если при каком-то τ=τ
s
 значение 

D=D
s 
, где D

s
 — корень уравнения:

(1 – D)
md • exp[μ/(1 – D)]=κ • D

mr, (11)

то затем устанавливается стационарный режим 

(мода): D(τ)=D
s
=const при τ=τ

s
.

Из-за компенсации деструкции рекомбинаци-

ей [динамическое равновесие (ДР)] разрушение 

БС прекращается. Она адаптируется к нагрузке 

при некотором уровне повреждёности D
s
, значение 

которого зависит от параметров БС и величины на-

грузки. Однако анализ (см. ниже) показывает, что 

существует область параметров, в которой даже 

при малых изменениях μ возможен резкий переход 

от стационарной моды к нестационарной, то есть 

возможен «срыв» адаптации — критическое явле-

ние, когда старение резко ускоряется и БС пере-

ходит в новое состояние или разрушается (D→1). 

Подобные различные моды, зависящие от значе-

ний внутренних и внешних параметров, наблюда-

ются и в других системах, например в лавинных 

фотодиодах [24, 27]. Отметим, что «математиче-

ское бессмертие» означает существование длитель-

ного стационарного состояния, которое бесконечно 

для БС продолжаться не может.

Критическое (critical) значение μ=μ
cr
(κ) при 

заданных значениях m
d 

и m
r
 можно найти с по-

мощью метода Н. Н. Семенова [13, 20, 23]. 

Поведение кривых D(τ) при переходе μ через μ
cr
 

резко изменяется. Если при μ ≤ μ
cr
 со временем 

устанавливается постоянная концентрация связей, 

то при μ>μ
cr
 происходит взрывоподобный разрыв 

всех связей. Условие устойчивого ДР системы 

D
cr
(μ

cr
) определяется равенством скоростей раз-

рушения и восстановления связей, а также равен-

ством их первых производных по D и имеет вид:

m
r
 (1 – D

cr
) = D

cr
•[μ

cr 
/(1 – D

cr
) – m

d
]. (12)

Рис. 2 иллюстрирует условие нарушения ДР: 

если кривая 4 скорости разрушения связей пере-

секается с кривой скорости их восстановления, 

то точка G соответствует состоянию устойчивого 

равновесия; если же скорость разрушения (кри-

вые 1, 2) всегда больше скорости рекомбинации 

(сплошная кривая), то система разрушается.

1

D

0,8

0,6

0,4

0,2

0 2

1 2 3

4

4 6 8 10

Рис. 1. Зависимость поврежденности D биосистемы 

от времени τ для разных значений негативной (μ>0) 

нагрузки при отсутствии (κ=0) самореабилитации 

поврежденных связей и m
d
=2. Значения μ: кривая 1 — 1; 

кривая 2 — 0,5; кривая 3 — 0,1; кривая 4 — 0
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Критическое значение D
cr
 соответствует тако-

му наибольшему значению D(μ), при любом пре-

вышении которого равновесие уже невозможно 

(точка G
cr
 на рис. 2) — это состояние неустойчи-

вого равновесия. С учетом неравенства (3), из (12) 

следует, что

 (13)

а из (12) получим:

 (14)

При известных значениях m
d
, m

r
 и κ выраже-

ния (13) и (14) позволяют определить μ
cr
 и D

cr
, со-

ответствующие критическому состоянию системы 

G
cr
.

Область «безопасных» нагрузок ОС опреде-

ляется неравенством μ≤μ
cr
.

Aдаптация не будет эффективной при (1 – D)md × 

× exp[μ/(1 – D)]>>κ•D
mr. Это условие выполняет-

ся с высокой точностью при μ≥2+μ
cr
. Подобный 

случай можно интерпретировать как острое или 

подострое воздействие, кинетика гомеостаза почти 

полностью определяется деструкцией и рассмотре-

на ранее (случай 2). В области параметров, близ-

ких к критическим, рекомбинационным членом 

пренебрегать нельзя.

Определение области критических значений 

воздействия является важной практической зада-

чей оценки адаптационных возможностей БС. При 

μ>μ
cr
 происходит срыв адаптации — резкое уско-

рение деструкции, происходящее тем раньше, чем 

больше степень негативного воздействия μ. С уве-

личением μ>μ
cr
 срыв адаптации происходит при 

меньших степенях повреждений D. Момент срыва 

адаптации определяется условием (∂2D/∂τ2=0). 

Когда адаптация существенна, то долговечность 

БС

 (15)

как и кинетика её поврежденности D, требует чис-

ленного анализа. Пример расчетов приведен на 

рис. 3. Кривые рис. 3 со срывом адаптации соот-

ветствуют типовой кривой гомеостаза БС, приня-

той в геронтологии [16].

Изложенную методологию можно использо-

вать для оценки средней продолжительности жиз-

ни τ
mb

 популяции. Зависимости D(τ) и 1–D(τ) 

можно рассматривать как кумулятивную функцию 

распределения смертности и функцию дожития, 

∂D/∂τ и (∂D/∂τ)/[1–D(τ)] — как плотность 

распределения смертности и интенсивность смерт-

ности [15]. Для молодого, среднего и старшего воз-

1 2 3 410
V

D

8

6

4

2

0 0,2 0,4 0,6 D
cr

G
cr

G

0,8 1

Рис. 2. Зависимость скоростей dD/dτ деструкции V
d
 

(пунктир) и восстановления V
r
 (сплошная) связей БС 

от поврежденности D для разных значений μ. 

В точке G (V
d
=V

r
) наступает устойчивое (D=соnst) 

динамическое равновесие (ДР). В точке G
cr
 

ДР становится критическим: при D>D
cr
 происходит 

разрушение системы со срывом адаптации. 

Принято: κ=5, m
d
=m

r
=2. Значения μ: кривая 1 — 2; 

кривая 2 — 1,2; кривая 3 — 1; кривая 4 — 0,25

1 2

3

4

5

1
Y

0,8

0,6
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Рис. 3. Зависимости Y(τ) поврежденности (–D) 

и функции дожития (1–D) биосистемы от времени τ 

при κ=10 и m
d, r

=2 (μ
cr
=1,248, D

cr
=0,616) 

для разных значений μ: кривая 1 — 1,5; 

кривые 2 и 5 — 1,3; кривая 3 — 1,2; кривая 4 — 1,1. 

Кривые 1 и 2 — кумулятивные функции 

распределения смертности [15]



56

А. А. Викторов и др.

раста расчетные кривые интенсивности смертности 

удовлетворяют закону Гомпертца–Мейкхема. Для 

детского возраста эти кривые проходят существен-

но выше, чем для молодого и среднего возраста.

Заключение

Предложена феноменологическая математи-

ческая модель влияния ОС на старение БС, кон-

цептуально основанная на медицинской доктрине 

адаптационного реагирования, выводах биологиче-

ской термодинамики, кинетике химических катали-

тических реакций, кинетической теории прочности 

твердых тел (неживых систем).

Модель предполагает, что отклик (брутто-

кинетика) БС любого уровня есть конкуренция 

с момента рождения двух противоположно на-

правленных процессов: деструкции функциональ-

ных связей БС под влиянием ОС и их восста-

новления (рекомбинации нарушений). Введены 

параметры, отражающие генетическую устойчи-

вость, воздействие ОС и адаптационный отклик. 

Предполагается, что кинетика различных состоя-

ний БС и ее переходов в новые (из донозологии в 

патологию, смерть, между уровнями донозологии и 

патологии) однотипна. Переходы в новые состоя-

ния происходят при срыве адаптации экспонен-

циально. В общем случае, новое состояние имеет 

и новые параметры. Предлагаемую методологию 

можно использовать на популяционном уровне при 

математической обработке и анализе статистиче-

ских множеств.

Модель предполагает наличие устойчивых 

и неустойчивых состояний. Состояния устойчи-

вого динамического равновесия — докритиче-

ские «долгоживущие» — возникают в резуль-

тате уравновешивания адаптациии и деструкции 

при уровнях воздействия ОС ниже критического. 

Динамическое равновесие становится неустойчи-

вым, когда скорость деструкции больше скорости 

рекомбинации при уровне воздействия ОС выше 

критического. Тогда БС переходит в новое со-

стояние. Критический уровень воздействия может 

стать основой гигиенического нормирования воз-

действия неблагоприятного фактора.

Полученные закономерности хорошо согласу-

ются с наблюдаемыми. Введенный в работе без-

размерный показатель — степень поврежденно-

сти системы — описывает риск БС находиться в 

определенном состоянии при любых видах внешне-

го воздействия. Его можно использовать для уста-

новления и прогнозирования причин наблюдаемых 

и возможных донозологических состояний, заболе-

ваний, патологий и смерти.

Главной отличительной особенностью кинетики 

живой системы от неживой является физический 

смысл рекомбинации нарушенных связей. Он со-

стоит в самообновлении клеток БС в процессе её 

обмена с ОС массой и энергией. Для неживой же 

системы её сопротивляемость к разрушению свя-

зана с восстановлением разорванных связей тепло-

выми флюктуациями. Отличием является также 

выраженная автокаталитичность деструкции и ре-

комбинации по сравнению с неживой структурой. 

Вследствие этих различий наблюдается меньшая 

долговечность БС, так как самокопирование кле-

ток при их делении может происходить с ошибка-

ми. Иных принципиальных отличий в кинетиках 

взаимодействия с ОС живых и неживых систем 

нет, больше общего, чем различного: они имеют 

одинаковые идеологическое содержание и структу-

ру [14]. Дальнейшее развитие данной математиче-

ской модели требует анализа основного уравнения 

(1) при нестационарном воздействии ОС, исклю-

чения состояния «математического бессмертия», 

поиска эмпирических параметров модели, оценки 

допустимых уровней воздействия ОС по критерию 

допустимого риска, выработке рекомендаций по 

профилактике здоровья и принятию управленче-

ских решений по улучшению качества жизни чело-

века и ОС.

В рамках предложенной модели можно учесть 

и саморазвитие БС, если в правую часть уравнения 

(1) добавить положительный член, растущий с уве-

личением концентрации функциональных связей, а 

повышенную детскую смертность — параметрами 

μ(t) и κ(t), отражающими стресс при рождении и 

несовершенную адаптацию к новой ОС.

Авторы благодарны Е. А. Викторовой за профессио-

нальные консультации по химическим вопросам, диплом-

нице МИФИ Е. Е. Морозовой за численное интегриро-

вание и признательны обеим за помощь при оформлении 

статьи.
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The authors propose a mathematical model of the infl uence of the environment on the aging of living 
systems. This model is based on the concept of continuous adaptation to the environment of biosystems 
from the moment of its birth. Adaptation rate as rate of risk of destructions accumulation in BS is studied 
as competition between two simultaneous processes: BS destruction and recombination of damages 
defi ned by kinetics of autocatalytic chemical reactions. The infl uence of the environment is taken into 
account by the parameters of the model, in the general case, depending on the time. The model refl ects 
the provisions of thermodynamics, gerontology and typical results observed in medical experiments.
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Предложена кинетическая теория старения жи-
вых систем. Эта теория основана на концепции 
непрерывной адаптации биологической системы 
(БС) с момента её рождения к меняющимся усло-
виям окружающей среды (ОС). Скорость адапта-
ции, как скорость риска накопления повреждений 
БС, рассматривается в виде конкуренции двух 
одновременных процессов — деструкции БС и 
рекомбинации повреждений, представленных ки-
нетикой аутокаталитических химических реакций. 
Кинетическая теория предполагает критическое 
явление: срыв адаптации при интенсивности воз-
действия ОС выше критического уровня. Выбор 
параметров кинетической математической моде-
ли и учет зависимости от времени интенсивности 
воздействия ОС позволяет описывать наблюдае-
мые в медицинской практике результаты: детскую 
смертность, истощение адаптационных резервов, 
замедление скорости старения для долгожителей, 
затухающие гармонические осцилляции биологи-
ческого отклика при импульсном токсическом воз-
действии и выполнять оценку рисков заболеваний 
и смерти.

Ключевые слова: теория, кинетика старения, 
адаптация, деструкция, рекомбинация, аутокатали-
тическая химическая реакция

Процесс структуризации–деструктуризации 

материи представляет собой одну из основных 

форм её движения [20]. В работе [3] изложена 

базовая математическая модель старения биологи-

ческих систем (БС). Концепция подхода основана 

на представлении о постоянной адаптации БС к 

окружающей среде (ОС) с момента рождения си-

стемы до её гибели [13]. Скорость адаптации, как 

скорость накопления повреждений БС в процессе 

гомеостаза, рассматривается в виде двух конкури-

рующих альтернативных процессов — деструкции 

функциональных (системообразующих) связей БС 

и структурирования разрушенных связей (реком-

бинации). Скорости конкурирующих процессов 

представлены в виде кинетических уравнений ауто-

каталитических химических реакций. Основными 

факторами, определяющими старение БС, являют-

ся генетический фактор, фактор ОС и фактор ре-

комбинации разрушенных связей БС. Воздействие 

ОС на БС рассматривается как один из факторов, 

определяющих кинетику старения с момента рож-

дения БС. Базовая математическая модель в без-

размерных величинах имеет вид:

∂D/∂τ = (1 – D)md  •  exp[μ/(1 – D)] – κ • Dmr, (1)

где D — степень повреждения БС (риск), 

(0≤D≤1), κ = K
r
/K

d
 = K

0r
/K

0d
 — отношение 

констант скоростей реакций рекомбинации разру-

шенных связей и их деструкции, μ — безразмерный 

параметр воздействия ОС, K
d,r

 = K
0d,0r

 • exp(–E
g
), 

t и τ=(K
d
/n

0
) • t — aстрономическое и биологи-

ческое (безразмерное) время, n
0
 — начальная 

концентрация функциональных связей БС — на-

чальное количество физических связей в едини-

це объема БС, определяющих степень старения 

БС, E
g
=E

a
/kT — энергетический безразмерный 

параметр, определяющий уровень генетической 

устойчивости, E
a
 — энергия активации связи, k — 

постоянная Больцмана, T — абсолютная темпера-

тура БС, m
d,r

>0 — порядки реакций деструкции и 

рекомбинации связей.

В базовой модели параметры μ(τ) и κ(τ) счи-

тались постоянными, не зависящими от времени. 

Эта модель, основываясь на концепции адаптивно-

го реагирования, отражает общие закономерности, 

наблюдаемые в медицинской статистике (типичная 

гомеостатическая кривая, функция дожития, со-

блюдение закона Гомпертца—Мейкхема), вводит 

понятие негативного воздействия ОС, критическо-

го состояния БС и срыва адаптации. Она однотип-

на для БС любой сложности — клетки, ткани, ор-

гана, внутренней системы, организма, популяции.

Однако модель допускает (математически) со-

стояние бессмертия при величинах негативных на-

грузок μ(τ) на БС менее критических μ
cr
, не учи-

тывает заметное уменьшение скорости смертности 

для долгожителей, не описывает наблюдаемый в 

специальных токсикологических экспериментах 
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отклик БС в виде затухающей осцилляции при 

импульсном (часы, сутки) введении яда в БС. Не 

рассмотрены также возможности базовой модели 

для описания детской смертности при рождении и 

в послеродовой период, в зависимости от возрас-

та ребёнка, географического места и социальных 

условий проживания, при изменении параметра 

негативного воздействия μ(τ) от текущего времени 

жизни τ.

Введём в базовую модель соответствующие по-

правки и дополнения и рассмотрим её новые воз-

можности, в том числе в условиях нестационарно-

сти негативного воздействия.

Результаты и обсуждение

Учет истощения адаптационных резервов

Для учета истощения адаптационных резервов 

со временем воздействия и степенью повреждения 

D рекомбинационный (второй) член в уравнении 

(1) запишем в виде

–A
r
=κ • Dmr • (1 – D)mem • exp(–τ/τ

r
), (2)

где τ
r
 — характерное время релаксации истощения 

(emaciation) адаптационного резерва, например в 

результате ослабления иммунитета и других воз-

можных причин, m
em

>0. Выражение (2) имеет, в 

отличие от монотонно растущего рекомбинацион-

ного члена в (1) с увеличением D, максимум, что 

отражает как увеличение, так и истощение адапта-

ционных возможностей БС в процессе гомеостаза.

Из условия экстремума выражения (2) 

∂A
r
/∂D=0 отыскивается значение D=D̂, соответ-

ствующее максимуму скорости адаптации:

 (3)

С увеличением текущего времени жизни БС 

τ экстремальное значение D=D̂ уменьшается. 

В частном случае m
r
=1 для наиболее характерных 

значений m
em

 имеем:

 (4)

Базовая модель допускает математическое бес-

смертие БС при параметрах внешнего воздействия 

μ(τ)<μ
cr
(τ). Введение экспоненциального мно-

жителя в рекомбинационный член (2) запускает 

процесс, при котором действующая исходно до-

критическая нагрузка μ(τ) через некоторое вре-

мя «условного бессмертия» БС оказывается для 

неё критической. Произведение κ • exp(–τ/τ
r
) в 

рекомбинационном члене за это время успевает 

уменьшиться настолько, что создает возможность 

перехода системы из подкритического в надкри-

тическое состояние. Таким образом, состояние 

бессмертия исключается при любых параметрах 

μ(τ)>0 (рис. 1).

Учет нестационарности негативного воздействия

Характер негативного воздействия на БС чаще 

всего является нестационарным, в том числе сто-

хастическим. Однако длительные стохастические 

воздействия ОС на БС можно, очевидно, свести к 

квазистационарному простым усреднением интен-

сивности воздействия при условии незначительных 

её колебаний вблизи среднего значения. В то же 

время, при чрезвычайных ситуациях аварийного 

характера могут возникнуть резкие изменения не-

гативного воздействия во времени. Такие воздей-

ствия необходимо учитывать в модели (1), вводя 

реальные зависимости μ(τ), рис. 2. Введение зави-

симости μ от времени τ принципиально усложняет 

решение кинетического уравнения (1), сводя его 

решение к численным методам.

Особый интерес представляют случаи импульс-

ного токсического воздействия на БС. В работе 

[8] на основании анализа и обобщения результатов 

экспериментов проанализированы и описаны мате-

Рис. 1. Зависимость степени повреждения БС D 

от времени τ.

Кривые 1 (μ=1); 2 (μ=1,2); 3 (μ=1,3); 4 (μ=1,5) 

соответствуют кинетическому уравнению старения (1) 

при параметрах κ=10, m
d
=m

r
=2. 

Кривая 5 соответствует изменению поврежденности 

от времени для случая (μ=1,2), рассчитанной 

с учетом истощения адаптационных резервов системы 

по формуле (2) при m
em

=0 и τ
r
=3
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матически общие закономерности адаптационной 

способности организма при повторных химических 

воздействиях на большом экспериментальном мас-

сиве данных (более 8 000 животных, десятки ты-

сяч измерений). Подтверждение достоверности и 

повторяемости явлений было проведено на разных 

уровнях биологических организаций (целостного 

организма, отдельных органов). Было установле-

но, что динамика адаптационных процессов при 

воздействии любых химических веществ, незави-

симо от пути их поступления, уровня воздействия и 

показателя, по которому оценивается действие ток-

сиканта, характеризуется затухающей колебатель-

ной кривой. Сделан вывод, что характер изменения 

адаптационной способности организма не является 

случайным и единичным, он универсальный и обу-

словлен причинно-следственной связью между хи-

мическим агентом ОС и определенной совокупно-

стью внутренних свойств БС. Отмечается также, 

что биологический адаптационный отклик системы 

может иметь временное запаздывание, зависящее 

от типа яда и пути его поступления в организм. 

Отклик системы при таких воздействиях яда в пе-

реносимых дозах представляет собой затухающую, 

осциллирующую кривую, стремящуюся к некото-

рому установившемуся значению. Длительность 

осцилляции наблюдали до десятков суток при дли-

тельности первичных импульсов (поступление яда) 

в пределах одних суток.

Следуя выводам работы [8], изменение пара-

метра μ(τ), связанное с «внутренними» свойства-

ми БС — запаздыванием её отклика на изменение 

внешнего воздействия и «подстройку» к оптималь-

ному состоянию, можно учесть математически, 

введя соответствующие функции:

μ(τ)= μ
en

(τ) • {1 – exp[–τ/τ
1
)γ]} × 

× [1 + α • exp[–τ/τ
2
) • sin(β • τ)], (5)

где μ
en

(τ) — функция изменения интенсивности 

внешнего негативного воздействия ОС, γ и τ
1
 — 

параметры, характеризующие запаздывание от-

клика БС, τ
2
 — характерное время релаксации 

процесса затухания, α и β — амплитуда и круго-

вая частота осцилляции (рис. 3). Из выражения 

(5) следует, что в случае μ
en

(τ)=const, α порядка 

единицы и γ>1, начиная с момента времени τ=0, 

постоянное значение μ(τ) с точностью до 5 % до-

стигается при значении τ≅τ–=3 (τ
1
,τ

2
)

max
, так как

exp(–τ/τ
i
)|τ=τ–≅0,05. (6)

При значениях τ>τ– с точностью не хуже 5 % 

можно считать, что μ(τ)=μ
en

(τ).

Рис. 2. Зависимость степени повреждения БС D от 

времени τ для кинетического уравнения старения (1) при 

κ=0 и m
d
=2. 

Зависимость параметра внешнего воздействия окружающей 

среды μ от времени имеет следующий вид:

 (кривая 1), 

 (кривая 2).

Пунктиром обозначен участок кинетической кривой 

при μ=0,4 и τ>0,7

1

1

12

5

3

4

D μ

μμ
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Рис. 3. Зависимость степени повреждения БС D 

от времени τ для кинетического уравнения (1) 

при κ=0 и m
d
=2. 

Кривая 1 соответствует случаю μ=0,1; 

кривая 3 — значениям μ(τ) в виде зависимости (5) 

при параметрах μ
en

=0,4; τ
1
=0,043; γ=2; α=0,4; τ

2
=0,368; 

β=18 при τ>0,5. Кривая 2 (пунктир) 

соответствует случаю, когда μ=0,4 при τ>0,5. 

Кривая 4 представляет собой алгебраическую разность 

между кривыми 3 и 1; кривая 5 — экспериментальные 

результаты оценки активности ферментов печени 

в зависимости от времени отклика биосистемы, 

приведенные в работе [8], при импульсном токсическом 

воздействии на животных
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Моделирование детской смертности

Детская смертность, как правило, различная 

и высокая, существенно выше, чем в 20–40 лет, 

заметно различается в зависимости от места рож-

дения ребенка, социальных условий, медицинского 

обслуживания. Максимум детской смертности на-

блюдается сразу после рождения ребенка и в по-

слеродовой период в первый год жизни, уменьша-

ясь, примерно, к 10–15 годам [12, 21]. Дети могут 

рождаться с врожденными дефектами (пороками), 

испытывать родовые травмы и сильный нервный 

стресс при рождении, попадая в новую для него 

ОС. Таким образом, БС исходно может быть под-

вергнута негативному воздействию — краткосроч-

ному (стресс при рождении, родовые травмы) или 

долгосрочному (дефекты БС, возникающие в про-

цессе развития плода), которое необходимо учиты-

вать при дальнейшей адаптации БС.

Базовая математическая модель предполагает 

одинаковые условия состояния детей при рожде-

нии. Вариабельность базовой модели, необходимая 

для описания реально наблюдаемой клинической 

картины детской смертности и последующего вли-

яния исходных дефектов БС, может быть достиг-

нута введением параметра начального негативного 

воздействия μ
0
(τ), дополнительного к параметру 

негативного воздействия ОС μ
1
(τ) (физические 

и социальные факторы), изменяя его амплитуду, 

длительность и характер зависимости от времени:

μ(τ)=μ
0
(τ)+μ

1
(τ). (7)

При явном отличии детской смертности от 

смертности в зрелом возрасте можно отыскать 

характеристики параметра μ
0
(τ) по результатам 

клинических наблюдений за состоянием ребенка 

и наилучшего соответствия показателей состояния 

БС результатам модельных расчетов.

Моделирование смертности долгожителей

Хотя медицинская статистика наблюдений за 

долгожителями невелика, тем не менее, имеющие-

ся клинические факты констатируют существенное 

замедление с возрастом скорости их смертности 

[12]. Модель Гомпертца—Мейкхема и базовая 

математическая модель это не учитывают. Анализ 

характера замедления интенсивности смертности 

долгожителей позволяет это замедление учесть 

введением дополнительного коэффициента θ в 

показатель экспоненты в уравнении (1) в виде 

exp[μ/ (1 – θ • D)], 0≤θ<1. Введение такого ко-

эффициента позволяет исключить срыв адапта-

ции, происходящий математически при бесконеч-

но большой скорости ∂D/∂τ и, после некоторых 

значений τ, замедлить процесс накопления по-

вреждений D до нулевой скорости при D=1. При 

этом начало замедления процесса будет зависеть от 

величины θ: чем больше θ, тем при меньших зна-

чениях D будет наблюдаться уменьшение скорости 

повреждений (рис. 4).

В окончательном варианте, с учетом всех на-

блю даемых особенностей существования БС в 

про цессе ее взаимодействия с ОС, уравнение кине-

тики старения примет вид:

∂D/∂τ =  (1 – D)
md

 • exp[μ(τ)/(1 – θ • D)] – 

– κ • D
mr(1 – D)

mem
 • exp(–τ/τ

r
), (8)

где , а источники i-х негативных на-

грузок μ
i
(τ), их интенсивность, длительность и 

характер зависимости от времени определяются 

социальными условиями (для человека), видом 

и качеством ОС (вода, воздух, почва, продукты 

питания), типом воздействия (химическое, радиа-

ционное, биологическое и др.), повреждениями за-
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Рис. 4. Сравнение рассчитанных по кинетической модели 

и экспериментальных данных для мужского населения 

Швеции за 1990–1910 гг., приведенных в [11]:

— рассчитанные по кинетической модели показатели 

смертности D(τ) (кривая 1), дожития (1–D(τ)) (кривая 2), 

плотности вероятности смертности ∂D/∂τ (кривая 3) 

и интенсивности смертности  (кривая 4). 

Кинетическое уравнение смертности с подобранными 

параметрами имеет вид:

Точками обозначены экспериментальные показатели 

смертности и дожития, а также плотности вероятности 

смертности, взятые из [11]. Значение τ=1 соответствует 

значению τ=100 лет
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родыша в процессе развития, родовыми травмами, 

стрессом при рождении и др.

При импульсных токсических воздействиях на 

БС, когда время внешнего воздействия существен-

но меньше характерного времени биологического 

отклика БС, следует учитывать запаздывание био-

логического отклика БС. Динамика старения и ри-

ски состояния здоровья отыскиваются численным 

интегрированием уравнения (8):

 (9)

Продолжительность жизни (долговечность) 

БС τ=τ
mb

 отыскивается из решения (9) при значе-

нии поврежденности БС D=1, то есть из решения 

урав нения . Биологический возраст 

БС определяется степенью поврежденности D.

Кинетическое уравнение (8) содержит пара-

метры, которые могут быть взяты из специальных 

медико-экологических экспериментов и обследова-

ний состояния здоровья населения и качества ОС, 

начиная с условий её стационарности. Это позво-

ляет вначале исключить параметры нестационар-

ности, а затем сократить и иные, исходя из макси-

мальной простоты модели и достаточной точности 

оценок, рассматривая отдельно периоды детства, 

зрелости, старости и долгожительства.

Для каждой индивидуальной БС вследствие 

действия второго начала термодинамики (закона 

возрастания энтропии) физическая гибель системы 

со временем неизбежна. Закон предполагает неиз-

бежность накопления хаоса со временем в любой 

открытой системе. Вследствие этого типы старе-

ния могут проявляться множеством конкретных 

механизмов старения как в одном организме, так 

и для организмов разных видов — синдром имму-

нодефицита, клеточной дистрофии, снижение ре-

парационной регенерации и повышение риска воз-

никновения опухолей, общее снижение функций 

организма, органов, клеток, мембран, метаболи-

ческие изменения, синдром хронической дезадап-

тации и другие изменения всех регуляторных про-

цессов (нервных, эндокринных и др.) [1, 4, 10, 12, 

15, 21]. Различные механизмы старения приводят 

к одному и тому же интегральному результату — 

накоплению повреждений БС и, как следствие, 

ослаблению адаптации.

Количество параметров, требуемых для описа-

ния кинетики старения, в общем случае определя-

ется степенью детализации решения: для каждой 

индивидуальной БС, каждой когорты и популяции 

будет свой набор параметров, отличающихся в той 

степени, в какой наблюдаются реальные отличия 

индивидуальных БС или их множеств, с теми осо-

бенностями, которые обусловлены характеристи-

ками ОС.

Однако, как следует из наблюдений и пред-

ставленной математической модели, отражающей 

реальные свойства БС, скорость процесса старе-

ния может быть замедлена, поврежденность си-

стемы уменьшена, а долговечность увеличена при 

уменьшении интенсивности негативных нагрузок и 

повышении адаптационных способностей БС.

Уменьшение скорости старения

Рассмотрим два возможных случая уменьше-

ния скорости старения — изменение внешнего воз-

действия (внешних условий ОС) и саморегуляцию.

В первом случае наиболее эффективными яв-

ляются целенаправленные действия по уменьше-

нию уровня негативного воздействия ОС — μ(τ). 

Такое управленческое воздействие может быть 

предпринято лишь на основе установления этиоло-

гии заболевания и основного источника негативно-

го влияния. Надежное установление причины и ис-

точника негативного воздействия ОС может быть 

осуществлено на основе медико-экологического 

мониторинга состояния здоровья БС, качества 

ОС и оценок рисков здоровья [6]. Уменьшение 

интенсивности негативного воздействия приводит 

к изменению уровня состояния здоровья БС, со-

ответствующего меньшей скорости старения и уве-

личению продолжительности жизни (см. рис. 2). 

Медицинское вмешательство может привести 

лишь к временному улучшению состояния здоро-

вья, так как возврат БС в те же внешние условия 

приведет к продолжению процесса старения при 

той же интенсивности негативного воздействия 

ОС. Кардинальным является принятие управлен-

ческих решений, обеспечивающих либо исключе-

ние источника негативного воздействия, либо су-

щественное уменьшение уровня этого воздействия. 

Медицинское вмешательство, устраняющее доро-

довые и родовые негативные воздействия, может 

существенно уменьшить детскую смертность.

Можно полагать, что возможен и другой меха-

низм уменьшения скорости старения, основанный 

на активном саморегулировании процесса адапта-

ции, благодаря прямой биологической функцио-

нальной связи между интенсивностью негативно-

го воздействия μ(τ) и скоростью адаптации БС. 

Введем такую связь в рекомбинационный член 

уравнения (8):
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∂D/∂τ = (1 – D)md • exp[μ(τ)/(1 – θ • D)] – κ × 

× [1 + δ • μ(τ)] • Dmr • (1 – D)mem • exp(–τ/τ
r
), (10)

где δ>0 — параметр, отражающий степень от-

клика рекомбинационной способности БС на нега-

тивное воздействие. Введение такой зависимости, 

особенно при надкритических значениях μ(τ), мо-

жет возвращать БС в «условно подкритическое» 

состояние, скорость старения при котором будет 

уже определяться не столько первым деструктив-

ным членом, сколько биологически определенным 

временем релаксации τ
r
, входящим в экспонен-

циальный множитель рекомбинационного члена 

уравнения (10). Однако при выходе БС из зоны 

подкритических состояний её по-прежнему неиз-

бежно ждет срыв адаптации.

Рассмотренный вариант саморегулирования 

является гипотетическим. Возможность и харак-

тер БС осуществлять единичные или повторные 

акты саморегулирования требует специального ме-

дицинского экспериментального подтверждения. 

Саморегулирование можно также учесть, сделав в 

рекомбинационном члене замену Dmr→(D+ξ • μ)mr.

Экспериментальное определение степени повреждения 
биологической системы

Очевидно, что такой показатель должен быть 

сформирован через комплекс характеристик оцен-

ки биологического возраста, степени старения, 

состояния здоровья. В опубликованных работах 

можно выбрать такие характеристики [1, 6, 10, 15, 

20, 21]. Формирование полного и достаточного 

множества этих показателей может осуществляться 

лишь специалистами разных областей клинической 

и токсикологической медицины, геронтологии, ме-

дицинской статистики, экологической медицины и 

других наук, сопряженных с проблемами старения. 

Однако в общем виде степень повреждения БС ко-

личественно может быть сформулирована в виде:

 (11)

где n — полное число показателей повреждения 

БС, N
i
(τ)и N

icr
 — текущее значение i-го показате-

ля старения БС и критическое значение этого по-

казателя, соответствующее срыву адаптации и до-

стижению значения D=1, g
i
 — весовой множитель 

i-го показателя старения, отражающий степень 

влияния каждого из них на процесс старения. При 

этом должно соблюдаться условие нормировки ве-

совых множителей: . Весовые множители 

могут устанавливаться экспертно.

Заключение

Наблюдаемый с определенного возраста 

(примерно с 30–40 лет) стохастический процесс 

устойчивого возрастания смертности населения 

(Gomperz, 1820, 1825) при статистической обра-

ботке хорошо аппроксимируется экспоненциаль-

ной функцией. Позже к экспоненциальной функ-

ции был добавлен дополнительный постоянный 

член (Makeham, 1860), учитывающий наблюдае-

мую для всех возрастов, примерно постоянную, 

небольшую компоненту смертности. Однако две 

возрастные группы — дети от рождения до 10–

15 лет и долгожители — не подчинялись закону 

Гомпертца—Мейкхема.

К настоящему времени разработано множество 

моделей старения и смертности, представленные в 

наиболее полных обзорах математического моде-

лирования в геронтологии и аналитических работах 

[1, 7, 9, 12, 14, 15, 17], намечена программа на-

учных исследований в области математического 

моделирования старения [16]. В соответствии с 

классификацией теорий старения, сгруппирован-

ных по уровню интеграции (организменный, ор-

ганный, клеточный и молекулярный), приведенной 

в [1], как отмечают авторы этой классификации 

(D. Yin, K. Chen, 2005), 24 из 28 упомянутых 

ими теорий рассматривают старение «как послед-

ствие разнообразных внешних воздействий на 

процесс жизни, то есть определяют старение как 

пассивное накопление повреждений». Этот вывод 

согласуется и с мнением Г. Иваницкого, отмечаю-

щего, что: «Вариации случайного процесса в изме-

нении внешней среды позволили живым системам 

построить стратегию селекции удач на основе па-

мяти на разных иерархических уровнях живого — 

от макромолекул до биосферы в целом…» [11]. 

В. Н. Анисимов отмечает, что «разработанные 

теории старения в пределе сводятся к двум груп-

пам — стохастической (сумма неблагоприятных 

случайных событий) и программируемой (старе-

ние — это заложенная природой, эволюцией и т. д. 

программа)» [1, с. 54]. В то же время, отмечается, 

что традиционное деление теорий старения на два 

указанных выше типа устарело и требуется созда-

ние унифицированной теории старения.

Предложенная в настоящей работе кинетиче-

ская теория старения живых систем является по-

пыткой описать математически в общем виде ста-

рение как процесс непрерывного взаимодействия 

БС любого иерархического уровня с ОС в виде 

постоянной адаптации к ней на основе кинетики 
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процессов структуризации–деструктуризации си-

стемы с момента рождения БС до ее перехода в 

новое состояние (патология, смерть).

Рассмотренный кинетический подход отража-

ет современные представления физики о существе 

жизни, как о процессе детерминированной случай-

ности или случайной детерминированности [11]. 

Этот принцип дуализма развития жизни отмечался 

и ранее [5]: «Инструкции, закодированные в ге-

номе, „фильтруются” через сеть ограничений раз-

вития, создавая набор возможных фенотипов. На 

этой стадии работает естественный отбор, сохраняя 

лишь генотипы, которые адаптируются».

Одним из параметров предложенной матема-

тической модели является параметр негативного 

воздействия, отражающий как внешнее воздей-

ствие ОС (антропогенное и природное), так и вну-

тренние негативные факторы, возникающие в про-

цессе развития зародыша, при рождении, а также 

в процессе жизни. Учет временной зависимости 

этого параметра позволяет существенно расширить 

возможности модели.

Наиболее сложным членом в математической 

модели является член структуризации (адапта-

ции) БС, который отражает обратную связь в БС 

на разрушающие процессы: чем больше степень 

деструкции, тем больше скорость восстановления 

функций БС. Однако в дальнейшем такая зависи-

мость нарушается из-за истощения адаптационных 

ресурсов, и срыв адаптации становится неизбеж-

ным. В модель принципиально возможно ввести 

процесс саморегулирования БС за счет введения 

прямой зависимости параметра адаптации от вели-

чины параметра негативного воздействия. Можно 

предположить, что БС находится в состоянии не-

прерывного колебательного процесса вблизи кри-

тического состояния. Это аспект требует дальней-

шего развития модели.

Биологический возраст определяется степенью 

повреждения БС — D(τ). Биологическое время 

τ течет с разной скоростью в зависимости от био-

логического возраста D, в то время как астроно-

мическое время t течет с постоянной скоростью. 

Скорость течения биологического времени опреде-

ляется зависимостью скорости изменения степени 

повреждения D от времени τ, которая нелинейна. 

Большие скорости течения биологического време-

ни наблюдаются в детском возрасте и в старости, 

наименьшее — в зрелом возрасте и среди долго-

жителей.

По-видимому, генетический параметр является 

наиболее устойчивым в течении всей жизни БС. 

Однако даже небольшие вариации генетического 

параметра E
g
 могут существенно повлиять на био-

логическое время. Так, например, при номинальном 

значении E
g
=5 биологическое время БС со значе-

нием 1,05 • E
g 

будет течь примерно в 1,3 раза мед-

леннее времени другой БС, имеющей номинальное 

значение E
g
.

Кинетическая математическая модель старе-

ния, построенная на конкуренции двух противо-

положно направленных процессов — деструкции 

и структурирования функциональных связей БС, 

предполагает критическое явление: срыв адаптации 

при негативных воздействиях выше критических и 

более медленный процесс старения при меньших 

нагрузках с последующим срывом адаптации из-

за истощения адаптационных ресурсов. Подобные 

критические явления наблюдаются и при иных ви-

дах конкурирующих процессов в неживых систе-

мах [18, 19]. Количественный показатель степени 

повреждения D(τ) должен содержать комплекс 

измеряемых или экспертно оцениваемых характе-

ристик здоровья, нормированный на единицу.

Предложенная структура математической мо-

дели старения и её параметры позволяют описы-

вать известные результаты наблюдений медицин-

ской статистики, потенциально оценивать риски 

заболеваний и патологий как индивидуальной БС, 

так и их когорт и популяций, идентифицировать 

негативные воздействия. Модель является гибкой, 

позволяет развивать подход к саморегулированию 

БС, вводить начальные условия кинетики адап-

тации, возникновение повреждений при развитии 

зародыша, моделирование физиологических про-

цессов в организме и их взаимодействие на основе 

разного типа разветвленных аутокаталитических 

реакций в элементах БС и регулирующего систе-

мообразующего фактора, определяемого основной 

целью БС. Наконец, важно подчеркнуть, что осно-

вой предложенной кинетической теории старения 

живых систем явилась кинетическая теория проч-

ности твердых тел (неживых систем) [2], — мате-

матические модели имеют одинаковое математиче-

ское описание кинетики разрушения и одинаковую 

структуру. Различие заключается в физическом 

смысле рекомбинации разрушенных связей и в 

более сложной кинетике процесса деструкции–

структурирования. Для живых систем рекомби-

нация определяется воспроизведением состарив-

шихся клеток, а для неживых — к восстановлению 

разорванных связей в результате случайных тепло-

вых флюктуаций. Никаких иных принципиальных 
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отличий в кинетических теориях старения живых и 

неживых систем не наблюдается [11].

Главное — рассчитывай на себя, будь оптими-

стом и веди здоровый и творческий образ жизни. 

И при завершении творческого долголетия и фи-

зически полноценной жизни перед последним сры-

вом адаптации попробуй утешиться тем, что инди-

видуальная гибель есть основа бессмертия вида и 

биосферы и, возможно, перехода в состояние иного 

качества.
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ких за большую помощь в поиске специальной меди-
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Kinetic theory of aging of living systems is proposed. Theory is based on the concept of continuous 
adaptation of biological system (BS) from its birth to changing conditions of environment (ENV). Adaptation 
rate as rate of risk of destructions accumulation in BS is studied as competition between two simultaneous 
processes: BS destruction and recombination of damages defi ned by kinetics of autocatalytic chemical 
reactions. Kinetic theory assumes critical phenomenon: failure of adaptation when intensity of ENV impact 
becomes higher some critical level. Choice of parameters of kinetic mathematical model and accounting 
dependence of ENV impact intensity on time allows describing the following results observed in medical 
practice: child mortality, depletion of adaptive reserves, slowing the rate of aging of long-living persons, 
damped harmonic oscillations of biological response at pulse toxic intervention and to estimate risks of 
disease and death.
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Среди многих неясных явлений в биологии и 
генетике старения и биодемографии межпопуля-
ционные различия в продолжительности жизни 
и пол-специфичные различия как общебиологи-
ческие явления занимают особое место. На мо-
дельном объекте дрозофиле авторы провели 
генетико-популяционный анализ изменчивости 
ряда параметров продолжительности жизни (ПЖ), 
исследуя динамику, пол-специфичность старе-
ния и смертности в зависимости от географиче-
ского происхождения популяций. Изучали также 
изменение этих параметров в условиях стресса. 
Исследованные шесть линий из природы при опти-
мальной температуре разделили на три группы со-
ответственно уровню ПЖ и дифференциации по 
половому диморфизму. Очевидно, исходные при-
родные популяции полиморфны по генам, регули-
рующим общий уровень ПЖ и ее пол-специфичный 
характер. Подобные закономерности были обна-
ружены нами для двух длительно размножающих-
ся в лаборатории инбредных стандартных линий 
Canton S и Oregon R. Содержание исходных линий 
при повышенной стресс-температуре 29 °С почти 
вдвое снижало ПЖ насекомых и сглаживало меж-
линейные различия. При этом ранги линий в отно-
шении ПЖ практически не менялись. Однако суще-
ственно менялся характер полового диморфизма. 
Возможно, гены, влияющие на ПЖ, имеют зависи-
мый от среды характер действия и наиболее ак-
тивны при 25 °С, а при стрессовой температуре их 
действие подвергается супрессии. Сопоставление 
модельных данных с таковыми у человека по-
зволяет прогнозировать потенциальный спектр 
генетико-демографических различий в отношении 
ПЖ и степень их зависимости от стресса.

Ключевые слова: продолжительность жизни, ге-
нетическая линия, выживаемость, смертность, по-
ловой диморфизм, генетика популяций, тепловой 
стресс

Среди многих неясных явлений в биологии и ге-

нетике старения и биодемографии межпопуляцион-

ные различия в продолжительности жизни (ПЖ) 

и повышенная смертность особей мужского пола 

как общебиологические явления занимают особое 

место. В обзоре J. Hamilton [29] 1948 г. по диф-

ференциальной смертности полов в гетерогенных 

популяциях разных видов у 89 % из 70 изученных 

видов средняя ПЖ самцов была короче, чем у са-

мок. У большинства остальных видов не было по-

ловых различий по ПЖ, и лишь в отдельных слу-

чаях ПЖ самцов была больше, чем у самок [7].

Более долгая ПЖ женщин в гетерогенных попу-

ляциях человека регистрируется, по крайней мере, 

с середины XVIII в. [15, 16, 19, 25, 39]. Женщины 

живут дольше практически во всех странах мира 

[45]. По данным Статистического бюро ООН за 

1967 г., опубликованным в 18-м Демографическом 

вестнике ООН, во всех странах мира (за неболь-

шими исключениями — Камбоджа, Индия и не-

которые другие), отмечена более высокая средняя 

ПЖ женщин. Подобную закономерность отмечали 

как на уровне максимальной средней ПЖ (напри-

мер, в США мужчин — 66,8 года, женщины — 

73,7; в Японии — 67,73 и 72,95; в Швеции — 

71,6 и 75,7, соответственно), так и на уровне 

минимальной (в Бразилии мужчин — 39,3, жен-

щин — 45,3; в Гвинее — 26 и 28, соответственно) 

[7]. Во Франции в 1996 г. разрыв между ожидае-

мыми значениями ПЖ мужчин и женщин состав-

лял 7–8 лет. В то же время, в Великобритании 

разница между полами по ПЖ составляла 4,9 года 

[25]. В 2000–2005 гг. в большинстве развитых 

регионов ожидаемая ПЖ мужчин составляла 71,9 

года (78,3 в Японии) и женщин — 79,3 (86,4 в 

Японии) [20].

Соотношение между ПЖ женщин и мужчин 

в гетерогенных географически удаленных популя-

циях неодинаково. Оно различно не только в раз-

ных странах, но может не совпадать и в разных 

регионах одной страны. Дифференциальную дли-

тельность жизни полов исследуют с помощью де-

мографических документов, фамильного анализа, 
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близнецового метода [24]. По демографическим 

документам в Италии среди 1 162 человек, до-

стигших 100 лет и более, обнаружено значительное 

превышение численности женщин по сравнению с 

мужчинами. В то же время, две выборки долгожи-

телей с острова Сардинии (222 человека) и из про-

винции Мантуя на севере Италии (43 человека) 

различались по соотношению полов. В Сардинии 

соотношение женщина : мужчина равнялось 2:1; во 

всей Италии — 4:1, в Мантуе — 7:1. Позднее со-

отношение женщина : мужчина в Италии среди до-

стигших 100 лет и более приблизилось к 5:1 и стало 

примерно таким же, как и в других странах [23].

По данным Службы государственной стати-

стики Российской Федерации, возрастной состав 

населения России характеризуется существенной 

гендерной диспропорцией. Численность мужчин 

на 1 января 2010 г. составила 65,6 млн, женщин — 

76,3 млн (на 10,7 млн (16,2 %) больше). На 1 000 

мужчин приходилось 1 162 женщины. Численное 

превышение женщин над мужчинами отмечалось 

с 29 лет и с возрастом увеличивалось. Во многих 

областях и больших городах европейской части 

России на 1 000 мужчин приходилось 1 246–1 221 

женщина. Только в Камчатском крае и Чукотском 

автономном округе женщин было меньше: на 1 000 
мужчин — 986–949 женщин. Среди людей 65 лет 

и более женщины составляли более 2/
3
 (68,7 %). 

Средний возраст жителей страны составлял 38,9 

года, му жчин — соответственно, 36,2 года, жен-

щин — 41,2 года [11].

В США в начале XXI в. (2000 г.) соотно-

шение мужского и женского населения составляло 

49,1 к 50,9 %, или в абсолютном выражении 138,1 

млн мужчин к 143,4 млн женщин. Количество 

женщин почти на 2 % (или на 5,3 млн) превышало 

численность мужского населения страны. Средний 

возраст мужчин в 2000 г. также был меньше, чем 

у женщин: 34,4 и 36,5 года, соответственно [13].

Таким образом, половина популяции (муж-

чины) живет примерно на 10 % меньше, чем дру-

гая половина популяции (женщины) [20, 23]. 

Возможной причиной неодинаковой ПЖ у мужчин 

и женщин могут быть разные скорость старения и 

динамика смертности, когда один пол переживает 

другой. Соотношение ПЖ разных полов может 

определяться различиями в смертности после 65 

лет [45].

Особое внимание привлекают исследования 

половых различий по ПЖ в относительно гомо-

генных популяциях человека, аналогах инбредных 

линий животных. Такие высоко гомогенные попу-

ляции представляют собой сообщества адвенти-

стов седьмого дня с браками внутри сообщества. 

Интересные данные получены при сравнении 

уровня выживаемости у адвентистов седьмого дня 

Кракова (236 человек, 86 мужчин и 150 женщин) 

и общей популяции Польши. В отличие от выбор-

ки из общей популяции Польши, у адвентистов 

выживаемость после 40 лет у женщин и мужчин 

была одинаковой, а ожидаемая ПЖ мужчин зна-

чительно превышала соответствующее значение в 

генеральной популяции Польши. Кривые выжива-

емости у обоих полов адвентистов совершенно со-

впадали и были существенно выше, чем в основной 

популяции Польши [32].

Другим примером исследований половых раз-

личий по ПЖ в гомогенных популяциях является 

изучение популяции ордена амишей Ланкастера в 

Пенсильвании. Популяция амишей идеальна для 

изучения генетического влияния на ПЖ, она со-

стоит из близких родственников с очень редкими 

браками амишей с не амишами. У них сохранились 

генеалогические записи с датами рождения и смер-

ти почти всех потомков. В исследовании были пред-

ставлены 1 655 человек, родившихся до 1890 г., 

зарегистрированных в генеалогии, проживших до 

30 лет с известной датой смерти. Средний возраст 

при достижении смерти у мужчин и женщин в этой 

популяции был одинаков — 70,7±15,6 года — и 

не менялся со временем. Динамика смертности та-

кова, что примерно до возраста 62 года у женщин 

смертность немного выше, чем у мужчин, после 

этого возраста различия по выживаемости между 

полами практически исчезают [37, 38].

Таким образом, ПЖ и ее гендерная специфи-

ка — сложные свойства, которые зависят от гене-

тических факторов, внешней среды и взаимодей-

ствия между ними. Исследование этих свойств в 

популяциях человека затруднено из-за практиче-

ского отсутствия подобающего популяционного 

материала, редкости необходимых демографиче-

ских данных. Высокая степень консервативности 

генов и клеточных сигнальных путей у разных 

видов позволяет изучать механизмы ПЖ на мо-

дельных объектах. Идеальной моделью для этих 

целей является дрозофила с ее коротким временем 

воспроизводства, высокой плодовитостью, хорошо 

изученными генетическими ресурсами и рядом из-

вестных генов, контролирующих ПЖ [22, 30].

Дрозофилу используют как модель для иссле-

дований старения и ПЖ, начиная с работ 1920-х гг. 

основателя генетической демографии R. Pearl с 

коллегами [41]. «Этот организм имеет большие 
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преимущества перед другими, так как благодаря 

Моргану хорошо изучены его генетические по-

тенции. Более того, при определенных услови-

ях обнаруживается любопытное сходство между 

средней ПЖ и распределением вариант у человека 

и дрозофилы, если посчитать, что один день жиз-

ни дрозофилы примерно равен одному году жизни 

человека»1.

 В настоящей работе мы приводим данные по 

генетико-популяционному анализу изменчивости 

ПЖ у дрозофилы. Цель работы — исследование 

ряда параметров, связанных с динамикой старения 

и смертности, ПЖ в разных линиях и популяциях 

в зависимости от их географического происхожде-

ния, генетических различий и пола. Мы также 

анализировали, как эти параметры изменяются в 

случае попадания исходных популяций в условия 

стресса. Сопоставление этих модельных данных 

с таковыми у человека позволяет прогнозировать 

потенциальный спектр генетико-демографических 

различий в отношении ПЖ и степени их стресс-

устойчивости.

Материалы и методы

Линии Drosophila melanogaster. В работе ис-

пользованы линии из фонда лаборатории генетики 

популяций ИЦиГ СО РАН. Шесть линий разной 

степени инбридинга, выделенные из природных 

популяций Бишкека (Кыргызстан 2004, Bi90), 

Чемала (Алтай 2003, 335), Умани (Украина 

2004, U4), Тбилиси (Грузия 1989, w181), Гомеля 

(Белоруссия 1980, w75), Ташкента (Узбекистан 

1989, w153), и две нормальные лабораторные ли-

нии Canton S (CS) и Oregon R (OR).

Тест на продолжительность жизни. Для про-

ведения опыта размножали линии при нормальной 

температуре 25 °С. Затем под бинокулярной лупой 

отбирали самок и самцов каждой линии в течение 

суток после вылета имаго. Для отбора животных 

наркотизировали эфиром. Дрозофил рассаживали 

в одинаковые сосуды, содержащие стандартную 

питательную среду, до 50 мух в каждый. Самок 

содержали отдельно от самцов. В вариантах опы-

тов использовали по 150–300 мух каждого пола. 

Сосуды с дрозофилами помещали в термостаты с 

постоянными температурами 25 и 29 °С. Каждые 

1–3 сут мух пересаживали на свежий корм и вели 

1 Pearl R., Parker S. L. Experimental studies on the duration of life // 
Amer. Nat. 1921. Vol. 55. P. 481–509.

регистрацию смертности вплоть до завершения 

цикла жизни у всех мух линии.

Для определения достоверности различий меж-

ду средними значениями ПЖ применяли критерий 

Стьюдента, между кривыми выживаемости — log-

rank тест.

Результаты и обсуждение

Анализ полиморфизма линий из природы по 
ПЖ. Изученные шесть линий из природы сильно 

дифференцированы по генотипам, вызывающим 

различия в общей ПЖ и характере полового ди-

морфизма.

При оптимальной температуре они раздели-

лись на три группы. В первую группу попали линии 

Bi90, 335 с относительно высокой ПЖ у самок и 

самцов (более 80 и 71–79 сут, соответственно); 

во вторую — линии U4, w181 с промежуточной 

ПЖ (66–76, 60 сут и менее) и в третью — линии 

w75, w153 с относительно низкой ПЖ (47–52 сут 

самки, 54–56 сут самцы). Соответственно уровню 

ПЖ между линиями из природы очевидна диффе-

ренциация по половому диморфизму. В первой и 

второй группах время жизни самок равно или пре-

вышает ПЖ самцов; в третьей группе ПЖ самок 

ниже, чем у самцов (табл. 1, 2; рис. 1).

Возможно, что исходные природные популя-

ции различались по частотам генов, регулирующим 

общий уровень ПЖ и ее пол-специфичный харак-

тер: в популяции из Киргизии (Бишкек, Bi90) 

распространены гены, которые сдвигают значение 

ПЖ примерно на 25 % выше среднего уровня, а в 

популяции Белоруссии (Гомель, w75) — на 25 % 

ниже среднего уровня. Эти же гены, видимо, силь-

нее действуют в обоих направлениях у самок, вы-

зывая различия в половом диморфизме.

На рис. 2 сопоставлены кривые выживаемости 

природных линий. В каждой из трех выделенных 

нами групп динамика смертности у самок и самцов 

сходна. Между группами видны ясные отличия по 

профилю ПЖ. В долгоживущей линии Bi90 в те-

чение первых 2/
3
 жизни погибает лишь около 20 % 

насекомых обоих полов, при этом уровень смерт-

ности весь этот период относительно низок и по-

стоянен. Массовая смертность наступает в позд-

нем возрасте.

В линии из средней группы U4 смертность сам-

цов в первой половине жизни выше, чем у самок, и 

массовая гибель начинается раньше. В линии с ко-

роткой ПЖ w75 самцы и самки умирают постепен-

но на протяжении всей жизни, но во второй поло-
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вине между ними возникают заметные различия в 

динамике смертности. Самцы умирают медленнее, 

кривая выживаемости имеет более пологий вид, что 

и отражено в более высоком по сравнению с самка-

ми среднем значении ПЖ самцов.

В условиях стресса при повышенной температу-

ре 29 °С ранги природных линий в отношении ПЖ 

практически не изменились. Линия Bi90 сохрани-

ла относительно высокую ПЖ. Во всех природных 

линиях ПЖ уменьшилась в 1,5–2 раза и одновре-

менно существенно изменился характер полового 

диморфизма. Отсюда следует важный вывод, что 

гены, влияющие на ПЖ, имеют зависимый от сре-

ды характер действия (см. рис. 1, табл. 2).

Анализ ПЖ лабораторных линий. Подобные 

закономерности в отношении ПЖ были установ-

лены нами для двух длительно размножающих-

ся в лаборатории инбредных стандартных линий 

Canton S и Oregon R. Сравнение показателей ПЖ 

при оптимальной температуре 25 °С для Canton S 

и Oregon R указывает как на определенное сход-

ство, так и на различие их генотипов. В обеих 

линиях Canton S и Oregon R наблюдается отчет-

ливый половой диморфизм по ПЖ — самцы уми-

Таблица 1

Продолжительность жизни в шести природных 
и двух лабораторных линиях D. melanogaster

Линия

ПЖ, сут 

самки самцы

m±δ max m±δ max

Bi90 (Киргизия, 2004) 81,3±1,8 102 78,8±1,3 102

335 (Алтай, 2003) 81,3±1,8 107 70,9±1,5 99

U4 (Украина, 2004) 76,7±1,7 99 60,9±2,2 98

w181 (Грузия, 1989) 66,1±1,0 93 59,7±1,0 81

w75 (Белоруссия, 1980) 47,4±1,6 79 56,0±1,6 80

w153 (Ташкент, 1989) 51,6±1,0 64 54,9±1,3 65

Canton S (лабор) 55,9±0,9 81 26,6±0,5 42

Oregon R (лабор) 47,9±0,5 54 41,1±0,5 48
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45
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Рис. 1. Сравнение природных и лабораторных линий по уровню ПЖ и половому профилю. Слева направо — три линии 

из популяций (первая, вторая, третья группы) и две лабораторные линии (Canton S и Oregon R)

Таблица 2

Соотношение значений средней продолжительности 
жизни самцов и самок (SR) при нормальной 

и стрессовой температурах в линиях D. melanogaster

Линия
mсамцы : mсамки

25 °С 29 °С

Bi90 (Киргизия, 2004) 0,97 0,93

335 (Алтай, 2003) 0,87 0,95

U4 (Украина, 2004) 0,79 0,85

w181 (Грузия, 1989) 0,90 1,08

w75 (Белоруссия, 1980) 1,18 0,91

w153 (Ташкент, 1989) 1,06 1,05

Canton S (лабор) 0,48 0,68

Oregon R (лабор) 0,86 0,9
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рают раньше самок (см. табл. 1, рис. 3). Однако 

для Canton S характерны значительные различия 

между самками и самцами: среднее значение ПЖ 

для самцов составляет всего 47,6 % от ПЖ самок. 

В линии Oregon R степень различий между полами 

по этому признаку намного меньше: среднее зна-

чение ПЖ самцов составляет 85,8 % от средней 

величины этого показателя для самок.

Между двумя линиями выявлен ряд других 

существенных различий в профиле ПЖ. Самки 

линии Canton S живут значительно дольше, чем 

самки линии Oregon R, а самцы Canton S меньше 

самцов Oregon R (см. табл. 1, 2). Средняя ПЖ са-

мок Canton S примерно на 18 % выше, чем у самок 

Oregon R, а у самцов Canton S составляет всего 

64,7 % от ПЖ самцов Oregon R.

Две линии сильно отличаются по динами-

ке смертности и по показателю Т90/Т50 (см. 

рис. 3). Величина показателя Т90/Т50 отражает 

скорость старения, где Т90 и Т50 — время ги-

бели 90 и 50 % особей в линии. Значения ≥1,20 

соответствуют постепенному старению и гибели 

(Canton S), а ниже 1,20 — быстрому и стреми-

тельному старению (Oregon R).

В линии Canton S смертность и в раннем, и в 

позднем возрасте происходит примерно с одина-

ковой скоростью, старение замедлено, тогда как в 

линии Oregon R смертность мала до времени ги-

бели половины особей и резко возрастает по мере 

их старения между значениями Т50 и Т90. При 

этом в каждой из линий у обоих полов динамика 

смертности сходная. Однако смертность самцов 

линии Canton S на протяжении всей жизни по-

вышена по сравнению со смертностью самок, с 

несколькими всплесками особенно высокой гибе-

ли в разные периоды жизни. Смертность самцов 

Oregon R несколько повышена в раннем периоде, 

затем она мало отличается от смертности самок, и 

только на последней стадии жизненного цикла на-

секомых этой когорты возникает пик повышенной 

гибели (рис. 4).

Содержание при 29 °С почти вдвое снижает 

ПЖ животных двух линий и уменьшает разли-

чия между ними. Уменьшается и разница по ПЖ 

между полами. Возможно, гены, ответственные за 

различия в ПЖ между самцами и самками и лини-

ями, наиболее активны при 25 °С. При стрессовой 

температуре их действие подвергается супрессии, и 

различия между линиями и полами сглаживаются 

(см. табл. 2, рис. 3).

Таким образом, линия Canton S характеризует-

ся замедленным старением и пониженной поздней 

смертностью, а линия Oregon R — низкой ранней 

и высокой поздней смертностью. Часто разные ис-

следователи получают разные значения средней и 

максимальной ПЖ для одной и той же линии из- за 

вариаций в условиях проведения опыта. Кривая 

выживаемости для Oregon R в нашем опыте типич-

на для этой линии, когда в большей части жизни 

наблюдается плато, а затем очень быстрое нарас-

тание смертности в течение нескольких дней [33]. 

Выживаемость дрозофил линии Canton S сходна 

с таковой в экспериментах других исследователей 

[44].

Вместе с тем, средний уровень ПЖ двух ин-

бредных лабораторных линий заметно ниже по-

Bi90 U4 w75
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Рис. 2. Динамика выживаемости дрозофил природных линий при нормальной температуре 25°C: 

три популяционные линии различаются по ПЖ и половому диморфизму
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пуляционных линий и приближается к уровню ко-

роткоживущих природных линий третьей группы. 

Из шести тестированных нами линий три были вы-

делены из природы сравнительно недавно (2003–

2004 гг.), а три линии — w181, w153 и w75 — под-

держивались в лаборатории до постановки опыта 

15–25 лет. Не исключено, что различия между 

линиями по ПЖ в определенной степени отража-

ют длительность их содержания в лаборатории и 

степень инбредности. Уровень ПЖ природных 

линий с длительным поддержанием в лаборатории 

стал сходен с лабораторными линиями Canton S и 

Oregon R.

Таким образом, модельные опыты на дрозо-

филе позволяют выполнить такие исследования, 

которые затруднительны в популяции человека: 

например, проследить динамику старения и смерт-

ности популяции особей равного возраста, оценить 

влияние генотипа, отдельных генов, пола и внеш-

них условий на ПЖ, приблизиться к пониманию 

механизмов старения, наследования ПЖ. Одни из 

первых экспериментальных доказательств насле-

OR ORCS CS

1

3 33

1 

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 

25 °C 29 °C

Рис. 3. Профили ПЖ имаго двух линий Canton S (CS) и Oregon R (OR) при нормальной и стрессовой температурах; 

Т50 и Т90 — уровни смертности
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Рис. 4. Паттерны относительной смертности (самцы:самки) в зависимости от возраста 

в двух нормальных линиях D. melanogaster при нормальных температурных условиях 25°C
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дуемости ПЖ были получены в работах R. Pearl 

[41]. В F2 от скрещивания долго- и короткоживу-

щих дрозофил было обнаружено расщепление по 

ПЖ: в потомстве встречались как долгоживущие 

насекомые, так и короткоживущие [41]. Степень 

полового диморфизма дрозофилы также зависела 

от генотипа линий. В 24 разных линиях D. melono-

gaster, мутантных по пяти генам, только в 13 линиях 

самцы жили меньше самок [28]. В трех из девяти 

инбредных линий D. subobscura самцы жили доль-

ше самок, в других трех самки жили дольше сам-

цов, в остальных трех ПЖ самок и самцов была 

одинаковой [42]. Самцы генотипа ХО жили доль-

ше, чем нормальные ХУ самцы [43].

Изучение наследования ПЖ человека мето-

дом посемейного анализа позволило установить 

высокую корреляцию между возрастом смерти 

обоих родителей и детей, а также сибов. На осно-

вании этих данных авторы пришли к заключению 

об аддитивном наследовании ПЖ [37]. О веду-

щей роли генетических факторов в наследовании 

долголетия свидетельствуют данные фамильного 

анализа встречаемости лиц 80–121-летнего воз-

раста на Украине, в Абхазии и Азербайджане 

[1]. Генеалогический анализ населения в областях 

Украинского Полесья показал, что вероятность 

прожить долгую жизнь неодинакова в разных се-

мьях, а ПЖ отцов и матерей неодинаково влияет 

на ПЖ дочерей и сыновей [9].

Две лабораторные линии Canton S и Oregon R 

с длительной инбредной историей имеют разные 

генотипы и разные профили ПЖ, которые пере-

даются из поколения в поколение. В зависимости 

от генотипа одна линия является долгоживущей c 

замедленным старением и смертностью, с сильной 

дифференциацией по полу (Canton S), другая — 

короткоживущей с резким увеличением смертно-

сти в самом конце жизни и слабым половым ди-

морфизмом (Oregon R). Подобная неодинаковая 

дифференциация смертности по полу в зависимо-

сти от возраста обнаружена в развитых европей-

ских странах. Во Франции различия по смертно-

сти между полами в возрасте после 30 лет были в 

2 раза выше, чем в Дании. В Восточной Европе 

(Польша, Венгрия, Чехословакия) различия воз-

никали за счет повышенной мужской смертности 

в детском и юношеском возрасте. В Центральной 

Европе (Швейцария, Австрия и Германия) поло-

вые различия по смертности сходны и находятся 

между Францией и Восточной Европой, с одной 

стороны, и Данией — с другой. Эти страны имеют 

относительно низкую смертность взрослого насе-

ления обоих полов [25].

Следует отметить большое сходство между 

данными по ПЖ линии Oregon R и гомогенных 

популяций человека, сообщества адвентистов в 

Польше и ордена амишей в США [32, 36, 37]. Так 

же как и в линии Oregon R, в популяциях человека 

средние значения ПЖ и кривые выживаемости, от-

ражающие динамику старения и смертности, жен-

щин и мужчин практически не отличались. Такое 

сходство можно рассматривать как подтверждение 

высокой гомогенности этих сообществ человека и 

идентичности мужчин и женщин по генам ПЖ.

В нашей работе природные линии разной сте-

пени инбридинга разделились на три группы по 

ПЖ и половому диморфизму. В каждую из групп 

вошли линии из географически удаленных попу-

ляций. Эти данные четко моделируют тенденции 

в удаленных популяциях человека, когда в разных 

регионах одного государства или разных госу-

дарств значения средней ПЖ и степень полового 

диморфизма неодинаковы. Возможно, эти популя-

ции несут разные аллели генов, контролирующих 

ПЖ и дифференциацию полов по этому признаку 

[13, 23].

Модельные исследования по проверке разных 

гипотез о механизмах контроля ПЖ, генетиче-

ский анализ разных мутаций дрозофилы приве-

ли к открытию многих генов, влияющих на ПЖ. 

Эффекты мутаций на ПЖ разнообразны и могут 

зависеть от их генетического статуса. Мутации мо-

гут как уменьшать, так и повышать ПЖ. Особенно 

интересны мутации, которые повышают ПЖ в ге-

терозиготном состоянии с нормальными аллеля-

ми, то есть когда в генотипе присутствует только 

один мутантный аллель. Например, у дрозофи-

лы летальные в гомозиготе ноль варианты гена 

Methuselah (mth) на 25–30 % увеличивают ПЖ 

в гетерозиготном состоянии mth/+ [35]. Сходным 

образом в отношении длительности жизни действу-

ет в гетерозиготе летальный вариант гена Indy [3]. 

У гетерозигот hsf1/+ по летальному аллелю муль-

тифункционального гена регулятора экспрессии 

белков теплового шока значительно повышаются 

выживаемость во время развития, средняя ПЖ 

имаго и замедляется старение, особенно в случае 

материнского наследования мутации [6].

Интересно, что увеличение ПЖ у дрозофи-

лы обнаружено у гетерозигот по мутациям гена 

риска, опухолевого супрессора lethal giant larvae 

(lgl). Мутации lgl вызывают нейробластому и зло-

качественную трансформацию эпителиальных ли-
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чиночных тканей дрозофилы. Утрата одной дозы 

опухолевого супрессора lgl обеспечивает гетерози-

готам lgl/+ повышенную выживаемость и продол-

жительность жизни при стрессорных воздействиях 

повышенной температурой 29 °С [27].

К генам, так или иначе изменяющим ПЖ, мож-

но отнести ортолог человеческого супрессора опу-

холи транскрипционный фактор р53. Фрагменты 

и мутантные формы р53 влияют на старение орга-

низма и ПЖ не только дрозофилы, но и нематоды, 

и мыши [36]. Из эмбрионов с ноль-аллелями DN 

Dmp53 развиваются жизнеспособные, но осла-

бленные и короткоживущие имаго. Повышенная 

экспрессия Dmp53 у взрослых мух увеличивает 

ПЖ только у самок [17, 18].

Влияние мутаций на профили ПЖ зависит от 

взаимодействия с другими мутациями и от гене-

тического фона. Например, профили ПЖ у гете-

розиготных самцов по мутантному аллелю lglDv275 

супрессора опухоли lgl при скрещивании с двумя 

лабораторными линиями Canton S и Oregon R 

были неодинаковыми. Две группы потомств F1 

lglDv275/+ (Canton S) и lglDv275/+ (Oregon R) 

значительно отличались друг от друга. Более вы-

сокая ПЖ самцов линии Oregon R по отношению к 

Canton S при оптимальной температуре сохранялась 

у гибридных самцов lglDv275/+ (Oregon R) и пре-

вышала таковую у самцов lglDv275/+ (Canton S) 

[5]. ПЖ дрозофил, гетерозиготных по мутациям 

vestigial и nipped, зависела от генотипа двух диких 

линий с короткой и длинной ПЖ, с которыми му-

танты скрещивались. На одном фоне мутации уко-

рачивали жизнь, на другом — не имели эффекта 

[21].

В гетерозиготе с диким аллелем мутации каж-

дого из генов определенным образом влияют на 

ПЖ. В результате взаимодействия в компаундах 

они могут подавлять действие друг друга, усили-

вать его или давать промежуточное значение ПЖ 

[34]. Каждый из мутантных аллелей lgl558 и hsf1 в 

моногетерозиготах увеличивает ПЖ. В двойных 

гетерозиготах hsf1/+, +/lgl558 наблюдают взаи-

модействие мутаций так, что влияние мутации hsf1 

существенно снижается, и средняя ПЖ принимает 

промежуточные значения между моногетерозиго-

тами по hsf1 и lgl558. Взаимодействие генов отража-

ется на проявлении полового диморфизма. Резко 

выраженные различия между самками и самцами 

lgl558/+ в компаунде hsf1/+, +/lgl558 стираются, 

и средняя ПЖ гибридных насекомых обоих полов 

становится практически одинаковой [6].

Продолжительность жизни животных и чело-

века — сложный процесс, который контролирует-

ся как генетическими факторами, так и внешними 

условиями и их взаимодействиями [14, 30]. У че-

ловека старение и ПЖ могут зависеть от диеты, 

продолжительности сна, социальных условий, се-

мейного положения, качества труда и условий ре-

гиона проживания. Моделирование на дрозофиле 

показало, что высокая температура укорачивает 

ПЖ [14]. В нашем исследовании содержание при 

29 °С почти вдвое снижало ПЖ во всех природных 

и двух нормальных линиях Canton S и Oregon R, 

и одновременно изменялся характер полового ди-

морфизма.

Причины влияния пола на ПЖ могут быть за-

ключены в специфических генетических различиях, 

которые определяют различия в паттерне экспрес-

сии половых гормонов и изменение этого паттерна 

в течение жизни. Половые гормоны могут играть 

роль в ПЖ, влияя на клеточный стресс и окисли-

тельные повреждения. Другими факторами, вы-

зывающими половые различия по ПЖ, являются 

различия длин теломер, ограничение калорий, из-

менения в митохондриальной ДНК [31, 39].

Температурные условия влияют на проявле-

ние и взаимодействие генов ПЖ. Если мутации 

супрессора опухоли lgl в оптимальных условиях 

не оказывали своего действия, то при тепловом 

стрессе (29 °С) существенно увеличивалась ПЖ у 

гетерозиготных носителей мутантных аллелей это-

го гена. Взаимодействие мутаций hsf1 и lgl558 тоже 

существенно зависело от температурных условий. 

При нормальной для содержания дрозофил темпе-

ратуре 25 °С у дигетерозиготных животных ПЖ 

была промежуточной между значениями у моно-

гетерозигот. Повышенная температура стимули-

ровала усиление супрессии эффекта мутации hsf1, 

особенно у самцов [6, 27]. Модельные опыты по-

казывают, что различия по ПЖ и соотношению 

полов в удаленных районах одного государства или 

разных государств могут зависеть не только от ге-

нотипа, но и разных условий проживания.

На ПЖ влияют условия развития. Впервые 

это было показано в работах W. Alpatov и R. Pearl 

[14]. Они изучали время развития личинки дрозо-

филы при 18 и 28 °С и влияние этих условий на 

размер и ПЖ имаго. Низкая температура удлиняла 

время развития личинки, увеличивала размер тела 

и ПЖ имаго [14]. Кратковременное нагревание и 

охлаждение зародышевых клеток приводит в ряду 

поколений к эпигенетическому изменению в про-

явлении мутаций forked и eyeless дрозофилы [10]. 
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Функция гена lgl, связанного с контролем ПЖ, 

чувствительна к внешним воздействиям в раннем 

эмбриогенезе и на стадии личинки третьего воз-

раста [12].

Прогревание зародышевых клеток разных ста-

дий оогенеза у мутантных самок lgl/+ сообщает 

потомству адаптивные преимущества на после-

дующих этапах жизни по сравнению с нормаль-

ными животными, что увеличивает имагинальную 

ПЖ потомков lgl/+. Наибольшую стимуляцию 

импульсным тепловым стрессом на повышение 

имагинальной выживаемости испытывают потом-

ки зародышевых клеток ранних стадий овогенеза. 

Возможно, это происходит в период деления или 

во время детерминации стволовых клеток зароды-

шевого пути [4]. Данные проведенного моделиро-

вания отдаленных последствий стрессорных воз-

действий во время развития позволили соотнести 

их с аналогичной ситуацией у человека. У человека 

период развития для поколения F
n
 начинается со 

стадии 1–2-месячного эмбриона матери (F
n-1

) в 

соме бабушки (F
n-2

) [26]. Сделано предположе-

ние, что в случае определенных генотипов, условия, 

в которых проходят ранние стадии беременности у 

бабушек, способны приводить к изменениям гено-

типа и эпигенотипа зародышевых клеток и влиять 

на такие интегральные адаптивные признаки, как 

выживаемость и долголетие внучатого поколения. 

Исследования в области эпигенетики и анализ роли 

эпигенетических изменений в норме и патологии 

позволили обнаружить подобные трансгенераци-

онные эффекты у человека [8]. Существенные раз-

личия в пищевом режиме в критические периоды 

роста поколения F
n-2

 (бабушки или дедушки) либо 

в критические периоды развития эмбрионов поко-

ления F
n-1 

имеют пол-зависимый эффект на выжи-

ваемость внучатого поколения F
n
 [40].

Таким образом, моделирование на дрозофиле 

служит пониманию наследования параметров ПЖ, 

их вариации в зависимости от генотипа, мутаций 

генов риска, распространенных в популяциях [2], 

условий проживания и пола у человека.
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Signifi cant interpopulation and sex-specifi c longevity differences among human populations appear 
enigmatic biodemographic phenomenon. We modeled this problem in Drosophila studying the life span 
(LS) differences among six stocks isolated from geographically distant European and middle Asian popu-
lations and two standard laboratory lines. The survival rate dynamics, male/female mortality profi les (SR) 
and their variability were compared in optimal (25 °С) and stress temperature conditions (29 °С). Two 
old laboratory stocks Canton S and Oregon R manifested drastic differences in LS and SR rate (0,48 for 
Canton S and 0,86 for Oregon R). Six population stocks grown in normal conditions demonstrated simi-
lar differences: from relatively high female and male longevity (Kirgizia and Altay mountain populations) 
to short living stock (Tashkent). SR rate also manifested signifi cant variations (from 0,79 up to 1,18). 
Evidently population studied differed on concentration of genes responsible for signifi cant LS and SR dif-
ferences. Stress temperature maintenance (29 °С) twice as decreased the longevity of all studied stocks 
however remaining interstock LS ranges. At the same time the action of genes which induced in optimal 
conditions SR differences was partly suppressed under stress conditions. Our genetic/population model 
data give possibility to predict a possible spectrum of LS and SR genetic variations in human populations 
and level of their stability under stress.

Key words: life span, stock, survival, mortality, sexual dimorphism, genetics of population, tempera-
ture stress
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Проведен сравнительный анализ распреде-
ления частот генотипов полиморфизма I/D гена 
ангиотензинпревращающего фермента (АСЕ) и 
D442G гена белка-переносчика эфиров холесте-
рина (СЕТР) у пациентов пожилого, старческого 
возраста и долгожителей с ИБС с учетом нацио-
нальности, возраста и пола. С возрастом наблю-
дают уменьшение частоты встречаемости генотипа 
ACE*I/*I и имеется тенденция к повышению часто-
ты генотипа ACE*D/*D. Выявлены половые разли-
чия в частоте выявления гомозиготного генотипа 
ACE*D/*D при сравнительном анализе генотипов 
АСЕ*D/*D и АСЕ*D/*I. Носители генотипа ACE*D/*D 
достоверно чаще встречаются среди мужчин, чем 
среди женщин. В общей группе, особенно в группе 
якутов, у носителей генотипа ACE*I/*I достоверно 
чаще наблюдали гипертрофию миокарда левого 
желудочка, которая четко отражается с помощью 
ЭКГ признака Соколова–Лайона. При изучении по-
лиморфизма D442G гена СЕТР носители генотипа 
СЕТР*D/*G достоверно чаще встречаются среди 
якутов, чем среди лиц некоренной национально-
сти. При сравнении частот генотипов I/D -полимор-
физма гена АСЕ получены достоверные различия 
по индексу массы тела, показателям липидов кро-
ви. Сравнение же генотипов CETP*D/*D, CETP*D/*G 
не дало достоверной связи с факторами риска 
ИБС.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, 
гериатрический возраст, ассоциация, факторы ри-
ска, ген ангиотензинпревращающий фермент, ген 
белок-переносчик эфиров холестерина, больные 
некоренной национальности и якуты

С постарением населения планеты увеличива-

ется частота встречаемости сердечно-сосудистой 

патологии, в частности ИБС, на долю которой 

приходится 75 % всех смертей среди лиц старше 

65 лет [3, 10]. В последние десятилетия среди на-

селения Республики Саха, Якутия (РС(Я)) от-

мечается рост заболеваемости ИБС. В структуре 

смертности населения республики ведущее место 

занимают болезни системы кровообращения, более 

половины из них составляет ИБС [5], которая яв-

ляется генетически гетерогенным заболеванием и, в 

большинстве случаев, характеризуется мультифак-

торным типом наследования [7]. Р. Ф. Акберов 

и соавт. [1] предполагают, что генетическая пред-

расположенность к возникновению атеросклероза 

проявляется лишь при присоединении усугубляю-

щих влияний внешней среды.

Цель исследования — изучение связи I/D 

полиморфизма гена ангиотензинпревращающего 

фермента и D442G гена белка-переносчика эфи-

ров холестерина с факторами риска атеросклероза в 

группе больных пожилого и старческого возраста и 

долгожителей с ИБС Республики Саха (Якутия).

Материалы и методы

Обследованы 272 больных 60 лет и старше с 

ИБС некоренной национальности (n=111) и яку-

тов (n=161), мужчин (n=151) и женщин (n=121). 

Возраст больных в среднем составил 77,2±0,5 года. 

Все больные прошли лечение и обследование в 

отделении кардиологии Гериатрического центра 

Якутска. Для выявления возрастных различий, 

по классификации возрастных периодов (ВОЗ, 

1963 г.), больные были разделены на три воз-

растные группы: 60–74 года (пожилой возраст, 
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n=115), 75–86 лет (старческий возраст, n=113) и 

90 лет и старше (долгожители, n=44). На прове-

дение исследования от всех больных было получено 

информированное согласие. Исследование одобре-

но локальным комитетом по биомедицинской этике 

при ЯНЦ КМП СО РАМН. Диагноз ИБС ве-

рифицирован на основании учета жалоб, анамнеза, 

объективного осмотра, данных ЭКГ, эхо-КГ, хол-

теровского мониторирования ЭКГ и медицинской 

документации больного.

Молекулярно-генетические исследования про-

водили в Отделе молекулярной генетики ЯНЦ 

КМП СО РАМН. Образцы ДНК получены из 

лимфоцитов периферической крови с использо-

ванием метода фенол-хлороформной экстракции. 

Анализ полиморфизма I/D гена ACE иD442G 

гена СЕТР проводили методом ПЦР и ПДРФ. 

Использовали последовательность олигонуклео-

тидных праймеров:

СЕТР F: 5’ttg-tgg-gtc-act-tct-gtg-ctc3’; 

R: 5’gaa-agt-gga-agc-tct-gtc-agc3’;

ACE F: 5’ctg-gag-acc-act-ccc-atc-ctt-tct 3’; 

R: 5’gat-gtg-gcc-atc-aca-ttc-gtc-aga-t3’.

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с использованием методов 

параметрической и непараметрической статисти-

ки. Рассчитывали сpеднее аpифметическое (M), 

сpеднюю ошибку сpеднего значения (m) — для 

признаков, имеющих непрерывное распределение, 

а также частоты встречаемости признаков с дис-

кретными значениями. Для оценки межгруппо-

вых различий значений признаков, имеющих не-

прерывное распределение, применяли t-критерий 

Стьюдента, а при сравнении частотных величин — 

χ2-критерий Пирсона. Анализ зависимости между 

признаками проводили с помощью r-критерия 

Пир сона, r
s
-критерия Спиpмена и χ2-критерия 

Пир сона. Статистическую обpаботку матеpиала 

выполняли с использованием стандаpтного паке-

та пpогpамм пpикладного статистического ана-

лиза (Statistica for Windows 6.0). Кpитический 

уpовень достовеpности нулевой статистической 

гипотезы (при отсутствии значимых pазличий или 

фактоpных влияний) пpинимали pавным 0,05.

Результаты и обсуждение

При анализе I/D полиморфизма гена АСЕ у 

272 больных гериатрического возраста с ИБС 

частота встречаемости генотипа АСЕ*D/*D со-

ставила 18,8 % (n=51), АСЕ*D/*I — 43,0 % 

(n=117), АСЕ*I/*I — 38,2 % (n=104). 

Достоверных различий в частоте распределения 

генотипов АСЕ*D/*D, АСЕ*D/*I, АСЕ*I/*I 

в группе больных некоренной национально-

сти (n=111) и у якутов (n=161) мы не выявили 

(χ2=4,00; p>0,10). Не обнаружили достоверных 

различий и в частоте распределения генотипов 

АСЕ*D/*D, АСЕ*D/*I, АСЕ*I/*I по воз-

растным группам: пожилой возраст (n=115), стар-

ческий возраст (n=113) и долгожители (n=44), 

χ2=2,23; p>0,10; пожилой, старческий возраст 

(n=228) и долгожители (n=44), χ2=1,66; p>0,10. 

Однако замечено, что частота генотипа АСЕ*I/*I 

с возрастом уменьшается: в пожилом возрасте — 

40,9 % (n=47), в старческом возрасте — 38,1 % 

(n=43) и в возрасте 90 лет и старше — 31,8 % 

(n=14). Выше отмечено, что доля носителей гено-

типа ACE*D/*D в нашей группе больных соста-

вила всего 18,8 % (меньше 1/
5
 больных). Однако 

при анализе частот генотипов ACE*D/*D и 

ACE*I/*I мы выявили некоторое увеличе-

ние с возрастом частоты генотипа ACE*D/*D 

(p=0,085). По мнению В. Н. Анисимова [2], 

данные о полиморфизме генов, связанных с ря-

дом тяжелых заболеваний, не позволяют выявить 

какую-либо ассоциацию с долголетием либо при-

водят к парадоксальным выводам, как, например, 

в случае с высокой частотой генотипа ACE*D/*D 

у столетних жителей Франции.

Выявлены различия между мужчинами и жен-

щинами в частоте гомозиготного генотипа при 

сравнении носителей гомо- и гетерозиготных ге-

нотипов АСЕ*D/*D, АСЕ*D/*I, АСЕ*I/*I. 

Частота генотипа АСЕ*D/*D у мужчин (n=35, 

или 23,2 %) наблюдается несколько выше, чем у 

женщин (n=16, или 13,2 %), χ2=5,23; p=0,072. 

Если сравнить мужчин и женщин, носителей ге-

нотипов АСЕ*D/*D и АСЕ*D/*I, то можно от-

метить, что носители генотипа АСЕ*D/*D досто-

верно чаще встречаются среди мужчин (n=35, или 

68,6 %), чем среди женщин (n=16, или 31,4 %), 

χ2=5,23; p=0,021. Вероятно, это можно объяснить 

ассоциацией генотипа АСЕ*D/*D с повышен-

ным риском сердечно-сосудистых заболеваний, 

которым чаще подвержены мужчины, чем женщи-

ны [13].

Особый интерес представляет наличие связи 

между гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) и 

I/D полиморфизмом гена АСЕ, который являет-

ся одним из генов-кандидатов, способствующих 

процессу гипертрофии миокарда. На основании 

ряда наблюдений сформировалась точка зрения 

о роли генотипа АСЕ*D/*D как фактора риска 
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ГЛЖ [8, 11, 12]. Для диагностики ГЛЖ — не-

зависимого предиктора ИБС — были использо-

ваны традиционные (чаще всего используемые) 

ЭКГ-критерии ГЛЖ (индекс Соколова–Лайона, 

корнельский вольтажный признак и признак Губ-

нера–Унгерлейдера). В результате исследо вания 

обнаружена несколько более высокая связь при-

знака Соколова–Лайона с генотипом АСЕ*I/*I 

(n=25, или 24,0 %), чем с генотипом АСЕ*D/*D 

(n=7, или 13,7 %) и АСЕ*D/*I (n=16, или 

13,7 %), χ2=4,73; p=0,092. При этом отсутство-

вала ассоциация других изученных ЭКГ- при-

знаков ГЛЖ (корнельского вольтажного и Губ-

нера–Унгерлейдера) с гомо- и гетерозиготными 

генотипами гена АСЕ (табл. 1).

В группе якутов, в отличие от лиц некоренной 

национальности, выявлена тенденция к более ча-

стому выявлению генотипа АСЕ*I/*I, чем геноти-

па АСЕ*D/*I (табл. 2).

Если в общей группе больных у носителей гено-

типа АСЕ*I/*I была прослежена лишь некоторая 

предрасположенность к развитию ГЛЖ (судя по 

признаку Соколова–Лайона), то в группе якутов 

у носителей генотипа АСЕ*I/*I достоверно чаще 

наблюдали ремоделирование миокарда. В обеих 

группах ГЛЖ более четко отражалась с помощью 

признака Соколова–Лайона, чем при использова-

нии двух других изученных ЭКГ-признаков ГЛЖ 

(табл. 3).

Ранее отмечалось [9], что в старческом воз-

расте риск летальности у носителей генотипа 

АСЕ*I/*I с острым коронарным синдромом уве-

личивается вдвое по сравнению с носителями ге-

нотипа АСЕ*D/*D. Учитывая результаты иссле-

дования вышеупомянутых авторов и наши, можно 

предположить, что генотип АСЕ*I/*I у больных 

после 75 лет с ИБС играет роль фактора риска 

возникновения кардиоваскулярных осложнений.

Таблица 1

Частота генотипов АСЕ*D/*D, АСЕ*D/*I, АСЕ*I/*I у больных гериатрического возраста с ИБС 
и их связь с ЭКГ-признаками гипертрофии левого желудочка(ГЛЖ), n=272

Признак ГЛЖ

Частота генотипов

χ2 pАСЕ*D/*D, n=51 АСЕ*D/*I, n=117 АСЕ*I/*I, n=104

абс. число отн., % абс. число отн., % абс. число отн., %

Соколова–Лайона 7 13,7 16 13,7 25 24,0 4,73 =0,092

Корнельский вольтажный 18 20,5 37 42,0 33 37,5 0,25 >0,10

Губнера–Унгерлейдера 1 11,1 6 66,7 2 22,2 2,12 >0,10

Таблица 2

Частота выявления АСЕ*D/*I и АСЕ*I/*I у якутов гериатрического возраста с ИБС, n=161

Генотип n

Генотипы DI и II

χ2 pотсутствуют имеются

абс. число отн., % абс. число отн., %

АСЕ*D/*I 117 54 46,2 63 53,8
3,58 =0,056

АСЕ*I/*I 104 35 33,7 69 66,3

Примечание. rs=0,13; p=0,056

Таблица 3

Частота генотипов АСЕ*D/*I и АСЕ*I/*I у якутов гериатрического возраста с ИБС 
и их связь с ЭКГ-признаками гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), n=161

ЭКГ-признаки  ГЛЖ

Частота генотипов

χ2 pАСЕ*D/*D, n=51 АСЕ*D/*I, n=117 АСЕ*I/*I, n=104

абс. число отн., % абс. число отн., % абс. число отн., %

Соколова–Лайона 0 0 101 86,3 79 76,0 3,91 =0,046

Корнельский вольтажный 0 0 37 31,6 33 31,7 0,01 >0,10

Губнера–Унгерлейдера 0 0 6 5,1 2 1,9 0,83 >0,10
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Проведено изучение частот генотипов D442G 

полиморфизма гена СЕТР у 288 (83,4 %) из 

354 больных гериатрического возраста с ИБС. 

Выявлено достоверное различие в частоте рас-

пределения генотипа СЕТР*D/*G в группах лиц 

некоренной национальности (n=6, или 5,2 %) и 

якутов (n=28, или 16,3 %), χ2=8,21; p=0,004. 

По частоте распределения генотипа СЕТР*D/*D 

статистически значимых различий не выявлено 

(табл. 4).

У 254 из 288 пациентов (88,2 %) выявлен го-

мозиготный генотип СЕТР*D/*D, доля гетерози-

гот D442G гена СЕТР составила 11,8 %. Частота 

носителей генотипа СЕТР*D/*G среди якутов 

была достоверно выше, чем в группе лиц некорен-

ной национальности (см. табл. 4).

Достоверных различий в частоте распреде-

ления генотипов СЕТР*D/*D, СЕТР*D/*G 

по возрастным группам не выявлено (χ2=1,79; 

p>0,10). Не обнаружено достоверных различий и 

в частоте распределения генотипов СЕТР*D/*D, 

СЕТР*D/*G у мужчин (n=159) и женщин 

(n=129), χ2=1,41; p>0,10.

Не выявлено статистически значимой связи ча-

стот генотипов D 442G с ЭКГ-признаками ГЛЖ: 

Соколова–Лайона (χ2=0,02; p>0,10), корнель-

ским вольтажным (χ2=0,09; p>0,10) и Губнера–

Унгерлейдера (χ2=0,01; p>0,10).

Анализ ассоциации полиморфных вариан-

тов I/D гена АСЕ и D442G гена СЕТР дал 

достоверные различия по индексу массы тела 

(ИМТ) и липидам крови. Носители генотипа 

ACE*I/*D достоверно чаще, чем носители гено-

типа ACE*D/*D, имеют избыточную массу тела 

(p<0,05). Обнаружено, что у носителей генотипа 

ACE*I/*D по сравнению с носителями генотипа 

ACE*D/*D статистически значимо более высокие 

уровни общего холестерина (ОХС), ХС ЛПОНП, 

ХС ЛПВП, триглицеридов (ТГ) (p<0,05). В со-

ответствии с Европейскими рекомендациями по 

профилактике сердечно-сосудистых заболева-

ний [6], у носителей генотипа ACE*D/*D уров-

ни ОХС, ХС ЛПОНП, ТГ выше, уровень ХС 

ЛПВП ниже оптимальных значений для больных 

с документированным атеросклерозом и сахарным 

диабетом (табл. 5).

Представленные в табл. 6 результаты срав-

нения групп больных с генотипами ACE*D/*D 

и ACE*I/*I указывают на то, что при почти 

одинаковом возрасте пациентов (0,05<p<0,10) 

в этих двух группах имелись достоверные разли-

чия по содержанию в крови ОХС, коэффициен-

та атерогенности, КА (p<0,05) и особенно ХС 

ЛПВП (p<0,002). КА у носителей генотипа 

ACE*D/*D достоверно выше, чем у носителей 

генотипа ACE*I/*I за счет низкой концентрации 

ХС ЛПВП (табл. 6).

Таблица 4

Частота выявления гомо- и гетерозигот D442G гена белка-переносчика эфиров холестерина 
у больных гериатрического возраста с ИБС некоренной национальности и якутов, n=288

Генотип

Больные

χ2 pнекоренной национальности, n=116 якуты, n=172

абс. число отн., % абс. число отн., %

СЕТР*D/*D 110 94,8 144 83,7
8,21 =0,004

СЕТР*D/*G 6 5,2 28 16,3

Примечание. rs=0,17; p=0,004

Таблица 5

Выявленные различия при сравнении генотипов ACE*D/*D, ACE*I/*D 
у больных гериатрического возраста с ИБС, n=168

Показатель
Генотипы

t p U p
ACE*D/*D, n=51 ACE* D/*I, n=117

ИМТ, кг/м2 25,19±0,57 26,63±0,36 2,17 =0,032 2361,0 =0,032

ОХС, ммоль/л 4,61±0,16 5,02±0,12 1,92 =0,056 2340,0 =0,041

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,51±0,27 0,62±0,03 2,58 =0,011 1983,0 =0,005

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,75±0,04 0,91±0,04 2,13 =0,034 2117,5 =0,013

ТГ, ммоль/л 1,12±0,06 1,37±0,06 2,59 =0,011 1989,0 =0,005
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Проведенный сравнительный анализ показате-

лей липидного состава крови в группах носителей 

генотипов ACE*D/*D, ACE*D/*I, ACE*I/*I 

выявил у носителей генотипа ACE*D/*D досто-

верно более низкий уровень ХС ЛПВП (Н=13,99; 

p<0,001). Учитывая выявленную тенденцию к по-

вышению частоты генотипа ACE*D/*D с возрас-

том, можно сказать: чем старше становится чело-

век, тем выше риск возникновения ИБС.

Не выявлено ассоциации гомо- и гетерозигот-

ных генотипов гена АСЕ с уровнем САД и ДАД, 

фактором курения, сахарным диабетом.

При сравнении генотипов CETP*D/*D, 

CETP*D/*G не выявлено достоверной связи ни с 

одним фактором риска ИБС, также не было обна-

ружено связи и с ЭКГ-признаками ГЛЖ, как было 

отмечено выше. В ранее проводимом исследовании 

изучение полиморфизма D442G гена СЕТР в 

якутской популяции в зависимости от возраста в 

трех группах до 60 лет с признаками ИБС и без 

неё и старше 70 лет выявило отсутствие достовер-

ных различий между выборками [4].

Выводы

С возрастом уменьшается число носите-

лей генотипа ACE*I/*I и наблюдается тен-

денция к повышению доли носителей генотипа 

ACE*D/*D. Связь генотипа ACE*I/*I с одним 

из ЭКГ-признаков гипертрофии левого желудочка 

(Соколова–Лайона) позволяет отнести его к фак-

торам риска кардиоваскулярных событий в группе 

лиц гериатрического возраста (старше 75 лет).

Среди мужчин достоверно чаще, чем среди жен-

щин, выявляют носителей генотипа АСЕ*D/*D.

Установлена ассоциация полиморфных вари-

антов гена АСЕ (I/D) у пациентов пожилого, 

старческого возраста и долгожителей с липидами 

крови и индексом массы тела и, наоборот, не вы-

явлено достоверной связи с факторами риска ИБС 

генотипов СЕТР*D/*D и СЕТР*D/*G. Среди 

больных якутской национальности достоверно 

чаще, чем среди больных некоренной националь-

ности, встречается генотип СЕТР*D/*G.
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Таблица 6

Различия, выявленные при сравнении групп носителей генотипов ACE*D/*D, ACE*I/*I 
у больных гериатрического возраста с ИБС, n=155

Показатель
Генотипы

t p U p
ACE*D/*D, n=51 ACE*I/*I, n=104

Возраст, годы 78,90±1,28 76,36±0,81 1,74 =0,085 2173,5 =0,069

ОХС, ммоль/л 4,61±0,16 5,02±0,13 2,08 =0,040 2020,0 =0,025

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,75±0,04 1,04±0,06 3,21 =0,002 1570,0 <0,002

КА, ед. 5,90±0,39 4,96±0,30 1,83 =0,069 1921,0 =0,023
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The authors analyse allocation of genotypes frequencies of polymorphism I/D of the gene of angio-
tensin-converting ferment (ASYA) and D442G gene of protein-transmitting agent of cholesterol ethers 
(СЕТР) in patients of elderly, senile age and long-livers with coronary heart disease taking into account 
their nationality, age and sex. With the age, the frequency reduction of occurrence of genotype ACE*I/*I 
has been observed and there is a tendency to increase of genotype frequency ACE*D/*D. Sexual distinc-
tions in frequency of revealing of homozygous genotype ACE*D/*D have been revealed at the relative 
analysis of genotypes АСЕ*D/*D and АСЕ*D/*I. The carriers of genotype ACE*D/*D signifi cantly more 
are males than females. In the general group (especially in the group of Yakuts), the carriers of genotype 
ACE*I/*I have demonstrated signifi cantly more often the hypertrophy of myocardium of the left ventricle, 
which is accurately refl ected with the help of ECG sign of Sokolov–Lion. While studying the polymorphism 
D442G of the gene СЕТР, the carriers of genotype СЕТР*D/*G are signifi cantly more often met among 
Yakuts, than non-indigenous population. The comparison of genotypes frequencies I/D-polymorphism 
of the gene ACE have showed reliable distinctions of BBI, indexes of blood lipids. The comparison of 
genotypes CETP*D/*D, CETP*D/*G has not yielded authentic connection with risk factors of coronary 
heart disease.

Key words: CHD, geriatric age, association, risk factors, gene angiotensin-converting ferment, gene 
protein-transmitting agent of ethers of cholesterol, patients of non-indigenous population and Yakuts



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 1

82

Изучены значения АД по данным популяционно-
го скрининга населения 60 лет и старше Якутска. 
Средние значения САД (оба пола — 148, мужчи-
ны — 145, женщины — 151 мм рт. ст.) получены 
выше нормы, рекомендуемой ВНОК. У долгожите-
лей наблюдается его снижение, более выраженное 
у мужчин. Средние значения ДАД (оба пола — 87, 
мужчины — 88, женщины — 87 мм рт. ст.) соответ-
ствуют категории высокого нормального давления 
и снижаются с возрастом, в несколько большей 
степени у мужчин, чем у женщин. Средние уров-
ни пульсового давления в пожилом и старческом 
возрасте выше нормы (оба пола — 61, мужчины — 
57, женщины — 64 мм рт. ст.) с тенденцией роста к 
90-летнему возрасту. Выявлены различия уровней 
АД у геронтов в зависимости от наличия абдоми-
нального ожирения, гиперхолестеринемии, гипер-
гликемии, курения и отягощенного по артериаль-
ной гипертензии семейного анамнеза.

Ключевые слова: артериальное давление, пожи-
лой возраст, эпидемиологическое исследование

В Республике Саха (Якутия) за последние 

30 лет был проведен ряд эпидемиологических ис-

следований по изучению особенностей АД у насе-

ления, проживающего в условиях Крайнего Севера, 

но эти исследования выполнены, в основном, на 

контингенте трудоспособного возраста или только 

у мужчин [1, 4–6, 10–12]. Популяционные дан-

ные об особенностях АД у лиц пожилого возрас-

та в Якутии касаются только возрастной группы 

60–64 года. Исследования АД среди якутского 

пожилого населения и долгожителей единичны [3, 

7, 9, 13, 14]. Крупных эпидемиологических иссле-

дований по изучению АД у пожилого и старческого 

населения не проводилось. В связи с этим, на наш 

взгляд, представляет интерес изучение возможных 

региональных особенностей АД у пожилого насе-

ления, включая долгожителей, Республики Саха 

(Якутия).

Цель исследования — изучение особенностей 

АД у лиц 60 лет и старше, проживающих в Якутии, 

на примере городской популяции и его связь с дру-

гими факторами риска сердечно-сосудистых забо-

леваний.

Материалы и методы

Для проведения популяционного скрининга 

была сформирована репрезентативная выборка 

людей 60 лет и старше на основе избирательных 

списков Якутска методом случайных чисел с по-

мощью специальной компьютерной программы. 

На обследование приглашали лиц из сформиро-

ванной выборки письмами-приглашениями до пяти 

раз и более. При отсутствии отклика на письмо, 

подлежащих обследованию посещали на дому. 

Исследование было одобрено Этическим комите-

том ЯНЦ СО РАМН. От всех обследуемых было 

получено информированное согласие.

Всего обследованы 775 человек (отклик 

79,9 %). В базу данных для анализа АД включены 

сведения о 746 человеках. Обследованные были 

разделены по половому признаку (мужчины–жен-

щины) и возрастным декадам (60–69 лет — 244, 

70–79 лет — 246, 80–89 лет — 186, 90 лет и 

старше — 70). Средний возраст — 76 лет, муж-

чин — 75, женщин — 76 лет. При статистической 

обработке были использованы стандартные мето-

ды и унифицированные критерии оценки в соот-

ветствии с рекомендациями, принятыми для эпиде-

миологических исследований [8].

Критерии оценки результатов. Измерение 

АД производили ртутным сфигмоманометром на 

правой руке, после пятиминутного отдыха с точно-

стью до 2 мм рт. ст. Учитывали три измерения АД 

с интервалом не менее одной минуты и регистри-

ровали среднее значение. При анализе антропоме-
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трических данных использовали традиционный по-

казатель — индекс Кетле-II; за избыточную массу 

тела принимали его значения ≥25, но <30 кг/м2; 

за ожирение — ≥30 кг/м2. Основным признаком 

центрального (абдоминального) ожирения считали 

окружность талии >102 см для мужчин и >88 см 

для женщин.

К гиперхолестеринемии относили значе-

ния общего холестерина (ХС) ≥5,0 ммоль/л. 

Повышенным уровнем ХС ЛПНП считали цифры 

≥3,0 ммоль/л. К сниженному уровню ХС ЛПВП 

относили значения ≤1,0 ммоль/л у мужчин и 

≤1,2 ммоль/л у женщин. Гипертриглицеридемией 

считали уровень триглицеридов ≥1,7 ммоль/л. 

К гипергликемии относили значения глюкозы сыво-

ротки крови натощак >5,6 ммоль/л. Некурящими 

считали лиц, никогда не куривших или прекратив-

ших курение в течение последних 12 мес, курящи-

ми — выкуривающих не менее одной сигареты в 

день. Наследственность считалась отягощенной по 

артериальной гипертензии, если у одного из роди-

телей, родных брата, сестры или детей обследуе-

мого была зарегистрирована артериальная гипер-

тензия и (или) инсульт, смерть от них в анамнезе у 

родственников первой степени.

Учитывали также семейный статус (одино-

кие — пожилые люди, проживающие без близких 

и родных, холостые или незамужние, разведенные, 

вдовцы или вдовы; неодинокие — проживающие с 

близкими и родными людьми, женатые или замуж-

ние, живущие с партнером), уровень образования 

(без образования, начальное, среднее или высшее).

Статистическую обработку результатов прово-

дили с использованием пакета программ SPSS для 

Windows (11.5 версия). При статистических рас-

четах использовали частотный, корреляционный, 

регрессионный анализы. В связи с тем, что в воз-

растных группах наблюдали нормальное распреде-

ление величин АД в мужской и женской группах, 

а также для сравнения с данными других иссле-

дований, все значения АД приведены как сред-

ние арифметические со стандартным отклонением 

(М±SD). Сравнение двух независимых групп по 

количественным признакам с нормальным распре-

делением значений проводили с использованием 

модифицированного критерия Стьюдента, трех 

групп и более с нормальным распределением — 

ANOVA. Сравнение двух независимых групп по 

количественным признакам с ненормальным рас-

пределением производили с помощью критерия 

Манна–Уитни, трех групп и более с ненормальным 

распределением — методом Данна. При сравнении 

групп использовали стандартизованные по возра-

сту показатели. За стандарт принимали средний 

возраст анализируемой выборки. Статистически 

значимыми признавали результаты при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Среднее значение САД у лиц 60 лет и старше 

Якутска составило 148,3±24,3 мм рт. ст., медиана 

(Ме) оказалась равной 145,0 мм рт. ст. с интерквар-

тильными вариациями от 131,4 до 163,3 мм рт. ст. 

В мужской группе среднее значение САД было 

144,9±22,1 мм рт. ст., Ме=140,7 мм рт. ст. (ин тер-

квартиль ный разброс — 130,0–160,0 мм рт. ст.). 

В женской группе среднее значе ние САД оказалось 

статистически значимо выше в сравнении с мужчи-

нами (p=0,001) и составило 150,9±25,5 мм рт. ст. 

Ме=148,7 мм рт. ст. (133,3–166,7 мм рт. ст.). 

Стан дартизованные по воз расту уровни САД 

практически не отличались от средних значе-

ний: 148,3±24,2 мм рт. ст. в общей выборке, 

144,8±24,1 мм рт. ст. у мужчин и 151,0±24,1 мм рт. 

ст. у женщин (p=0,001). С возрастом различия 

значений САД между мужчинами и женщинами 

нарастали в среднем от 5,1 мм рт. ст. у 60-летних 

лиц до 11, 1 мм рт. ст. у долгожителей.

Средние значения САД по возрастным под-

группам изучаемой выборки получены выше нор-

мативных величин во всех изученных возрастных 

декадах, за исключением подгруппы долгожителей 

(табл. 1). В возрастных декадах 60–69, 70–79, 

80–89 лет средние значения САД оказались на 

одном уровне, у долгожителей — ниже. Выявлено 

статистически значимое снижение САД в возраст-

ной период 60–90 лет в среднем на 10,4 мм рт. ст. 

в общей выборке (p<0,01), более выраженное у 

мужчин — на 15,9 мм рт. ст. (p<0,01), чем у жен-

щин — на 9,9 мм рт. ст. (p=0,02). Необходимо 

отметить, что снижение САД с возрастом до ве-

личин ниже 140 мм рт. ст. констатировано только у 

мужчин-долгожителей, у женщин во всех возраст-

ных группах средние значения САД оставались 

выше официальных нормативных величин.

Среднее значение ДАД у лиц обоего пола 

60 лет и старше —87,3±12,2 мм рт. ст.; медиана 

(Ме) — 86,7 мм рт. ст. (интерквартильные вариа-

ции 80,0–95,0 мм рт. ст.). При анализе по полу 

оказалось, что средние цифры ДАД у мужчин 

(87,9±12,1 мм рт. ст., Ме=86,7 мм рт. ст.) практи-

чески такие же, как у женщин (86,9±12,3 мм рт. ст., 

Ме=86,7 мм рт. ст.). Статистически значимых 

гендерных различий в средних значениях ДАД 
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в общей выборке пожилого населения не обнару-

жено (p=0,44). Разница средних значений ДАД 

между мужчинами и женщинами с возрастом не 

нарастала. Стандартизованные по возрасту уров-

ни ДАД, так же как и САД, практически не от-

личались от средних значений (87,4±11,7 мм рт. ст. 

у лиц обоего пола, 87,7±11,7 мм рт. ст. у мужчин и 

87,1±11,7 мм рт. ст. у женщин). Различия между 

мужчинами и женщинами получены незначимые 

(p=0,49).

Анализ средних значений ДАД по возраст-

ным группам изучаемой выборки (см. табл. 1) 

показал снижение средних величин ДАД с каж-

дым десятилетием в возрастном интервале 60–

90 лет (p<0,0001), причем как у мужчин (на 

13,3 мм рт. ст., p<0,0001), так и у женщин (на 

10,6 мм рт. ст., p<0,0001).

Пульсовое давление (ПД) у обследованных лиц 

60 лет и старше оказалось несколько выше рекомен-

дуемого норматива — <60 мм рт. ст. — и составило 

в среднем 61,0±18,4 мм рт. ст.; Ме — 60,0 мм рт. ст. 

Таблица 1

Средние значения АД (мм рт. ст.) у городского населения 60 лет и старше Якутии в зависимости от пола и возраста

Возрастная 
группа, лет

Оба пола Мужчины Женщины
рм–жn M±SD n M±SD n M±SD

САД

60–69 (I) 244 150,0±25,1 108 147,2±23,0 136 152,3±26,6 0,12

70–79 (II) 246 147,9±23,8 109 145,5±22,7 137 149,8±24,6 0,17

80–89 (III) 186 149,9±24,8 89 144,1±21,1 97 155,2±26,8 <0,01

≥90 лет (IV) 70 139,6±19,7 18 131,3±12,7 52 142,4±21,0 0,04

Всего 746 148,3±24,3 324 144,9±22,1 422 150,9±25,5 <0,01

≥60* 148,3±24,2 144,8±24,1 151,0±24,1 <0,01

рвозр. группы I–IV<0,01
II–IV=0,01
III–IV<0,01

I–IV<0,01
II–IV=0,01
III–IV=0,03

I–IV=0,02
III–IV<0,01 –

ДАД

60–69 (I) 244 91,6±12,7 108 92,4±12,7 136 90,9±12,6 0,37

70–79 (II) 246 87,6±11,9 109 89,6±11,9 137 85,9±11,7 0,02

80–89 (III) 186 84,3±10,5 89 82,2±9,3 97 86,2±11,3 0,01

≥90 (IV) 70 80,0±10,2 18 79,1±5,7 52 80,3±11,4 0,67

Всего 746 87,3±12,2 324 87,9±12,1 422 86,9±12,3 0,44

≥60* 87,4±11,7 87,7±11,7 87,1±11,7 0,49

рвозр. группы I–II<0,0001
I–III<0,0001
I–IV<0,0001
II–III<0,01

II–IV<0,0001
III–IV=0,01

I–III<0,0001
I–IV<0,0001
II–III<0,01

II–IV<0,0001

I–II<0,01
I–III<0,01

I–IV<0,0001
II–IV<0,01
III–IV<0,01

–

Пульсовое давление

60–69 (I) 244 58,5±18,5 108 54,9±16,2 136 61,4±19,6 <0,01

70–79 (II) 246 60,3±18,2 109 55,9±16,5 137 63,8±18,7 <0,01

80–89 (III) 186 65,6±19,0 89 61,9±17,2 97 69,0±20,2 0,01

≥90 (IV) 70 59,6±15,3 18 52,2±9,0 52 62,1±16,2 0,02

Всего 746 61,0±18,4 324 57,0±16,5 422 64,0±19,2 <0,0001

≥60* 61,0±18,3 57,1±18,0 63,9±18,0 <0,0001

рвозр.группы I–III<0,0001
II–III<0,01
III–IV=0,02

I–III<0,01
II–III=0,01
III–IV=0,02

I–III<0,01
II–III=0,04
III–IV=0,04

–

* Стандартизованный по возрасту показатель

Примечание. pвозр. группы — приведены только статистически значимые различия. Здесь и в табл. 2, 3: n — число наблюдений, p — уровень 
статистической значимости



85

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 1

при интерквартильных вариациях 48,3–70,0 мм рт. ст. 

У мужчин значения ПД (М=57,0±16,5 мм рт. ст., 

Ме=55,3 мм рт. ст.) бы ли статистически значи-

мо ниже, чем у женщин (М=64,0±19,2 мм рт. ст., 

Ме=61,7 мм рт. ст.), p<0,0001. Аналогичные ген-

дерные различия в уров  нях ПД сохранялись в 

каждой возрастной де каде (см. табл. 1). При этом 

разность средних значений ПД между мужчина-

ми и женщинами увеличивалась с возрастом: от 

6,5 мм рт. ст. у 60-летних (p<0,01) до 9,9 мм рт. ст. 

у долгожителей (p=0,02). В женской группе сред-

ние значения ПД были выше нормативных вели-

чин во всех возрастных группах; в мужской груп-

пе — только у 80-летних. Стандартизованные 

по возрасту показатели ПД оказались практи-

чески на таком же уровне, как и средние значе-

ния: во всей выборке — 61,0±18,3 мм рт. ст., у 

мужчин — 57,1±18,0 мм рт. ст. и у женщин — 

63,9±18,0 мм рт. ст. (p<0,0001).

При рассмотрении ПД в разных возрастных 

подгруппах заметен его рост с каждым десятиле-

тием, особенно у 80-летних мужчин и женщин, 

причем и у тех, и у других в среднем одинако-

во — на 8 мм рт. ст. (по сравнению с 60-летними). 

Вероятно, такая динамика ПД обусловлена увели-

чением с возрастом ригидности артериальной стен-

ки аорты и крупных магистральных артерий. В под-

группе долгожителей (у лиц 90 лет и старше) ПД 

статистически достоверно ниже, чем у 80-летних 

(p<0,02), у мужчин эта разница больше (–9,7), 

чем у женщин (–6,9 мм рт. ст.). У нас две версии 

о том, почему у 90-летних ПД ниже (особенно у 

мужчин), чем в более молодом возрасте: селекция 

к 90-летнему возрасту лиц с меньшей степенью 

атеросклероза и (или) развитие сердечной недо-

статочности с уменьшением ФВ. Оба предпо-

ложительных объяснения требуют специального 

сравнительного исследования.

Кроме возрастно-половых особенностей АД 

у пожилых жителей Якутии, мы провели анализ 

значений АД у лиц с наличием или отсутствием 

факторов риска развития сердечно-сосудистых за-

болеваний.

По ИМТ все обследованные разделены на три 

обычных группы: <25 кг/м2 — нет избыточной 

массы тела, 25–29 кг/м2 — избыточная масса 

тела, >30 кг/м2 — ожирение. Относительно пер-

вой группы в двух последующих средние цифры 

Таблица 2

Стандартизованные по возрасту значения АД (мм рт. ст.) у городского населения 60 лет и старше Якутии 
с нормальной и избыточной массой тела, ожирением (по индексу Кетле) раздельно по полу

Индекс Кетле, 
Оба пола Мужчины Женщины

рм–жn M±SD n M±SD n M±SD

САД

<25 (I) 302 144,4±24,0 148 142,2±23,8 154 146,5±24,1 0,12

25–29 (II) 257 149,6±23,7 122 146,2±19,6 135 152,7±26,3 0,03

≥30 (III) 174 154,0±24,2 50 149,2±21,0 124 156,0±25,2 0,07

рI, II, III I–II=0,01
I–III<0,0001
II–III=0,06

I–II=0,13
I–III=0,05
II–III=0,42

I–II=0,04
I–III<0,01
II–III=0,29

–

ДАД

<25 (I) 302 85,2±11,2 148 85,4±11,2 154 85,0±11,3 0,79

25-29(II) 257 87,9±11,1 122 88,7±10,6 135 86,9±11,5 0,17

≥30 (III) 174 90,1±12,6 50 90,6±12,3 124 89,9±12,8 0,75

рI, II, III I–II=0,01
II–III=0,045
I–III<0,0001

I–II=0,01
I–III<0,01
II–III=0,35

I–II=0,17
II–III<0,01
I–III=0,04

–

Пульсовое давление

<25 (I) 302 59,2±18,3 148 56,8±18,0 154 61,5±18,5 0,03

25–29 (II) 257 61,7±18,5 122 57,3±15,2 135 65,7±20,4 <0,0001

≥30 (III) 174 63,9±17,4 50 58,5±14,6 124 66,1±18,0 <0,01

рI, II, III I–II=0,10
I–III=0,01
II–III=0,23

I–II=0,79
I–III=0,52
II–III=0,66

I–II=0,06
I–III=0,04
II–III=0,88

–
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САД, ДАД и ПД были более высокие (табл. 2) 

и у женщин, и у мужчин (кроме ПД у последних). 

При сопоставлении стандартизованных по возра-

сту значений АД у лиц с центральным (абдоми-

нальным) ожирением и без него (табл. 3) про-

демонстрированы статистически значимо более 

высокие показатели САД и ДАД у лиц обоего 

пола с центральным ожирением, чем у лиц без него. 

Достоверных различий не достигнуто только в ПД.

При анализе стандартизованных по возрасту 

значений АД у геронтов с наличием или отсутстви-

ем дислипопротеидемий (рис. 1) по полу обнару-

жены следующие тенденции: у лиц с гиперхоле-

стеринемией и ХС ЛПНП значения САД, ДАД, 

ПД оказались статистически значимо выше, чем 

у лиц без гиперхолестеринемии. При гипертри-

глицеридемии и сниженном уровне ХС ЛПВП в 

показателях САД, ДАД и ПД статистически до-

стоверных особенностей не получено.

У части пациентов выявлена гипергликемия 

(>5,6 ммоль/л). САД и ПД по стандартизован-

ным по возрасту данным получены у них выше, чем 

при нормальном уровне глюкозы крови натощак 

(p<0,05), рис. 2. У курящих средние цифры САД, 

ДАД, ПД оказались ниже, чем у некурящих, раз-

ница в ПД неубедительна. По материалам семей-

Таблица 3

Стандартизованные по возрасту значения АД (мм рт. ст.) у городского населения 60 лет и старше Якутии 
в зависимости от наличия (отсутствия) центрального ожирения (раздельно по полу)

Окружность талии, см
Оба пола Мужчины Женщины

рм–жn M±SD n M±SD n M±SD

САД

≤102 (M); ≤88(Ж) (I) 450 145,2±23,7 250 143,3±22,5 200 147,7±24,9 0,049

>102 (M); >88(Ж) (II) 296 152,9±24,3 74 150,0±19,3 222 153,9±25,8 0,23

рI, II <0,0001 0,02 0,01 –

ДАД

≤102 (M); ≤88 (Ж) (I) 450 85,9±11,4 250 86,6±11,1 200 85,1±11,7 0,18

>102 (M); >88 (Ж) (II) 296 89,3±11,8 74 91,0±11,2 222 88,7±12,0 0,14

рI, II <0,0001 <0,01 <0,01 –

Пульсовое давление

≤102 (M); ≤88 (Ж) (I) 450 59,3±17,9 250 56,7±16,9 200 62,6±18,7 <0,0001

>102 (M); >88 (Ж) (II) 296 63,6±18,5 74 59,0±14,5 222 65,2±19,4 0,01

рI, II <0,01 0,29 0,16 –
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Рис. 1. Стандартизованные по возрасту значения АД (мм рт. ст.) у городского населения 60 лет и старше Якутии 

в зависимости от наличия (отсутствия) дислипопротеидемии (оба пола). 

ПД — пульсовое давление; ГХС — гиперхолестеринемия, ГХС ЛПНП — гиперхолестеринемия ЛПНП; 

гипоХС ЛПВП — гипохолестеринемия ЛПВП; ГТГ — гипертриглицеридемия; p — уровень статистической значимости 

между группами геронтов с наличием (отсутствием) дислипопротеидемии (ДЛП): * p<0,05; ** p<0,01
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ного анамнеза сделано заключение о более высо-

ких значениях САД и ДАД в группе с наличием 

артериальной гипертензии у родственников первой 

степени родства. Четкой связи АД с уровнем обра-

зования и семейным статусом выявить не удалось.

Средние значения САД в популяционной вы-

борке населения обоего пола пожилого и старче-

ского возраста, включая долгожителей, Якутска 

оказались выше нормы, причем в возрасте до 

90 лет практически на одном уровне — 148–

150 мм рт. ст. В группе долгожителей цифры САД 

ниже, чем в предыдущих возрастных декадах, при 

этом у долгожителей-мужчин в большей степени, 

чем у женщин. Возможно, это обусловлено осла-

блением сократительной способности миокарда, 

а также селекцией лиц с артериальной гипертен-

зией («вымиранием») в предыдущих возрастных 

декадах. Средние значения ДАД у лиц старше 

60 лет обоего пола относятся к категории высоко-

го нормального давления. С каждым десятилетием 

они снижаются в большей степени у мужчин, чем 

у женщин. Средние уровни ПД получены выше 

нормы у представителей обоего пола — в среднем 

около 60 мм рт. ст. Наибольшие значения зафикси-

рованы в возрастной декаде 80–89 лет; надо пола-

гать, что это связано с уменьшением эластичности 

(«податливости») артериальной стенки, особенно 

аорты, со снижением её растяжимости и аккуму-

ляторной способности во время систолы. У долго-

жителей ПД ниже, чем у 80-летних, по-видимому, 

от уменьшения САД. Динамика в сторону сни-

жения ДАД у пожилых с каждым десятилетием 

обусловлена, надо полагать, тоже уменьшением 

«податливости» артериальной стенки, меньшим 

уменьшением объема (емкости) артериального 

русла в диастолу. Интересно отметить, что из трёх 

гемодинамических параметров — САД, ДАД и 

ПД — наиболее демонстративным и относитель-

но ранним оказался показатель ДАД. До 80 лет у 

большинства пожилых, судя по средним цифрам, 

САД сохраняется таким же, как и у 60-летних, 

ПД возрастает ненамного, а ДАД снижается бо-

лее существенно и более демонстративно.

Ранее нашего исследования в Якутии была вы-

полнена работа Е. Е. Борисова — в конце 80-х гг. 

прошлого столетия [2], который обследовал по-

жилых сельских жителей. По его данным, САД 

составило в среднем 136,6 мм рт. ст., а ДАД — 

86,6 мм рт. ст. Эти данные оказались ниже по-

лученных нами результатов. Но наша выборка 

значительно старше по возрасту — 60–104 года 

(средний возраст — 76 лет), а у Е. Е. Борисова — 

61–73 года. В работах К. И. Иванова (2005) и 

Т. М. Климовой (2001) были обследованы ещё 

более молодые группы населения Якутии. Но 

сравнивать их результаты с нашими было бы не-

корректно.

При обследовании пожилого населения Якутии 

мы отметили у лиц старше 60 лет некоторые ас-

социации АД с рядом других факторов риска 

сердечно-сосудистых заболеваний. В частности, 

более высокие параметры АД у мужчин и у жен-

Рис. 2. Стандартизованные по возрасту значения АД (мм рт. ст.) у городского населения 60 лет и старше Якутии 

в зависимости от наличия (отсутствия) некоторых факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 

оба пола.

p — уровень статистической значимости между группами геронтов с наличием и отсутствием факторов риска 

сердечно-сосудистой заболеваемости: * p<0,05
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щин при ИМТ>25 кг/м2 (особенно 30) и при 

абдоминальном ожирении, а также при гиперхо-

лестеринемии, гипергликемии, отягощенном по ар-

териальной гипертензии семейном анамнезе. Эти 

данные, мы полагаем, могут представлять интерес 

для практических врачей в их повседневной работе.

Выводы

В пожилом и старческом возрасте (60–89 лет) 

у жителей Якутии САД, ДАД и пульсовое дав-

ление выше официальных норм: средние значе-

ния САД — 149, ДАД — 88, пульсового — 

61 мм рт. ст.

В 60–89 лет с каждым десятилетием ДАД по-

степенно снижается, а пульсовое возрастает.

У долгожителей (>90 лет) САД и ДАД ниже, 

чем в предыдущих возрастных декадах.

При избыточной массе тела и абдоминальном 

ожирении, гиперхолестеринемии и гипергликемии, 

при отягощенном семейном анамнезе основные па-

раметры АД выше, чем у лиц без указанных фак-

торов риска.
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The values of arterial blood pressure according to the Yakutsk population screening at the age of 
60 and older have been studied. The average values of systolic arterial pressure (both sexes — 148, 
men — 145, women — 151 mm Hg) are higher than normal values specifi ed by Society of Cardiology 
of Russian Federation. Long-living persons show its decrease that is more marked in men. The average 
values of diastolic arterial pressure (both sexes — 87, men — 88, women — 87 mm Hg) correspond to the 
category of high normal pressure and are decreasing with age to more extent in men than in women. The 
average values of pulse pressure in elderly and senile age are higher than normal values (both sexes — 
61, men — 57, women — 64 mm Hg) with a tendency to grow by 90 years old. Differences in arterial 
blood pressure levels are educed in gerontic persons depending on presence of abdominal obesity, 
hypercholesterolemia, hyperglycemia, smoking and family anamnesis with cases of hypertension.
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Проанализированы особенности АД в популя-
ционной выборке населения Якутска в возрас-
те 60 лет и старше и его связь с другими факто-
рами риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Показано, что средние величины САД и ДАД в 
подвыборке якутов оказались ниже в сравнении 
с геронтами европеоидной этнической принадлеж-
ности. Средние значения САД у якутов и у евро-
пеоидов были выше нормативных величин во всех 
возрастных подгруппах. Средние значения ДАД в 
обеих этнических группах находились в диапазо-
не высокого нормального уровня. С 60 до 90 лет и 
старше отмечено снижение САД и ДАД, более вы-
раженное у европеоидов. Средние значения пуль-
сового давления у якутов и европеоидного населе-
ния оказались выше существующего норматива и 
не имели различий по этническим группам. В обеих 
этнических подвыборках наблюдали увеличение 
значений пульсового давления в возрасте 60–89 
лет и его снижение после 90 лет. Лица с избыточ-
ной массой тела, ожирением, центральным (абдо-
минальным) ожирением, дислипопротеидемией 
вне зависимости от принадлежности к этнической 
группе характеризовались более высокими уров-
нями АД. Статистически значимых различий уров-
ней АД у якутов и европеоидов в зависимости от 
гипергликемии, курения, наличия отягощенного 
анамнеза, уровня образования, семейного положе-
ния не выявлено.

Ключевые слова: артериальное давление, пожи-
лой возраст, долгожители, этнические группы

В Республике Саха (Якутия) на протяжении 

последних 30 лет был проведен ряд исследований 

по изучению и мониторингу эпидемиологической 

ситуации в отношении сердечно-сосудистых за-

болеваний у коренного населения региона, но они 

затрагивали детский и трудоспособный возраст 

[1–3, 7–9]. Исследования по вопросам особен-

ностей АД у коренного пожилого населения раз-

ных этнических групп региона касались только 

возрастных групп 60–64 года и 90 лет и старше 

[5, 6]. Крупных эпидемиологических исследова-

ний в якутской популяции по изучению АД у насе-

ления старших возрастных групп не проводилось. 

В связи с этим, представляет интерес изучение 

особенностей АД у пожилых представителей раз-

ных этнических групп, проживающих в Якутии, на 

примере жителей Якутска.

Цель исследования — изучение особенностей 

АД у лиц 60 лет и старше, представляющих раз-

ные этнические группы и проживающих в Якутии, 

на примере городской популяции и его связь с дру-

гими факторами риска сердечно-сосудистых забо-

леваний.

Материалы и методы

Для проведения популяционного исследования 

была сформирована репрезентативная выборка 

людей 60 лет и старше на основе избирательных 

списков Якутска методом случайных чисел с по-

мощью компьютерной программы. На обследова-

ние приглашали лиц из сформированной выборки 

письмами-приглашениями до пяти раз. При отсут-

ствии отклика на письмо-приглашение подлежащих 

обследованию посещали на дому. Исследование 

было одобрено Этическим комитетом ЯНЦ КМП 

СО РАМН. От всех обследуемых было получено 

информированное согласие на участие в исследова-

нии.

Всего нами обследованы 775 человек (отклик 

79,9 %). В базу данных для анализа АД включены 

сведения о 746 человеках. Обследованные были 

разделены по этнической принадлежности на три 

группы: якуты — 344 человека (46,1 % от числа 

обследованных, средний возраст 76,9±9,4 года); 

европеоиды (русские, украинцы, белорусы, поляки, 

немцы, евреи) — 382 человека (51,2 %, средний 

возраст 74,6±9,1 года); прочие (татары, буряты, 

корейцы и др.) — 17 человек (2,3 %). Не указа-

ли национальность три человека. Особенности АД 
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были изучены у представителей первых двух групп 

(726 чел.).

Критерии оценки результатов. При прове-

дении популяционного исследования использовали 

стандартные методы и унифицированные критерии 

оценки в соответствии с Национальными клиниче-

скими рекомендациями ВНОК [4].

Измерение АД проводили ртутным сфигмома-

нометром в положении сидя в удобной позе на сту-

ле на правой руке (рука на столе) после пятиминут-

ного отдыха с точностью 2 мм рт. ст. Измеряли АД 

трижды с интервалом не менее 1 мин и учитывали 

среднее значение.

Для расчета антропометрических данных ис-

пользовали традиционный показатель — индекс 

Кетле-II, который рассчитывали по формуле: ИК 

(кг/м2)=масса тела (кг)/рост (м)2. За избы-

точную массу тела принимали индекс массы тела 

(ИК) ≥25 и <30 кг/м2; ожирение регистрирова-

ли при ИК≥30 кг/м2. Основным признаком цен-

трального (абдоминального) ожирения принимали 

окружность талии >120 см для мужчин и >88 см 

для женщин.

К гиперхолестеринемии (ГХС) относили зна-

чения общего холестерина (ХС) ≥5,0 ммоль/л, к 

сниженному уровню ХС ЛПВП — его значения 

≤1,0 ммоль/л у мужчин и ≤1,2 ммоль/л у жен-

щин. Гипертриглицеридемией (ГТГ) считали уро-

вень ТГ≥1,7 ммоль/л. К гипергликемии относили 

значения уровня глюкозы сыворотки крови нато-

щак >5,6 ммоль/л. Некурящими считались лица, 

никогда не курившие или прекратившие курение в 

последние 12 мес, курящими — выкуривающие не 

менее одной сигареты в день. Наследственность 

считали отягощенной по артериальной гипертен-

зии, если последняя и/или инсульт, а также смерть 

от них в анамнезе у родственников первой степени 

были зарегистрированы у одного из родителей об-

следуемого, родных брата, сестры или детей.

Сопоставление стандартизованных по возра-

сту величин АД проводили в зависимости от се-

мейного статуса (одинокие — пожилые лица, про-

живающие без близких и родных людей, холостые 

или незамужние, разведенные, вдовцы или вдовы; 

неодинокие — лица, проживающие с близкими и 

родными людьми, женатые или замужние, живу-

щие с партнером), от образования (без образова-

ния или с начальным образованием, со средним и 

высшим образованием).

Статистическую обработку результатов прово-

дили с использованием пакета статистических про-

грамм SPSS для Windows (11.5 версия). Сравнение 

двух независимых групп по количественным при-

знакам с нормальным распределением значений 

проводили с использованием модифицированного 

критерия Стьюдента, трех групп и более с нормаль-

ным распределением — ANOVA. Сравнение двух 

независимых групп по количественным признакам 

с ненормальным распределением проводили с по-

мощью критерия Манна–Уитни, трех групп и бо-

лее с ненормальным распределением осуществляли 

методом Данна. При сравнении групп использова-

ли стандартизованные по возрасту показатели. За 

стандарт принимали средний возраст анализируе-

мой выборки. Статистически значимыми результа-

ты признавали при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Распределение величин САД, ДАД в изучае-

мой выборке у европеоидного населения носи-

ло приближенный к нормальному характер (тест 

Колмогорова–Смирнова, p>0,05). В подвы-

борке якутов распределение уровней САД, ДАД 

отличалось от нормального (тест Колмогорова–

Смирнова, p<0,05). Распределение значений 

пульсового давления (ПД) было ненормального 

характера в подвыборках якутов и европеоидов. 

Во всех возрастных декадах с распределением по 

полу и этнической принадлежности распределение 

величин САД, ДАД, ПД носило нормальный ха-

рактер.

Среднее значение САД у лиц якутской нацио-

нальности 60 лет и старше (n=344 чел.) оказалось 

рав ным 146,2±23,0 мм рт. ст. Медиана (Ме) соста-

ви ла 143,3 мм рт. ст. (25-й ‰=130,0 мм рт. ст.; 

75-й ‰=161,3 мм рт. ст.). У европеоид ного населения 

сред нее значение САД оказалось 150,4±25,5 мм 

рт. ст., Ме=146,7 мм рт. ст. (25-й ‰=133,3 мм 

рт. ст.; 75-й ‰=166,7 мм рт. ст.). В подвыборке 

европеои дов средняя величина САД получена 

статисти чески значимо выше в сравнении с подвы-

боркой якутов (p=0,02). В стандартизованных по 

возрасту средних значениях САД различие меж-

ду якутами (146,3±24,4 мм рт. ст.) и европеоидами 

(150,2±24,4 мм рт. ст.) сохранялось статистически 

значимым (p=0,03).

Анализ средних значений САД у лиц с раз-

ной этнической принадлежностью по возрастным 

группам (табл. 1) показал, что значения САД 

оказались выше нормативных величин во всех 

возрастных группах, причем как у якутов, так и у 

европеоидного населения, за исключением долго-

жительской подгруппы якутов. Динамика средних 
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значений САД в возрастных группах 60–69 лет и 

90 лет и старше показала их снижение у якутов на 

8,8 мм рт. ст. (p=0,047) и у европеоидного населе-

ния — на 10,1 мм рт. ст. (p=0,05), при этом в воз-

растных декадах 60–69, 70–79, 80–89 лет они 

находились практически на одном уровне. У яку-

тов мужского пола снижение САД в группах с 

60–69 лет и 90 лет и старше было менее выражен-

ным (на 9,7 мм рт. ст.) в сравнении с мужчинами-

европеоидами (на 15 мм рт. ст.). Различия в 

темпе снижения САД у женщин якутской и евро-

пеоидной принадлежности менее выражены (9,6 и 

10,2 мм рт. ст., соответственно).

Среднее значение ДАД у якутов изучаемой 

выборки оказалось равным 85,5±11,1 мм рт. ст., 

медиана (Ме)=84,3,0 мм рт. ст. (25-й ‰=80,0 мм 

рт. ст.; 75-й ‰=91,6 мм рт. ст.). У евро пеоидного 

населения среднее значение ДАД составило 

89,0±13,1 мм рт. ст., Ме=90,0 мм рт. ст. (25-й ‰= 

=80,0 мм рт. ст.; 75-й ‰=98,0 мм рт. ст.). Сред-

ние величины ДАД у якутов оказались стати-

стически максимально значимо ниже, чем у ев-

ропеоидов (p<0,0001). При этом различие ДАД 

между якутами и европеоидами уменьшалось с 

60 до 89 лет с 4,2 до 0,7 мм рт. ст.; у долгожите-

лей эта разница вновь выросла до 3,7 мм рт. ст. 

Стандартизованные по возрасту показатели ДАД 

составили у якутов 86,0±11,8 мм рт. ст., у европео-

идов — 88,6±11,8 мм рт. ст.; различия по этниче-

ским группам остались статистически значимыми 

(p<0,01).

Средние значения ДАД у якутов находились 

в диапазоне высокого нормального уровня в каж-

дой возрастной группе (см. табл. 1), кроме группы 

90 лет и старше; у европеоидов 60–69 лет ДАД 

было выше нормы, в остальных возрастных груп-

пах — на уровне нормальных величин. Динамика 

средних значений ДАД у людей 60–90 лет и стар-

ше показала снижение у якутов на 10,8 мм рт. ст. 

(p<0,0001), у европеоидов – на 11,3 мм рт. ст. 

(p<0,0001).

Среднее значение ПД в якутской подвыборке 

составило 60,7±17,6 мм рт. ст.; медиана зареги-

стрирована на уровне 60,0 мм рт. ст. с интер квар-

тильным интервалом 48,3–70,0 мм рт. ст. Сред-

нее значение ПД у европеоидов оказалось равным 

61,3±19,3 мм рт. ст., Ме=60,0 мм рт. ст. при ин-

тер квартильном размахе 48,2–70,0 мм рт. ст. Раз-

личий в уровнях ПД в зависимости от этнической 

принадлежности не выявлено как в средних вели-

чинах (p=0,63), так и в стандартизованных по воз-

расту показателях (p=0,35). В обеих этнических 

подгруппах наблюдали нарастание ПД от 60 до 89 

лет и его снижение в долгожительской когорте до 

величин чуть выше уровня 60-летней возрастной 

декады (см. табл. 1).

Проведено изучение особенностей стандар-

тизованных по возрасту величин АД у разных 

этнических групп в зависимости от наличия или 

отсутствия факторов риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний.

Таблица 1

Средние значения АД в популяционной выборке населения 60 лет и старше Якутска 
в зависимости от этнической принадлежности

Возрастная 
группа, лет

САД ДАД ПД

якуты европеоиды pЯ–Е якуты европеоиды pЯ–Е якуты европеоиды pЯ–Е

60–69 (I) 146,8±23,2 152,1±26,5 0,12 89,0±11,8 93,2±13,2 0,01 57,9±17,6 58,9±19,3 0,67

70–79 (II) 145,9±22,3 149,9±25,1 0,19 86,4±11,3 88,8±12,5 0,12 59,5±16,5 61,1±19,6 0,50

80–89 (III) 149,2±25,2 150,9±24,7 0,64 84,1±11,1 84,8±11,1 0,67 65,1±19,4 66,2±18,8 0,70

≥ 90 (IV) 138,0±17,2 142,0±23,4 0,42 78,2±7,0 81,9±13,5 0,16 59,8±14,0 60,1±17,3 0,93

≥60 146,2±23,0 150,4±25,5 0,02 85,5±11,1 89,0±13,1 <0,0001 60,7±17,6 61,3±19,3 0,63

≥60* 146,3±24,4 150,2±24,4 0,03 86,0±11,8 88,6±11,8 <0,01 60,3±18,4 61,6±18,4 0,35

pI–II 0,77 0,48

–

0,08 <0,01

–

0,49 0,36

–

pI–III 0,48 0,74 <0,01 <0,0001 <0,01 <0,01

pI–IV 0,047 0,05 <0,0001 <0,0001 0,57 0,76

pII–III 0,30 0,77 0,12 0,02 0,02 0,03

pII–IV 0,07 0,13 <0,0001 <0,01 0,94 0,81

pIII–IV 0,01 0,10 <0,01 0,28 0,11 0,14

* Стандартизованный по возрасту показатель
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Масса тела. Межгрупповое сравнение стан-

дартизованных по возрасту значений САД и ДАД 

у лиц с разной массой тела (табл. 2) выявило ста-

тистически значимое нарастание САД и ДАД с 

увеличением массы тела как у якутов (p=0,01 и 

p=0,04), так и у европеоидов (p<0,01 и p<0,01). 

При анализе стандартизованных по возрасту зна-

чений ПД у лиц с разными категориями массы 

тела также отмечался рост их величин, статистиче-

ски значимый у якутов (p=0,04) и незначимый — 

у европеоидов (p=0,07).

При анализе различий стандартизованных по 

возрасту значений АД у представителей разных 

этнических групп оказалось, что САД, ДАД и 

ПД незначительно ниже у якутов, чем у европеои-

дов с нормальной массой тела (p=0,48, p=0,28, 

p=0,79, соответственно), с избыточной массой 

тела (p=0,35, p=0,26, p=0,60, соответственно), 

с ожирением (p=0,51, p=0,12, p=0,84, соответ-

ственно).

Центральное (абдоминальное) ожирение. 

У пожилого населения якутской национальности 

стандартизованные по возрасту значения САД, 

ДАД, ПД были статистически значимо выше у 

лиц с центральным (абдоминальным) ожирени-

ем, чем без него (p<0,01, p=0,04, p<0,01, соот-

ветственно). У европеоидов стандартизованные по 

возрасту значения САД, ДАД, ПД были также 

выше у лиц с центральным (абдоминальным) ожи-

рением, чем без него: статистически значимо САД 

и ДАД (p=0,01, p<0,01, соответственно), ста-

тистически незначимо ПД (p=0,09). Сравнение 

стандартизованных по возрасту АД у пожилых 

с центральным ожирением выявило более высо-

кие величины у европеоидов, чем у якутов, САД 

(p=0,53) и ДАД (p=0,05) и более низкие ПД 

(p=0,67), но эти различия были статистически не-

значимыми.

Дислипопротеидемия. Среди лиц с ГХС 

стандартизованные по возрасту значения САД 

(табл. 3) оказались значительно выше, чем у 

лиц без ГХС, статистически значимо у якутов 

(p=0,02) и несущественно — у европеоидов 

(p=0,11). У лиц с гипохолестеринемией ЛПВП 

(гипоХС ЛПВП) САД статистически достоверно 

не отличалось от соответствующих показателей у 

лиц с нормальным и высоким содержанием ЛПВП 

в якутской (p=0,31) и в европеоидной (p=0,39) 

подвыборках. У геронтов с ГТГ значения САД 

также существенно не различимы в обеих этниче-

ских группах — якутской (p=0,58) и европеоид-

ной (p=0,85). Значимых различий значений САД 
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между якутами и европеоидами у лиц с 

наличием ГХС, гипоХС ЛПВП, ГТГ 

не было обнаружено (p=0,25, p=0,57, 

p=0,74, соответственно).

В группе лиц с ГХС стандартизован-

ные по возрасту значения ДАД оказались 

выше, чем у лиц без ГХС, статистически 

значимо у якутов (p=0,03) и незначи-

мо — у европеоидов (p=0,10). У лиц с 

гипоХС ЛПВП значения ДАД были 

практически на одном уровне с геронта-

ми при нормальном и высоком содержа-

нии ХС ЛПВП в якутской подвыборке 

(p=0,85), как и в европеоидной подвы-

борке (p=0,39). Среди обследованных 

с ГТГ значения ДАД были практиче-

ски на одном уровне с геронтами без 

ГТГ в якутской подвыборке (p=0,90) и 

в европеоидной подвыборке (p=0,30). 

Определены статистически значимые эт-

нические различия значений ДАД у лиц 

с наличием или отсутствием дислипо-

протеидемий. У пожилых якутов с ГХС, 

гипоХС ЛПВП, ГТГ, величины ДАД 

меньше, чем у лиц европеоидной этниче-

ской принадлежности (p=0,01, p=0,047, 

p=0,048, соответственно).

Геронты с ГХС характеризовались не-

значительными этническими различиями 

стандартизованных по возрасту значений 

ПД и у якутов (p=0,08), и у европеоидов 

(p=0,29). При гипоХС ЛПВП значения 

ПД получены также близкими к группе 

с нормальным и высоким содержанием 

ЛПВП в якутской (p=0,23) и в европео-

идной (p=0,43) подвыборках. Среди лиц 

с ГТГ значения ПД, также как у геронтов 

без ГТГ, мало различалось между собой, 

причем как в якутской, так и в европео-

идной подвыборках (p=0,52 и p=0,63, 

соответственно). Определены незначи-

тельные этнические различия значений 

ПД у лиц с наличием или отсутствием 

дислипопротеидемии. В подгруппе пожи-

лых якутов с ГХС, гипоХС, ГТГ величи-

ны ПД были практически одинаковыми с 

европеоидами (p=0,89, p=0,82, p=0,52, 

соответственно).

Гипергликемия. Среди пожи ло-

го населения якутской нацио наль ности с 

гипергликемией (>5,6 ммоль/л) стан-

дарти зованные по возрасту значе ния САД 
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(148,4±20,5 мм рт. ст.), ДАД (88,0±11,7 мм рт. ст.), 

ПД (60,4±14,7 мм рт. ст.) были выше, чем 

у лиц без нее (142,0±19,9 мм рт. ст., p=0,02; 

85,3±9,9 мм рт. ст., p=0,06; 56,7± ±15,0 мм рт. ст., 

p=0,07). У европеоидов эти различия стандартизо-

ванных по возрасту показателей САД (152,1±25,8 

и 148,2±24,6 мм рт. ст., соответственно, p=0,21) 

и ПД (63,2±21,0 и 59,5±16,6 мм рт. ст., соответ-

ственно, p=0,10) были аналогичными. ДАД у евро-

пеоидов с гипергликемией и без нее было практически 

на одном уровне (88,9±11,8 и 88,7±12,9 мм рт. ст., 

p=0,89). Сравнение стандартизованных по воз-

расту показателей АД у пожилых с гипергликеми-

ей не выявило статистически значимых различий 

между изучаемыми этническими группами: САД — 

p=0,33, ДАД — p=0,63, ПД — p=0,35.

Курение. В группе курящих геронтов якут-

ской национальности стандартизованные по воз-

расту значения САД (142,4±23,2 мм рт. ст.), 

ДАД (84,0±11,8 мм рт. ст.), ПД (58,4±17,9 мм 

рт. ст.) были выше, чем у некурящих яку-

тов (148,5±22,6 мм рт. ст., p=0,02; 87,0± 

±10,6 мм рт. ст., p=0,01; 61,5±17,3 мм рт. ст., 

p=0,12). У европеоидов эти различия стандартизо-

ванных по возрасту показателей САД (147,7±22,5 

и 151,6±26,9 мм рт. ст., соответственно, p=0,16), 

ДАД (87,6±14,0 и 89,0±12,6 мм рт. ст., соот-

ветственно, p=0,30) и ПД (60,1±15,7 и 

62,5±21,0 мм рт. ст., соответственно, p=0,23) ока-

за лись аналогичными. Сравнение стандартизован-

ных по возрасту показателей АД у курящих 

пожилых выявило более высокие величины у евро-

пеоидов, чем у якутов, САД (p=0,06), ДАД 

(p=0,02), ПД (p=0,43).

Отягощенный анамнез. При сопоставлении 

стандартизованных по возрасту показателей АД 

в зависимости от наличия отягощенного анамне-

за по артериальной гипертензии было выявлено, 

что среди якутов с наследственной отягощенно-

стью стандартизованные по возрасту показатели 

САД, ДАД и ПД незначительно выше, чем у яку-

тов без нее: 149,4±25,4 и 144,5±21,5 мм рт. ст., 

p=0,08; 87,2±12,5 и 84,6±10,3 мм рт. ст., p=0,30; 

62,1±18,4 и 59,9±17,1 мм рт. ст., p=0,10, соответ-

ственно. В европеоидной подвыборке САД и ПД 

существенно выше у лиц с отягощенным анамнезом 

(153,5±24,7 и 62,6±17,9 мм рт. ст., соответствен-

но), чем у лиц без него (147,6±25,9 мм рт. ст., 

p=0,04 и 60,2±20,4 мм рт. ст., p=0,04, соответ-

ственно). Значения ДАД у европеоидов с отяго-

щенным анамнезом и без него не имеют статистиче-

ской значимости (90,9±13,2 и 87,4±12,8 мм рт. ст., 

соответственно, p=0,25).

В группе лиц с отягощенным анамнезом стан-

дартизованные по возрасту значения САД и 

ДАД были статистически незначимо ниже, чем у 

европеоидов (p=0,20, p=0,06, соответственно). 

Стандартизованный по возрасту показатель ПД 

был практически на одном уровне у якутов и евро-

пеоидов (p=0,83).

Социальные факторы (образование, семей-

ный статус). При анализе стандартизованных по 

возрасту показателей АД в зависимости от уров-

ня образования, семейного статуса статистически 

значимых различий и у якутов, и у европеоидов не 

выявлено.

Заключение

Средние величины САД и ДАД среди якутов 

оказались статистически значимо ниже в сравне-

нии с геронтами европеоидной этнической при-

надлежности (рисунок). Средние значения САД 

у якутов и у европеоидного населения были выше 

нормативных величин во всех возрастных группах; 

средние значения ДАД в обеих этнических груп-

пах находились в диапазоне высокого нормального 

ДАД. В 60–90 лет отмечали снижение САД и 

ДАД, более выраженное у геронтов европеоидной 

принадлежности. Средние значения ПД у якутов 

и европеоидного населения оказались выше суще-

ствующего норматива (<60 мм рт. ст.) и не имели 

различий по этнической принадлежности. В обеих 

этнических подвыборках наблюдали увеличение 

значений ПД в возрасте 60–89 лет и его сниже-

ние после 90 лет до величин чуть выше уровня ПД 

в 60-летней возрастной декаде.

Полученные в нашей работе данные имеют 

отличия по средним значениям от эпидемиологи-

ческих исследований европейских популяций стар-

шего возраста, которые демонстрируют разноречи-

вые результаты. Так, популяционное исследование 

в Швеции на 199 мужчинах (средний возраст 

82,8 года) и 400 женщинах (средний возраст 83,3 

года) показало более высокие средние уровни АД 

в сравнении с результатами нашего исследования: 

САД оказалось равным 159±24 мм рт. ст. у муж-

чин и 163±24 мм рт. ст. у женщин; ДАД — 86±13 

и 83±13 мм рт. ст., соответственно [11]. Что же ка-

сается другой европейской популяции, то получен-

ные данные обследования в Дублине 1 144 человек 

65 лет и старше, наоборот, отметили более низкие 

результаты: среднесуточное амбулаторное САД 
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143,1±20,3 мм рт. ст., ДАД — 82,1±11,2 мм рт. ст. 

[10]. Возможно, это объясняется тем, что прово-

дили исследование среднесуточного амбулаторного 

давления, которое, как известно, дает более низкие 

результаты.

Одномоментное популяционное исследование 

азиатской популяции (157 902 рабочих 20–69 лет 

в Японии) выявило более низкие, в сравнении с на-

шим исследованием, результаты: среднее значение 

САД у лиц 60–69 лет — 136,9±16,6 мм рт. ст., 

ДАД — 76,0±10,1 мм рт. ст. [12].

В эпидемиологическом исследовании случай-

ной выборки взрослого населения Республики Саха 

(Якутия) трудоспособного возраста (средний воз-

раст 40,6 года), по материалам И. В. Корнильевой 

(2003), выявлены этнические различия только 

САД [3]. Уровень САД у лиц некоренной на-

циональности оказался достоверно выше, чем у 

лиц коренной национальности. Средние значения 

ДАД у мужчин коренной и некоренной нацио-

нальности были практически одинаковы; однако 

у некоренных женщин они оказались выше, чем у 

коренных. В другом популяционном исследовании 

коренного и некоренного мужского населения 20–

59 лет Якутска не выявлено достоверной разницы 

в уровнях САД и ДАД в зависимости от этниче-

ской принадлежности [1].

По результатам нашего исследования, в попу-

ляционной выборке пожилого населения Якутска 

в возрасте 60 лет и старше отмечали нарастание 

САД, ДАД, ПД с увеличением массы тела в обе-

их этнических группах. Величины САД, ДАД, 

ПД в разных весовых категориях (нормальная 

масса тела, избыточная масса тела, ожирение) 

были выше у европеоидов, чем у якутов. Лица с 

центральным (абдоминальным) ожирением вне за-

висимости от принадлежности к этнической группе 

характеризовались более высокими уровнями АД в 

сравнении с геронтами без него.

В изучаемой популяционной выборке пожилого 

населения Якутска величины АД были преиму-

щественно выше у якутов и европеоидов с дис-

липидемией. Значимые различия по этнической 

принадлежности у лиц с дислипопротеидемией об-

наружены только при анализе стандартизованных 

по возрасту величин ДАД. Выявлены небольшие 

особенности уровня АД у геронтов в зависимости 

от гипергликемии, курения и наличия отягощенного 

анамнеза, а также от уровня образования, семейно-

го положения, причем это отмечено в обеих этни-

ческих группах.
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The differences in arterial blood pressure in the sample of population in the age of 60 and older of 
different ethnic groups in Yakutsk, as well as its connection with the other cardiovascular diseases risk 
factors have been analyzed. It was shown that the average values of systolic and diastolic blood pressure 
in subsample of the Yakuts appeared to be lower than in Caucasoid gerontic persons. The average 
values of systolic arterial blood pressure both in the Yakuts and in the Caucasoids were detected higher 
than normal values in all age-dependent subgroups. The average values of diastolic blood pressure 
in both ethnic groups were within the limits of high normal level. From 60 to 90 years and older the 
decrease in systolic and diastolic arterial blood pressure was detected; it was more marked in Caucasoid 
gerontic persons. The average values of pulse pressure in the Yakuts and in the Caucasoids appeared 
to be higher than the existing standard and didn’t have any differences in ethnic groups. In both ethnical 
subsamples, pulse pressure values increase was observed in persons of 60–89 years old and its 
decrease after 90. Persons with overweight, obesity, central (abdominal) obesity, dyslypoproteidemias 
irrespective of belonging to ethnical group were characterized as having higher levels of arterial blood 
pressure. Statistically signifi cant differences in the levels of arterial blood pressure in the Yakuts and in the 
Caucasoids depending on hyperglycemia, smoking, the presence of burdened anamnesis, educational 
level, marital status was not detected.

Key words: arterial blood pressure, elderly age, long-living persons, ethnical differences
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Исследованы взаимоотношения цирканнуаль-
ных ритмов функционального состояния эпифиза, 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы и тимуса у здоровых мужчин и женщин 20–79 
лет. Установлено, что характерные для молодых 
людей 20–29 лет ритмы концентрации в крови ме-
латонина, АКТГ гипофиза, кортизола и тимическо-
го сывороточного фактора с возрастом нарушают-
ся (изменение величины сезонных пиков уровней 
гормонов, смещение сезонной акрофазы, монотон-
ность). У мужчин нарушение ритмичности функций 
исследованных органов встречается раньше, чем 
у женщин (эпифиз и АКТГ-функция гипофиза по-
сле 30 лет; тимус и кора надпочечников — после 
40 лет), и более выражены. У здоровых людей воз-
растной десинхроноз мелатонинобразующей функ-
ции эпифиза — важное патогенетическое звено на-
рушений взаимоотношений ритмичности функций 
гипофизарно-надпочечниковой системы и тимуса.

Ключевые слова: мелатонин, тимический сыво-
роточной фактор, АКТГ, кортизол, возраст, мужчи-
ны, женщины

В настоящее время все большее внимание при-

влекают гендерные аспекты медицины, что можно 

объяснить определенными различиями у мужчин 

и женщин в возникновении и течении целого ряда 

заболеваний (сердечно-сосудистые и онкологи-

ческие, сахарный диабет и так далее), а также в 

фармакодинамике лекарственных средств при их 

медикаментозной терапии [10, 12, 13]. Так, с воз-

растом риск заболеть злокачественными новооб-

разованиями составляет для мужчин 27,7 %, для 

женщин 18,5 % [13]. Сердечно-сосудистые забо-

левания встречаются чаще у мужчин и остаются 

наиболее частой причиной их смерти в возрасте 

старше 45 лет, тогда как у женщин — в возрасте 

старше 65 лет [10].

В экспериментальных и клинических условиях 

показано, что продолжительность жизни и разви-

тие патологии коррелируют с надежностью адап-

тивных изменений функций многих систем организ-

ма, при этом у женщин продолжительность жизни 

и адаптивные возможности выше, чем у мужчин [1, 

2, 5]. В адаптации организма к постоянно изменя-

ющимся условиям внешней среды большое значе-

ние имеют циркадианные и циркануальные ритмы 

функций организма [5]. Показано, что у женщин 

даже в пожилом возрасте амплитуда циркадиан-

ного ритма температуры тела выше и качество сна 

лучше, чем у мужчин; в то же время, амплитуда 

циркадианного ритма концентрации в крови кор-

тизола в ответ на стрессорное воздействие (ночная 

работа) у мужчин выше, чем у женщин [26]. Как 

известно, не только уменьшение, но и значитель-

ное повышение амплитуды ритмов коррелируют со 

снижением адаптивных возможностей организма и 

ухудшением клинического течения разных заболе-

ваний [5].

Иммунная система и функция ее центрального 

органа тимуса находятся под регулирующим влия-

нием нейроэндокринной системы [6, 18, 28, 30]. 

Так, главным регулятором биоритмов функций им-

мунной системы, как и других систем организма, 

является эпифиз благодаря ритмичному синтезу и 

секреции основного гормона мелатонина [11, 14, 

26, 29]. Нами ранее показано, что уровень тими-

ческого гормона в крови и экскреция мелатонина 

с мочой у женщин выше, чем у мужчин, а их из-

менения с возрастом менее выражены [3]. У людей 

пожилого возраста ритмичность функций эпифиза, 

гипофиза, коры надпочечников и тимуса нарушена 

[7, 31]. Вместе с тем, у человека уже после 30 лет 

могут наблюдаться изменения функционального 

состояния эпифиза, гипофиза и надпочечниковых 

желез, проявления дисфункции иммунной систе-

мы, гиперхолестеринемия, гипергликемия [3, 22]. 

Однако возможность формирования десинхроноза 
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функций нейроэндокринной и иммунной систем в 

возрастных группах старше 30 лет, как и половые 

особенности изменений ритмичности функций ука-

занных систем в этом возрасте, остаются мало из-

ученными. Особый интерес представляют циркан-

нуальные ритмы, которые обеспечивают контроль 

потенциальных возможностей функций организма 

и процессов дифференциации [3, 4].

Цель — изучение особенности взаимоотно-

шений цирканнуальных ритмов функций эпифиза, 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-

мы и тимуса у мужчин и женщин разного возраста.

Материалы и методы

В исследование включены здоровые мужчины 

и женщины 20–79 лет, которые были обследова-

ны в лаборатории патофизиологии и иммунологии 

Института геронтологии им. Д. Ф. Чеботарёва 

НАМН Украины и в лаборатории клинической им-

мунологии Института онкологии АМН Украины 

(в настоящее время Национальный институт рака 

МЗ Украины) [7, 24, 25]. Их разделили на следу-

ющие возрастные группы: 20–29 лет (возрастная 

группа I; 81 мужчина и 42 женщины), 30–39 лет 

(возрастная группа II; 45 мужчин и 42 женщины), 

40–49 лет (возрастная группа III; 36 мужчин и 

40 женщин), 50–59 лет (возрастная группа IV; 

26 мужчин и 26 женщин), 60–79 лет (возрастная 

группа V; 38 мужчин и 32 женщины). При изу-

чении цирканнуальных ритмов показателей кровь 

брали у людей в утренние часы весной, летом, осе-

нью и зимой при естественном режиме освещения.

Эндокринную функцию тимуса оценивали по 

уровню в крови тимического сывороточного фак-

тора (ТСФ, тимулин) [16]. Результаты выражали 

в log
2 

титра гормона. Концентрацию эпифизарно-

го мелатонина, кортикотропин-рилизинг-фактора 

(КРФ) гипоталамуса и АКТГ гипофиза в пери-

ферической крови исследовали радиоиммунологи-

ческим методом, используя стандартные наборы, 

соответственно, «Melatonin-125» фирмы «DRG» 

(США) и «Biosource» (Бельгия), «125I CRF 

(Human, Rat)» фирмы «Peninsula Laboratories Inc» 

(США) и «ACTHK-PR» фирмы «International 

CIS» (Франция–Италия). Концентрацию корти-

зола в периферической крови исследовали иммуно-

ферментным методом с помощью набора «ИФА 

Кортизол» фирмы «Хема» (Россия), а также 

радиоиммунологическим методом, используя стан-

дартный набор «CORTCTК-125» фирмы «Cea-

Ire-Sorin» (Франция–Италия). Вероятность 

разницы между показателями определяли по 

t-критерию Cтьюдента [9].

Результаты и обсуждение

Функциональное состояние нейроэндокринной системы 
у здоровых мужчин и женщин разного возраста

При изучении функции эпифиза установле-

но, что концентрация мелатонина в крови мужчин 

20–29 лет была самой высокой зимой (рисунок). 

В 30–39 лет пик гормона смещается на лето и 

остается таким в 40–49 лет. После 60 лет высо-

кую концентрацию мелатонина регистрировали 

весной. Падение с возрастом содержания гормона 

в зимний период наблюдали с 30 лет, оно стано-

вится наиболее выраженным в пожилом возрасте 

(в 9,2 раза по сравнению с возрастом 20–29 лет). 

В возрастных группах 40–59 лет показатели 

уменьшаются по сравнению с более молодыми 

людьми также весной. У здоровых женщин в груп-

пах 30–59 лет концентрация мелатонина весной 

выше, чем у мужчин, тогда как в 40–49 лет раз-

ница между содержанием гормона весной и зимой 

менее выражена (1,4 против 1,7 раза). Кроме того, 

у женщин 50–59 лет весной наблюдали менее ин-

тенсивное возрастное уменьшение показателей по 

сравнению с возрастом 30–39 лет (1,6 и 3,6 раза, 

соответственно), см. рисунок.

Итак, цирканнуальный ритм мелатонинобра-

зующей функции эпифиза изменяется у здоро-

вых мужчин уже после 30 лет и характеризуется 

уменьшением зимнего пика концентрации в крови 

мелатонина и смещением его сезонной акрофа-

зы на лето. Десинхроноз мелатонинобразующей 

функции эпифиза усиливается с возрастом на фоне 

постепенного ее возрастного снижения. У женщин 

возрастная дисфункция эпифиза менее выражена, 

чем у мужчин.

Известно, что КРФ гипоталамуса стимулирует 

секрецию АКТГ гипофизом [22]. Так как эпифиз 

значительную часть своих воздействий реализует 

через гипоталамо-гипофизарную систему, а наи-

более значительное падение его активности мы 

наблюдали преимущественно зимой, именно в это 

время года и были проведены наши исследова-

ния содержания КРФ в крови мужчин и женщин 

разного возраста. Установлено, что зимой на фоне 

снижения концентрации мелатонина уровень КРФ 

в крови здоровых людей имеет тенденцию к умень-

шению с возрастом, независимо от их пола, соот-

ветственно на 24,2 % у мужчин возрастной группы 
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III по сравнению с группой I и на 31,6 % — у жен-

щин тех же возрастных групп (табл. 1).

У мужчин 20–29 лет концентрация в крови 

АКТГ самая низкая зимой, в то время как в воз-

растных группах 30–49 лет существенно растет 

зимой и, особенно, весной (табл. 2). Повышение 

уровня АКТГ зимой в возрастных группах II и III 

на фоне некоторого снижения концентрации КРФ 

может говорить о возрастном повышении реакции 

гипофиза на действие этого фактора гипоталаму-

са. Более выраженное повышение содержания 

АКТГ в группах II и III весной (соответственно, 

в 4,8–5,4 раза по сравнению с возрастной груп-

пой I) приводит к увеличению разницы с его зна-

чениями зимой (с 2,9 раза в группе I до 6,5 и 5,7 

раза, соответственно, в группах II и III). Уровень 

АКТГ остается высоким зимой и у мужчин 50–59 

лет (50,8±1,3 нг/л относительно возраста 20–29 

лет, p<0,05). Концентрация в крови кортизола по-

вышается у мужчин в возрастных группах 20–39 

лет в осенне-зимнем периоде. После 40 лет содер-

жание гормона существенно увеличивается весной, 

при этом его колебания в течение года становятся 

монотонными. У мужчин старше 60 лет концен-

трация кортизола весной превышает показатели у 

более молодых людей.

У женщин 20–29 лет концентрация АКТГ 

зимой самая низкая, как и у мужчин, однако с воз-

растом усиление АКТГ-функции гипофиза менее 

интенсивное, формируется позже и наблюдается 

только зимой (см. табл. 2). В 50–59 лет содер-

жание АКТГ зимой составляет 54,2±16,0 нг/л, 

а в объединенной группе женщин 40–59 лет — 

48,0±9,2 нг/л, что выше, чем в объединенной 

группе женщин 20–39 лет (25,3±4,1 нг/л), 

p<0,05. Сезонное повышение в крови концентра-

ции кортизола осенью, которое мы наблюдали у 

женщин 20–29 лет, сохраняется до 50 лет. У жен-

Таблица 1

Уровень кортикотропин-рилизинг-фактора 
в периферической крови здоровых мужчин и женщин 

разного возраста (нг/л), M±m

Возрастная группа Мужчины Женщины

I (20–29 лет) 96,0±20,4 93,0±16,1

II (30–39 лет) 83,9±9,7 76,7±13,2

III (40–49 лет) 72,8±7,6 63,6±14,4
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Концентрация мелатонина в периферической крови здоровых мужчин и женщин разного возраста 

в зависимости от сезона года, M±m.

1)* p<0,05 по сравнению с зимой; 2)* p<0,05 по сравнению с весной; 3)* p<0,05 по сравнению с возрастной группой I; 
4)* p<0,05 по сравнению с возрастной группой II; 5)* p< 0,05 по сравнению с возрастной группой III; 

6)* p<0,05 по сравнению с мужчинами
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щин после 40 лет концентрация кортизола весной 

и летом меньше, чем у мужчин того же возраста.

Таким образом, у молодых здоровых людей в 

течение года складываются определенные фазовые 

отношения между концентрацией в крови мела-

тонина, АКТГ и кортизола, которые с возрастом 

изменяются и проявляют половые особенности. 

Так, у мужчин изменения цирканнуального ритма 

концентрации в крови мелатонина и АКТГ на-

блюдают уже в 30–39 лет. Эти изменения опере-

жают возрастную активацию глюкокортикоидной 

функции коры надпочечников и формирование ее 

сезонного десинхроноза у людей старших возраст-

ных групп. Из литературы известно, что сезонный 

десинхроноз, который характеризуется несогласо-

ванностью разных функций организма, особенно 

четко проявляется в переходные периоды года [11, 

15, 27]. Действительно, мы наблюдали существен-

ное повышение содержания АКТГ и кортизола в 

крови мужчин после 30 лет именно весной. Однако 

в 50–59 лет на фоне все еще высокого содержа-

ния в крови АКТГ уровень кортизола снижался. 

Такая же картина соотношения показателей уста-

новлена у людей пожилого возраста после физи-

ческой нагрузки, что может говорить о снижении 

их стойкости к стрессовым влияниям в результате 

недостаточной активности периферического звена 

гипофизарно-надпочечниковой системы и осла-

бления глюкокортикоидных влияний на метаболи-

ческие процессы [23]. По данным наших хроно-

биологических исследований, подобные нарушения 

могут наблюдаться в более раннем возрасте и свя-

заны с угнетением функции эпифиза.

Обращает на себя внимание установленный 

нами факт одновременного повышения в крови 

мужчин пожилого возраста содержания мелато-

нина и кортизола в весенний период, причем ме-

латонина до значений у молодых людей, но со 

значительными индивидуальными колебаниями, а 

кортизола даже с превышением показателей. На 

примере вариабельности акрофазы циркадианно-

го ритма концентрации мелатонина (смещения с 

ночи на утро) показано, что усиление межинди-

видуальной разницы содержания этого гормона 

Таблица 2

Концентрация адренокортикотропного гормона (АКТГ) и кортизола в крови здоровых мужчин и женщин 
разного возраста в зависимости от сезона года, M±m

Возрастная группа (лет)
Сезон

весна лето осень зима

Мужчины (АКТГ, нг/л)

I (20–29) 64,4±14,01)* 79,0±1,81)* 46,0±7,81)*, 3)* 22,0±6,6

II (30–39) 309,7±98,11)*, 4)* 82,4±27,42)* 47,0±6,72)* 47,8±6,04)*

III (40–49) 349,9±108,21)*, 4)* 41,9±26,52)* – 61,6±15,84)*

Женщины (АКТГ, нг/л)

I (20–29) 121,4±31,51)* – 88,0±3,51)*, 6)* 23,3±4,6

II (30–39) 68,3±23,96)* 63,5±19,6 75,7±23,1 27,2±7,06)*

III (40–49) 42,3±11,64)*, 6)* 53,3±23,1 75,7±34,8 43,9±13,8

Мужчины (кортизол, нмоль/л)

I (20–29) 303,6±54,0 313,5±29,51)* 589,3±67,92)* 449,5±61,7

II (30–39) 298,3±44,5 460,0±180,6 509,0±144,9 508,2±42,32)*

III (40–49) 438,0±31,54)*, 5)* 415,9±83,3 542,4±103,5 480,4±109,6

V (60–79) 505,9±65,34)*, 5)* – – 440,8±109,8

Женщины (кортизол, нмоль/л)

I (20–29) 407,4±84,2 308,3±85,2 740,0±141,63)* 380,9+87,4

II (30–39) 236,9±23,6 170,6±39,6 628,3±287,5 351,5±122,3

III (40–49) 238,4±30,26)* 192,7±26,16)* 431,7±115,4 320,6±98,7

IV (50–59) 252,2±50,1 239,5±55,8 – 421,5±104,2

V (60–79) 221,7±35,74)*, 6)* – 286,0±68,44)* 329,8±50,6

1)* p<0,05 по сравнению с зимой; 2)* p<0,05 по сравнению с весной; 3)* p<0,05 по сравнению с летом; 4)* p<0,05 по сравнению с возрастной 
группой I; 5)* p<0,05 по сравнению с возрастной группой II; 6)* p<0,05 по сравнению с мужчинами
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коррелирует с усилением проявлений нарушений 

адаптивных реакций организма [11, 21]. Поэтому 

установленные нами сезонные особенности колеба-

ний концентрации кортизола в крови людей пожи-

лого возраста, скорее всего, связаны именно с воз-

растной дисфункцией эпифиза. Итак, десинхроноз 

глюкокортикоидной функции коры надпочечников 

может проявляться на фоне не только уменьшения 

концентрации в крови мелатонина, но и ее повы-

шения в отдельные сезоны года в результате сме-

щения сезонной акрофазы.

При сравнении ритмичности функций нейро-

эндокринной системы у женщин и мужчин нами 

установлена менее интенсивная и более мед-

ленная активация функционального состояния 

гипофизарно-надпочечниковой системы у женщин 

с возрастом, а сезонные колебания содержания 

кортизола в крови пожилых женщин, в основном, 

поддерживались. Такой характер возрастных изме-

нений функций гипофизарно-надпочечниковой си-

стемы у женщин можно объяснить не только более 

высоким содержанием у них мелатонина, но и осо-

бенностями функционирования половой системы. 

Так, мелатонин проявляет антиоксидантное влия-

ние на мозг, улучшает обмен нейромедиаторов в ги-

поталамусе и чувствительность мозговых структур 

к периферическим регуляторным сигналам [1, 11]. 

У здоровых женщин репродуктивного возраста 

существует так называемая «фаза стабилизации», 

в большинстве случаев обусловленная влияни-

ем эстрогенов на метаболические процессы [22]. 

Именно поэтому у женщин возрастные метаболи-

ческие нарушения (уровень холестерина, жирных 

кислот, глюкозы) менее выражены и формируются 

позже. Кроме того, эстрогены повышают связыва-

ющую способность транскортина, способствуя, тем 

самым, уменьшению концентрации в крови корти-

зола. Эстрогены могут модулировать ритмичность 

функций организма, действуя через ядерные ре-

цепторы (ERα и ERβ) в нейронах супрахиазмати-

ческого ядра (СХЯ) гипоталамуса и проявляя при 

этом нейропротекторный и нейротропный эффекты 

[33]. В эксперименте показано, что потеря с воз-

растом нейронов в СХЯ гипоталамуса происходит 

чаще у особей мужской стати (у животных) и на-

блюдается уже во взрослом возрасте по сравнению 

с ювенильным [32]. В свою очередь, в перифери-

ческих тканях уровень экспрессии ERβ изменяется 

под влиянием циркадных протеинов (в частности, 

Bmal 1), которые таким образом корригируют дей-

ствие эстрогенов через эти рецепторы [19].

Мы полагаем, что менее выраженные возраст-

ные нарушения ритмичности функций эпифиза и 

гипофизарно-надпочечниковой системы у женщин 

важны для осуществления эффективных адаптив-

ных реакций разных функций организма в ответ 

на изменения фотопериода. Например, у женщин 

выявлена более высокая амплитуда циркадианно-

го ритма концентрации в крови мелатонина [20]. 

Именно половыми отличиями гормонального ста-

туса, активности вегетативной нервной системы, 

метаболического обеспечения миокарда ряд ав-

торов объясняют более существенные наруше-

ния некоторых показателей состояния сердечно-

сосудистой системы у здоровых мужчин среднего 

возраста по сравнению с женщинами [2].

Таким образом, цирканнуальный ритм мела-

то нин образующей функции эпифиза у моло-

дых здоровых людей — важное звено в 

конт роле ритмичности функционирования гипо-

та ламо-гипофизарно-надпочечниковой системы, 

тогда как его нарушение с возрастом – десинхро-

ноза функций этой системы, а значит и эффек-

тивных адаптивных реакций на колебания фото-

периода. У мужчин изменения взаимоотношений 

ритмичности функций эпифиза и гипофизарно-

надпочечниковой системы формируются уже в 

зрелом возрасте, а их изменения с возрастом ин-

тенсивнее, чем у женщин. Половые различия в 

возрастных изменениях активности эпифиза и 

гипофизарно-надпочечниковой системы могут вне-

сти вклад в особенности ритмичности функциони-

рования тимуса у мужчин и женщин при старении.

Эндокринная функция тимуса 
у здоровых людей разного возраста

Установлено, что у мужчин 20–29 лет титр 

ТСФ летом и осенью выше, чем в других сезонах 

(табл. 3). В 30–39 лет его значения летом умень-

шаются, и при этом исчезает сезонная разница с зи-

мой, однако высокие значения титра ТСФ осенью 

все-таки сохраняются. В возрасте старше 40 лет 

колебания титра ТСФ становятся монотонными, а 

после 60 лет пик тимического гормона появляется 

весной. У молодых женщин титр ТСФ был самым 

высоким осенью, превышая при этом показатели у 

мужчин (см. табл. 3). Подобный характер сезон-

ных колебаний титра ТСФ наблюдали у женщин и 

в пожилом возрасте, хотя его значения уменьшают-

ся в летне-осеннем периоде по сравнению с более 

молодыми женщинами. Увеличение титра ТСФ в 

периферической крови молодых людей осенью на-

правлено, скорее всего, на повышение количества 
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Т-лимфоцитов и их пролиферативного потенциала, 

а также фагоцитарной активности макрофагов [7, 

15]. Зимой на фоне падения титра ТСФ актив-

ность иммунной системы, наоборот, угнетается. 

Смещение акрофазы титра ТСФ в крови пожилых 

людей на весну совпадает с аналогичным сезонным 

смещением количества СD3+ и СD4+ клеток в пе-

риферической крови [7].

Итак, возрастные изменения цирканнуального 

ритма эндокринной функции тимуса имеют поло-

вые особенности. Если у мужчин первые признаки 

сезонной дисфункции тимуса проявляются уже по-

сле 30 лет и усиливаются с возрастом, то у молодых 

женщин активность тимуса в отдельные сезоны 

года выше, чем у мужчин, а возрастные нарушения 

ее ритмичности менее значительные. По нашим 

данным, у здоровых молодых людей складывают-

ся не только определенные внутрисистемные, но и 

межсистемные фазовые отношения между актив-

ностью тимуса и органов нейроэндокринной систе-

мы, которые с возрастом изменяются. Так, у мо-

лодых людей совпадение осенью высокого уровня 

в крови тимического гормона с началом сезонного 

подъема концентрации мелатонина говорит в поль-

зу важной роли эпифиза в регуляции цирканну-

ального ритма эндокринной функции тимуса. При 

этом возможно как прямое, так и опосредованное 

влияние мелатонина на секреторный компонент ти-

муса [7, 8, 28]. Прямое влияние реализуется через 

высокоаффинные рецепторы к гормону в эпители-

альных клетках тимуса [11, 30]. Опосредованный 

путь включает модуляцию функционального состо-

яния гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

системы [7, 31]. Установлено угнетающее влияние 

высоких концентраций глюкокортикоидов на эндо-

кринную функцию тимуса и пролиферацию тимо-

цитов [17, 30]. Вместе с тем, обнаруженное нами 

сосуществование высоких уровней в крови тимиче-

ского гормона и кортизола осенью, как и их разно-

направленные изменения зимой, свидетельствуют, 

что для ритмичности эндокринной функции тимуса 

важна не только концентрация в крови кортизола, 

но и цикличность экспрессии рецепторов к глюко-

кортикоидам в эпителиальных клетках тимуса.

Из литературы известно о сезонных колебани-

ях экспрессии рецепторов к глюкокортикоидам и 

активности метаболических реакций в лимфоцитах 

периферической крови молодых здоровых людей, а 

также о контроле эпифизом цикличности экспрес-

сии рецепторов к глюкокортикоидам в клетках ти-

муса [15, 30]. Поэтому высокое содержание мела-

тонина зимой может обеспечивать как активацию 

коры надпочечников, так и усиление экспрессии 

рецепторов к глюкокортикоидам в тимусе, что не-

обходимо для сезонного угнетения его функцио-

нального состояния.

С возрастом у людей наблюдаются измене-

ния функциональной активности эпифиза, гипо-

физарно-надпочечниковой системы и тимуса в от-

дельные сезоны года. Восстановление у пожилых 

Таблица 3

Титр тимического сывороточного фактора в крови здоровых людей разного возраста 
в зависимости от сезона года (log2), M±m

Возрастная группа (лет)
Cезоны

весна лето осень зима

Мужчины

I (20–29) 3,8±0,6 4,7±0,31)* 5,2±0,31)*, 2)* 3,3±0,3

II (30–39) 2,5±0,5 3,7±0,45)* 4,8±0,62)* 3,8±0,5

III (40–49) 3,5±0,3 5,0±0,8 4,0±0,6 3,4±0,4

IV (50–59) 3,2±1,1 – – 3,3±1,7

V (60–79) 4,4±0,26)*, 7)* 3,8±0,7 3,8±0,55)* 3,4±0,42)*

Женщины

I (20–29) 5,8±0,54)* 5,6±0,24)* 7,0±0,84)* 4,2±1,1

II (30–39) 4,7±0,54)* – – 4,5±0,5

III (40–49) 4,5±0,6 – – 2,9±0,6

IV (50–59) 3,6±0,95)* – 5,0±1,3 4,0±1,0

V (60–79) 4,5±0,5 4,6±0,45)* 5,1±0,55)* 3,6±0,6

1)* p<0,05 по сравнению с зимой; 2)* p<0,05 по сравнению с весной; 3)* p<0,05 по сравнению с летом; 4)* p<0,05 по сравнению с мужчинами; 
5)* p<0,05 по сравнению с возрастной группой I; 6)* p<0,05 по сравнению с возрастной группой II; 7)* p<0,05 по сравнению с возрастной 
группой III
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людей под влиянием приема препарата «Вита-

мелатонин» нарушенных цирканнуальных ритмов 

уровня в крови тимического гормона, кортизола 

и иммунных показателей (повышение количества 

CD3+-, CD4+-клеток осенью) подтверждает па-

тогенетическое значение нарушения мелатони-

нобразующей функции эпифиза для возрастной 

дисфункции тимуса и периферического звена им-

мунной системы, а также реализацию этого влия-

ния через изменение функции коры надпочечни-

ков [7]. Более высокая мелатонинобразующая 

функция эпифиза у женщин может более активно 

сдерживать возрастные изменения ритма функ-

ции тимуса путем влияния на функционирование 

гипофизарно-надпочечниковой системы, а также 

взаимодействий глюкокортикоидов и секреторно-

го компонента тимуса на уровне его рецепторного 

аппарата. Так, нами установлено, что у старых жи-

вотных исчезает сезонная чувствительность стро-

мы тимусов к прямому влиянию глюкокортикои-

дов, тогда как на фоне активации у таких животных 

функции эпифиза она восстанавливается [8].

Таким образом, возрастной десинхроноз ме-

латонинобразующей функции эпифиза можно 

считать важным патогенетическим звеном дис-

функции тимуса при старении. Полученные нами 

данные о половых особенностях адаптивных изме-

нений функций нейроэндокринной и иммунной си-

стем у людей разных возрастных групп могут быть 

основанием для разработки более эффективных 

подходов к индивидуальному прогнозированию 

склонности человека к некоторым заболеваниям, 

их профилактики и лечения, а также клеточной те-

рапии с учетом не только возраста, но и пола па-

циентов.

Выводы

У здоровых людей с возрастом изменяют-

ся внутрисистемные отношения не только между 

цирканнуальными ритмами функций эпифиза, 

гипофиза, коры надпочечников, но и межсистем-

ные — между органами нейроэндокринной си-

стемы и ритмами эндокринной функции тимуса. 

Возрастной десинхроноз мелатонинобразующей 

функции эпифиза — важное патогенетическое зве-

но нарушений цирканнуального ритма эндокрин-

ной функции тимуса.

Сроки формирования и мера выраженности 

возрастных нарушений функций нейроэндокрин-

ной системы и тимуса имеют половые особенности 

и более значительны у мужчин.
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THE SEXUAL PECULIARITIES OF AGING CHANGES IN CIRCANNUAL RHYTHMS OF PINEAL GLAND, 
HYPOPHYSIS, ADRENAL CORTEX AND THYMUS FUNCTIONS IN HEALTHY SUBJECTS
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The interrelations of circannual rhythms of the functional state of pineal gland, hypophysis, adrenal 
cortex, thymus in healthy women and men from 20 to 79 years were studied. Fluctuations of melatonin, 
ACTH, cortisol and thymic serum factor, which were exchanged in aging (the season peaks of hormones 
and its acrophase) were found in blood of healthy 20–29 years old people. The changes of rhythmicity 
of indices were in male earlier (pineal gland and hypophysis over 30 years, thymus and adrenal cortex 
over 40 years) and more impressive than in women. The aging changes of pineal gland function’s rhythm 
in healthy subjects have important role for changes of interrelations of circannual rhythms hypophysis, 
adrenal cortex and thymus.
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Обзор посвящён одной из актуальных проблем 
медицины — метаболическому синдрому (МС) у 
лиц пожилого возраста. Особое внимание уделя-
ется его большой частоте в популяции. Изложены 
современные данные о патогенезе основных ком-
понентов МС, потенцирующих развитие сердечно-
сосудистых заболеваний и сахарного диабета 
2-го типа. Указано, что происходящие с возрастом 
гормональные изменения создают условия для 
развития висцерального ожирения, инсулинрези-
стентности, дислипидемии, субклинического вос-
паления — то есть тех патологических изменений, 
которые составляют основу МС. Рассмотрены 
меры по профилактике сердечно-сосудистых 
осложнений, связанные с изменением образа жиз-
ни пожилых людей, страдающих МС.

Ключевые слова: метаболический синдром, по-
жилой возраст, гендерные особенности

Метаболический синдром (МС) в наше вре-

мя представляет собой одну из наиболее актуаль-

ных проблем здравоохранения ввиду чрезвычайно 

большой распространенности и частоты связан-

ных с ним осложнений, в связи с чем эксперты 

ВОЗ говорят даже о наступлении пандемии МС. 

Существует несколько определений МС с разными 

критериями диагностики. В нашей стране, согласно 

рекомендациям Всероссийского научного общества 

кардиологов (2009), МС объединяет такие со-

стояния, как абдоминальное ожирение, инсулинре-

зистентность и гиперинсулинемия, которые вызы-

вают развитие нарушений углеводного, липидного, 

пуринового обмена и артериальной гипертензии. 

Медико-социальное значение МС определяется 

его вкладом в развитие сердечно-сосудистых за-

болеваний и сахарного диабета (СД) [7, 23, 26]. 

В то же время, остаются недостаточно изученными 

возрастные и гендерные аспекты МС.

Распространенность МС у лиц пожило-

го возраста. В крупномасштабном популяцион-

ном исследовании The Third National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES III) было 

установлено, что распространенность МС у жите-

лей США составляет 21,8 %, а стандартизирован-

ная по возрасту — 23,7 % [27]. При этом частота 

МС с возрастом увеличивалась — от 6,7 % у лиц 

20–29 лет до 43,5 % у лиц 60–69 лет. У амери-

канцев старше 70 лет МС выявлен в 42 % случаев 

[17].

В когортном финском исследовании [43] целью 

было изучение распространенности МС среди по-

жилых (старше 70 лет) с использованием разных 

диагностических критериев. Согласно критериям 

the National Cholesterol Education Panel (NCEP), 

МС выявлен у 20,9 % жителей, а по критериям the 

International Diabetes Federation (IDF) — уже у 

47,8 % обследованных. Наиболее распространен-

ным компонентом МС была артериальная гипер-

тензия (АГ) — у 91,8 % мужчин и 89 % женщин. 

По результатам исследования был сделан вывод, 

что частота выявления МС зависит не только от 

истинной его распространенности, но и в значи-

тельной степени от выбранных диагностических 

критериев.

В нашей стране — по критериям NCEP АТР 

III — МС определялся у 20,6 % человек из слу-

чайной выборки городской популяции взрослых, а 

по критериям IDF — у 28,5 % [15]. В отечествен-

ной популяции также было отмечено увеличение с 

возрастом числа лиц с МС.

Повышение его частоты с возрастом заставля-

ет обратить внимание на связь процессов старения 

с развитием метаболических нарушений — таких 

как ожирение, инсулинрезистентность, измене-

ние секреции половых гормонов, дислипидемия, 

субклиническое воспаление, оксидативный стресс 

[16, 28].

Ожирение и МС. Установлено, что с возрас-

том повышается частота развития абдоминально-

го ожирения, признаваемого многими авторами в 

качестве основы формирования МС [42, 44, 51, 

53]. Адипоциты служат важным источником ряда 

сигнальных молекул паракринного и эндокринного 
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действия, участвующих в патогенезе МС — таких 

как лептин, TNF-α, IL-1, -6, -8, адипонектин и 

др. [14]. Роль лептина в развитии ожирения и МС 

является предметом интенсивного изучения [3–5, 

47].

Лептин является гормоном с молекулярной мас-

сой 16 кД, секретируемым адипоцитами пропор-

ционально массе жировой ткани. Циркулирующий 

лептин участвует в регуляции энергетического 

гомеостаза и обмена веществ. Лептин является 

индикатором дефицита энергии в организме и мо-

жет участвовать в регуляции приема пищи. При 

голодании его уровень значительно снижается, а 

при переедании — повышается [47]. Было уста-

новлено [41, 43], что уровень лептина у женщин 

выше, чем у мужчин. Это может быть связано с 

иным распределением жира в организме, стимули-

рующим эффектом эстрогенов и прогестерона или 

подавляющим действием андрогенов. Имеются 

убедительные данные о развитии при ожирении 

гиперлептинемии, которая, в итоге, приводит к 

лептинрезистентности [3, 5, 29, 47].

Однако относительно связи лептина с возрас-

том сведений имеется мало. В исследовании Van 

Den Saffele и соавт. (1999) было установлено, что 

у мужчин сывороточный уровень лептина с воз-

растом (примерно после 45 лет) повышается [49]. 

С концентрацией лептина прямо коррелировали 

индекс массы тела, содержание жировой ткани в 

организме и уровень инсулина. Что касается ан-

дрогенов, то было установлено наличие обратной 

корреляции между концентрацией в крови свобод-

ного тестостерона и лептина. Авторы сделали за-

ключение, что старение у мужчин сопровождается 

повышением содержания лептина в сыворотке кро-

ви, что было тесно связано с увеличением жировой 

ткани в организме. Предполагается, что тестосте-

рон является регулятором синтеза лептина, а имен-

но — ингибирует этот процесс. Наиболее высокую 

концентрацию лептина обнаруживают у мужчин с 

ожирением и гипотестостеронемией, а при заме-

стительной гормональной терапии уровень лептина 

нормализуется [3].

Инсулинрезистентность и МС. Ожирение 

(в частности, абдоминальное), дислипидемия и 

артериальная гипертензия, в большинстве случа-

ев, сопряжены с инсулинрезистентностью [4, 9, 

13, 33]. При сочетании этих нарушений вероят-

ность наличия последней является высокой [8]. 

Инсулинрезистентность можно описать как не-

способность инсулина стимулировать нормальное 

поглощение глюкозы тканями-мишенями данного 

гормона [19]. Было показано [22], что увеличе-

ние количества жировой ткани способствует по-

вышению уровней свободных жирных кислот и 

ряда адипокинов, что потенциально может вести к 

развитию инсулинрезистентности и СД 2-го типа. 

В популяции пожилых японцев исследователи вы-

явили практически линейную зависимость между 

окружностью талии и индексом инсулинрезистент-

ности HOMA [42].
В фундаментальном исследовании K. Petersen и 

соавт. (2003), опубликованном в журнале Science, 

было показано, что у пожилых состояние инсулин-

резистентности регистрировали значительно чаще, 

чем у молодых, это было связано со сниженной 

инсулинстимулированной метаболизацией глюкозы 

мышечной тканью [38]. Эти изменения ассоции-

ровались с повышенной аккумуляцией жира и со 

снижением оксидативной и фосфорилазной актив-

ности митохондрий. Авторы считают, что за раз-

витие резистентности к инсулину у пожилых ответ-

ственно возрастное снижение митохондриальной 

функции.

Состояние инсулинрезистентности при МС 

усугубляется повышенной секрецией кортизола, 

недостаточной секрецией гормона роста, гипоан-

дрогенемией у мужчин и гиперандрогенемией у 

женщин [13]. У мужчин пожилого возраста с МС 

сохраненная чувствительность тканей к инсулину 

была связана с более высоким уровнем тестостеро-

на [37].

Инсулинрезистентность в совокупности с други-

ми гормональными нарушениями приводит к раз-

витию дислипидемии (повышению уровней три-

глицеридов, холестерина, снижению ХС ЛПВП), 

а также к нарушению толерантности к глюкозе и 

гипергликемии. Кроме того, при этом возрастает 

коагуляционная активность крови за счёт повыше-

ния уровня ингибитора активатора плазминогена 

I [32]. Вместе взятые, указанные патологические 

изменения создают основу для развития сердечно-

сосудистых заболеваний и СД 2-го типа.

Воспаление и МС. МС и латентное системное 

воспаление являются весьма распространенными 

в популяции людей старшего возраста. В иссле-

довании InChianti study среди пожилых жителей 

Италии (65 лет и старше) частота МС составила 

31 % [55]. При этом в качестве маркера субкли-

нического воспаления использовали такой пока-

затель, как высокочувствительный С-реактивный 

белок (вч С-РБ), уровень которого оказался по-

вышенным у 54,5 % лиц с МС и у 41,3 % — без 

МС. Сочетание МС и высоких значений вч С-РБ 
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отмечено у лиц с более высокими значениями 

окружности талии, индекса массы тела и индек-

са инсулинрезистентности HOMA. Было также 

установлено, что окружность талии является не-

зависимым маркером хронического воспаления. 

В исследовании Cardiovascular Health Study в тече-

ние трех лет наблюдали 5 888 пожилых участников 

(старше 65 лет), имевших исходно разные уровни 

С-РБ. Было установлено, что его повышенный 

уровень увеличивал риск развития СД 2-го типа в 

2 раза [21].

По мнению Р. Dandona и соавт. (2005), 

чрезмерное потребление жиров и гиподинамия 

приводят к абдоминальному ожирению, которое, 

посредством гиперпродукции ряда цитокинов, ин-

дуцирует субклиническое воспаление [25]. А хро-

ническое воспаление, в свою очередь, способствует 

развитию инсулинрезистентности, ведущей к ма-

нифестации МС.

Поскольку воспаление провоцируется избы-

точным приёмом жирной пищи и гиподинами-

ей [25], то такие простые меры, как ограничение 

приёма насыщенных жирных кислот и регулярные 

физические упражнения могут быть рациональны-

ми способами торможения субклинического воспа-

ления при МС [24, 48].

Перекисное окисление липидов и МС. 

Ожирение и хроническое воспаление при МС ассо-

циируются с повышением продукции наиболее ате-

рогенных окисленных форм ЛПНП (ок-ЛПНП) 

[2]. В исследовании HABCS (the Health, Aging 

and Body Composition Study) у пожилых было 

установлено наличие прямой корреляционной свя-

зи между содержанием висцерального жира в орга-

низме и концентрацией ок-ЛПНП [30]. При этом 

наличие МС ассоциировалось с двукратным повы-

шением уровня ок-ЛПНП. Более того, у лиц с по-

вышенным уровнем ок-ЛПНП при включении в 

исследование отмечали увеличение риска развития 

инфаркта миокарда в 2,25 раза, что свидетельству-

ет о большом клиническом значении окислительно-

го стресса в развитии неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий у лиц пожилого возраста с 

МС.

Андрогенодефицит и МС у мужчин. Из-

вестно, что старение у мужчин сопровождается 

снижением уровня свободного тестостерона [20, 

50, 51]. При этом половые гормоны, наряду с гор-

моном роста, являются важнейшей детерминантой 

структуры тела. У мужчин 25–75 лет содержание 

жировой ткани удваивается, а масса мышечной 

ткани снижается на 20–40 %, что достаточно тес-

но коррелирует со снижением выработки андроге-

нов. Установлено, что индекс массы тела и возраст 

являются независимыми предикторами уровня 

свободного тестостерона [37, 51]. У мужчин 70–

80 лет уровень тестостерона обратно коррелировал 

с долевым содержанием жировой ткани в организ-

ме, количеством абдоминального жира и уровнем 

инсулина в плазме. Поскольку выработка гормона 

роста также снижается с возрастом, а андрогены 

усиливают его секрецию, то несложно представить 

себе важную роль половых гормонов в развитии 

возрастных изменений структуры тела. Более того, 

развитие МС по мере старения само по себе ассо-

циируется с низкими уровнями свободного тесто-

стерона и гормона роста, которые после снижения 

избыточной массы тела имеют тенденцию к повы-

шению [50].

В работе M. Rabijewski и соавт. (2007) было 

установлено, что у мужчин 60–70 лет с низким 

уровнем тестостерона в 67 % случаев определяет-

ся наличие МС [40]. В другом исследовании [46] 

также была обнаружена ассоциация низкого уров-

ня тестостерона с наличием МС у мужчин, средний 

возраст которых составил 78 лет. Авторы сделали 

вывод о том, что дефицит тестостерона является 

независимым фактором риска МС у пожилых муж-

чин. В обзорной статье A. Yassin и соавт. (2008) 

приводится большое количество исследований, 

продемонстрировавших связь низкого уровня те-

стостерона с развитием МС и его компонентов не 

только у мужчин с ожирением, но и с нормальной 

массой тела [53]. Авторы подчёркивают, что ме-

ханизмы, посредством которых андрогенодефицит 

способствует развитию МС, должны быть предме-

том дальнейшего изучения.

Менопауза и МС. У женщин эндокринно-ме-

та болические нарушения приводят к разным видам 

патологии в зависимости от возраста. Так, сре ди 

главных последствий МС в репродуктивном воз-

расте рассматривается ановуляторное бесплодие, а 

в постменопаузе — развитие сердечно-сосудистых 

заболеваний и СД 2-го типа [10, 35, 45].

Дефицит эстрогенов, развивающийся в мено-

паузе, ассоциируется с дислипидемией, инсулин-

ре зис тентностью, артериальной гипертензией, 

аб  до  ми нальным ожирением, повышенным тром-

бо ген  ным потенциалом крови и провоспалитель-

ным ста тусом [1].

При эндокринных изменениях в организме 

женщин, в том числе возрастных, когда баланс по-

ловых стероидов смещается в сторону андрогенов, 

создаются условия для перераспределения жира по 
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андроидному типу, как это было убедительно про-

демонстрировано в исследовании PolSenior study 

[36]. Абдоминальный жир более чувствителен к 

катехоламинам, менее чувствителен к инсулину 

по сравнению с глютеофеморальным жиром, из 

него легче высвобождаются триглицериды [6, 39]. 

У женщин в постменопаузе снижается уровень 

белка, связывающего половые стероиды, что при-

водит к повышению концентрации свободного 

тестостерона, то есть к гиперандрогенемии, что 

также способствует формированию абдоминально-

го ожирения и МС [12]. Висцеральное ожирение 

у женщин, так же как и у мужчин, ассоциирова-

но с повышением резистентности к инсулину [11]. 

Известно, что инсулин активно влияет на обмен 

липидов путем подавления липолиза в жировой 

ткани и активации фермента липопротеин-липазы. 

При развитии инсулинрезистентности на фоне вис-

церального ожирения в постменопаузном периоде 

эффекты инсулина нарушаются, что сопровожда-

ется повышением высвобождения жирных кислот, 

синтеза триглицеридов и уменьшением продукции 

антиатерогенных фракций липидов [11].

В патогенезе гормонально-метаболических на-

рушений у лиц женского пола с избыточной массой 

тела и ожирением может участвовать гиперлепти-

немия. У женщин в постменопаузе с наличием МС 

уровень лептина был достоверно выше, чем у жен-

щин с его отсутствием [34, 52, 53]. Исследования 

продемонстрировали связь с уровнем лептина не 

самой менопаузы как эстрогендефицитного состоя-

ния, а таких параметров, как окружность талии и 

содержание жировой ткани в организме [29, 44].

Если более 100 лет назад W. Osler в своих 

«Lectures on angina pectoris and allied states» (1986) 

отмечал, что заболевания сердца являются практи-

чески всегда болезнями мужчин, то современный 

образ жизни (переедание, гиподинамия, курение) 

при наличии генетических предпосылок создает 

условия для таких гормональных и метаболических 

нарушений у женщин в постменопаузе, которые 

приводят к возрастанию риска развития ИБС в 

2,7 раза [20].

МС и сердечно-сосудистые заболевания. 

Недавно закончившееся итальянское исследова-

ние [54], охватившее лиц старше 65 лет, показало 

увеличение риска общей смертности при МС в 1,4 

раза, а сердечно-сосудистой — в 1,6 раза. В этом 

исследовании независимыми предикторами смерт-

ности были повышенный уровень глюкозы (не-

зависимо от пола) и низкий уровень холестерина 

ЛПВП у женщин.

J. Wang и соавт. (2007) на основании 13-летне-

го наблюдения за когортой из 1 025 человек 65–74 

лет сделали вывод, что МС статистически значимо 

повышал риск сердечно-сосудистой смертности 

[52]. Что касается гендерных различий, то в ме-

таанализе A. S. Gami и соавт. (2007) сообщается 

о более строгой связи кардиоваскулярных событий 

и смерти при МС у женщин (относительный риск 

1,78) [28].

Таким образом, происходящие с возрастом 

гормональные изменения создают условия для раз-

вития висцерального ожирения, инсулинрезистент-

ности, дислипидемии, то есть тех патологических 

изменений, которые составляют основу МС. При 

этом гендерные различия МС во многом определя-

ются у мужчин приобретенным андрогенодефици-

том, а у женщин — дефицитом эстрогенов и гипер-

андрогенемией в постменопаузном периоде.

Снижение риска сердечно-сосудистых ослож-

нений может быть достигнуто с помощью коррек-

ции таких компонентов МС, как ожирение, инсу-

линрезистетность, дислипидемия, хроническое 

воспаление и др. Принято считать, что одной из 

главных внешних причин МС является перееда-

ние. Однако совсем недавно были получены ин-

тересные данные о роли физической активности 

и энергетической ценности пищи в развитии МС 

[31]. У пожилых жителей Японии (средний воз-

раст 68,7 года) с СД 2-го типа оценивали корре-

ляцию между повседневной физической нагрузкой, 

измеренной с помощью шкалы общей активности 

TAS, и наличием либо отсутствием МС. Была 

установлена позитивная корреляция между сум-

марным баллом шкалы TAS и уровнем холестерина 

ЛПВП, но не с другими липидными параметрами. 

С физической активностью негативно коррелиро-

вали уровни глюкозы, инсулина, показатели окруж-

ности талии и индекса массы тела. Интересно, что 

количество потребляемых калорий возрастало с 

увеличением физической нагрузки. При этом по-

казатели физической активности были достоверно 

ниже у лиц с МС, чем без него, в то время как по 

энергетической ценности рациона данные группы 

не различались. По мнению авторов, МС у пожи-

лых ассоциируется не столько с увеличением по-

требления калорий с пищей, сколько со снижением 

физической активности. В связи с этим, увеличе-

ние повседневных физических нагрузок может спо-

собствовать профилактике МС и, соответственно, 

сердечно-сосудистых заболеваний.

При этом, безусловно, сохраняют свою акту-

альность такие хорошо зарекомендовавшие себя 
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терапевтические подходы к кардиоваскулярной 

профилактике при МС у пожилых, как применение 

статинов и фибратов при дислипидемии, антиги-

пертензивная терапия, низкие дозы аспирина, тиа-

золидиндионы для повышения чувствительности к 

инсулину [18].
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The review deals with one of the actual problems in medicine, metabolic syndrome (MS) in the elderly. 
Special attention is paid to the greater frequency of MS in the population. Modern data on the pathogen-
esis of the major components of MS, provoking the development of cardiovascular disease and diabetes 
type 2 are set out. The authors indicate that occurring with age hormonal changes create the conditions 
for the development of visceral obesity, insulin resistance, dyslipidaemia, subclinical infl ammation, i.e. 
those pathological changes, which form the basis of MS. Measures for prevention of cardiovascular com-
plications associated with changing lifestyles of older people with MS are refl ected.
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Ранее мы показали [1], что добавление в пита-
тельную среду ингибитора деацетилаз гистонов бу-
тирата натрия (БН) на протяжении всей жизни или 
только на стадии имаго может приводить к увели-
чению продолжительности жизни (ПЖ) Drosophila 
melanogaster. Возможное влияние БН на эпигенети-
ческий контроль функции генов и, следовательно, 
вероятность его отсроченного влияния на ПЖ по-
зволили предположить, что добавление БН в пи-
тательную среду только в период развития также 
может привести к увеличению ПЖ взрослых осо-
бей. В представленной работе осуществлена экс-
периментальная проверка этого предположения. 
Добавление БН в концентрации 20 ммоль/л в пи-
тательный субстрат на предимагинальной стадии 
привело к достоверному увеличению средней ПЖ 
взрослых самцов. Максимальная ПЖ была досто-
верно увеличена у самцов, получавших БН в кон-
центрациях 10, 20 и 40 ммоль/л. У самок отличий 
от контрольной группы по средней ПЖ ни в одной 
из групп выявлено не было. Максимальная ПЖ до-
стоверно превышала соответствующий показатель 
контрольной группы у самок, которые получали 
БН в концентрации 10 ммоль/л. Репродуктивная 
способность самок во всех вариантах опыта 
оставалась одинаковой. Для проверки предпо-
ложения, что выявленные отдаленные эффек-
ты воздействия БН на ПЖ связаны с индукцией 
долговременно сохраняющихся эпигенетических 
изменений, у насекомых измерен уровень экспрес-
сии ассоциированных с долгожительством генов 
(hsp70, sir2 и InR). У мух, развивавшихся на корме 
с добавлением БН в концентрации 20 ммоль/л и го-
лодавших во взрослом состоянии, было отмечено 
достоверное увеличение транскрипции гена sir2, 
который, как известно, играет важную роль в уве-
личении ПЖ при ограничении пищевого рациона.

Ключевые слова: Drosophila melanogaster, экс-
прессия генов, ингибиторы деацетилаз гистонов, 
бутират натрия, продолжительность жизни

В исследованиях последних лет показано, что 
темп старения в значительной степени может за-

висеть от модуляции эпигенетических процессов 

(изменений экспрессии генов, не связанных с из-

менениями структуры ДНК) во время развития 

организма [8, 13]. Предполагается, что индуци-

рованные разными воздействиями в ранней жизни 

эпигенетические изменения могут стойко воспро-

изводиться на протяжении длительного периода, 

влияя на физиологические параметры и жизнеспо-

собность взрослого организма. Наиболее изучен-

ными механизмами эпигенетической регуляции ге-

нетической активности в ходе онтогенеза являются 

метилирование цитозиновых оснований ДНК и 

ацетилирование гистонов, входящих в состав хро-

матина. Ацетилирование гистонов влияет на кон-

формацию хроматина, увеличивая его доступность 

для транскрипционных факторов, и, вследствие 

этого, приводит к активации транскрипции [7]. 

Важную роль в этом процессе играют деацетилазы 

гистонов (ДГ), которые воздействуют на экспрес-

сию генов путем модификации (деацетилирования) 

гистонов. Показано, что ДГ играют важную роль 

в определении длительности отдельных этапов 

онтогенеза, а также в процессах старения разных 

модельных организмов, в том числе Caenorhabditis 

elegans [3] и Drosophila melanogaster [4, 15].

В последние годы проводится активное изуче-

ние терапевтического потенциала ингибиторов ДГ 

(ИДГ) для лечения разных хронических пато-

логий, в том числе сахарного диабета 2-го типа, 

иммунных, нейродегенеративных и онкологиче-

ских заболеваний [2, 5, 10, 11]. Осуществлен ряд 

исследований, продемонстрировавших, что ИДГ 

могут являться эффективным средством прод-

ления жизни модельных организмов [6, 12, 14]. 

В нашем недавнем исследовании [1] добавление 
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ИДГ бутирата натрия (БН) в концентрациях 10 
и 20 ммоль/л в питательную среду на протяжении 
всей жизни дрозофилы (предимагинальная и има-
гинальная стадии) позволило статистически значи-
мо увеличить среднюю продолжительность жизни 
(СПЖ) как самцов, так и самок в сравнении с кон-
трольной группой. Добавление БН в питательную 
среду только на стадии имаго в концентрациях 20 
и 40 ммоль/л также привело к статистически зна-
чимому увеличению СПЖ, но только у самцов. В 
совокупности, эти данные свидетельствуют о том, 
что ИДГ могут являться принципиально новым 
классом геропротекторов, что требует их дальней-
шего изучения в этом аспекте.

В представленном исследовании продолжено 
изучение геропротекторного потенциала БН. В от-
личие от нашей предыдущей работы, где БН до-
бавляли в корм либо на имагинальной, либо и на ли-
чиночной, и на имагинальной стадиях жизни мух, в 
данном исследовании мы добавляли БН в пищевой 
субстрат только на этапе развития мух и опреде-
ляли параметры жизнеспособности и ПЖ у взрос-
лых насекомых. Таким образом, были определены 
отсроченные эффекты действия БН. Кроме того, 
поскольку подобные отсроченные эффекты обычно 
связывают с индукцией долговременных эпигене-
тических изменений, было определено влияние БН 
на уровень экспрессии некоторых ассоциирован-
ных с ПЖ генов мух.

Материалы и методы

Исследование проведено на аутбредной лабо-
раторной линии Drosophila melanogaster Oregon-R. 
Разведение и содержание контрольной популя-
ции мух осуществляли в стандартных условиях: на 
полноценном корме, который содержал в 100 мл 
воды 4,0 г сахара, 4,0 г манной крупы, 1,0 г агар-
агара и 1,0 мл 10 % спиртового раствора нипагина 
(для подавления роста плесени), при температу-
ре (25±0,5) °С, режиме постоянной влажности 
и освещения (12 ч света – 12 ч темноты). В экс-
периментальных группах в пищевую среду на ста-
дии развития насекомых добавляли 10, 20, 40 и 
80 ммоль/л ИДГ бутирата натрия (БН, Butyric 
acid sodium salt 99 %, NaC

4
H

7
O

2
, производитель 

Acros Organics, Belgium, http://www.acros.com). 
Поскольку на стадии яйца и куколки мухи не по-
требляют пищевого субстрата, поступление БН в 
организм насекомых происходило только на стадии 
личинки, приблизительно в течение 4 сут.

Для получения синхронных яйцекладок нуж-
ного для осуществления эксперимента размера, 

10–12-суточных самок родительского поколения 
помещали в 200-миллилитровые стеклянные банки 
(по 5 повторов (банок) для каждой эксперимен-
тальной группы), каждая из которых содержала по 
20 мл корма. В каждую банку для откладки яиц 
поме щали по 50–60 самок, яйцекладка продолжа-
лась на протяжении 3 ч. Для предотвращения эф-
фекта личиночного перенаселения, который мог 
повлиять на жизнеспособность личинок и, впо-
следствии, на длительность жизни взрослых мух 
в эксперименте, на всем протяжении процесса 
яйцекладки периодически осуществляли контроль 
количества яиц, отложенных в каждой из банок. 
Яйценесущих самок родительского поколения уда-
ляли после откладки ими 100–200 яиц в каждой 
банке. В каждой из банок, в которых проходило 
развитие мух, определяли выживаемость на преди-
магинальных стадиях (долю мух, прошедших пол-
ный цикл развития от яйца до имаго).

Для исследования ПЖ, мух после вылета из 
куколок рассаживали в стеклянные пробирки вы-
сотой 140 мм и диаметром 13 мм, содержащие 
по 3 мл корма, при плотности популяции 25–27 
особей в пробирке (самцы и самки отдельно). 
Пересадку на свежий корм осуществляли 2 раза в 
неделю, одновременно проводя подсчет погибших 
насекомых. Каждый из вариантов эксперимента 
включал по шесть повторов, таким образом, СПЖ 
была определена в совокупности у 156–162 сам-
цов и 150 самок в каждой из экспериментальных 
групп. Максимальную ПЖ (МПЖ) рассчитыва-
ли как СПЖ 10 % последних оставшихся в живых 
мух (таким образом, показатель был определен на 
основе СПЖ 16 самцов и 15 самок в каждой из 
групп).

У оплодотворенных самок в возрасте 8 и 15 сут 
определяли репродуктивную активность. Для это-
го в 20 пробирок с кормом в каждой из групп рас-
саживали на 24 ч по одной самке и одному самцу. 
В каждой из пробирок оценивали реальную плодо-
витость (количество куколок, образовавшихся из 
суточной яйцекладки одной самки).

Уровень экспрессии генов InR (insulin-like 
receptor), hsp70 (heat-shock protein 70) и Sir2 
(silent information regulator 2) был определен у 
5–6-суточных особей, содержавшихся в личиноч-
ном возрасте в нормальных условиях на пищевой 
смеси с добавлением 10, 20, 40 и 80 ммоль/л БН. 
Кроме того, у особей экспериментальной группы, 
в которой удалось достичь наиболее выраженного 
эффекта ПЖ (20 ммоль/л БН), а также у осо-
бей контрольной группы был определен уровень 
экспрессии этих генов в условиях стресса: при по-
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вышенной температуре (ген hsp70) и при полном 
голодании (гены Sir2 и InR). Для создания тем-
пературного стресса 5–6-суточных имаго расса-
живали по пробиркам (7 пробирок по 20 самцов и 
7 пробирок по 20 самок в каждом варианте опыта), 
которые на 60 мин помещали в термостат с тем-
пературой 37 °С. Для создания условий полного 
голода 4–5-суточных насекомых рассаживали по 
пробиркам без корма (7 пробирок по 20 самцов и 7 
пробирок по 20 самок в каждом варианте опыта) и 
содержали в нормальных условиях в течение 20 ч. 
Непосредственно после окончания обоих тестов 
выделяли РНК из мух.

Уровень экспрессии генов InR, hsp70 и sir2 
определяли методом полуколичественной ПЦР с 
обратной транскрипцией (ОТ–ПЦР). РНК вы-
деляли из гомогената, полученного из 10 живых 
мух обоих полов в каждой группе с помощью набо-
ра «РИБО-преп» («AmpliSens», Россия). Из об-
работанной ДНКазой РНК получали кДНК с ис-
пользованием коммерческих наборов «Реверта-L» 
(«AmpliSens», Россия). Для ПЦР-анализа были 
по добраны специфические для изученных генов дро-
зофилы праймеры: Sir2: F: 5’-gtcggacaacgatgattgc-3’ 
и R: 5’-actgtcgctcgctctctga-3’, hsp70: F: 5’-ctgggcac 
 cacctactcct-3’ и R: 5’-gcgttccgagt ctgtgaaa-3’, InR: 
F: 5’-cggaaaacgaaacccaact-3’ и R: 5’-ggcagagttt 
 gctgttcca-3’. Все праймеры синтезированы НПФ 
«Синтол», Россия. В качестве внутреннего кон-
троля уровня экспрессии определяли уровень экс-
прессии гена «домашнего хозяйства» GADPH 
(глицеральдегид-фосфатдегидрогеназы). ПЦР 
проводили в 25 мкл буфера, содержавшего 20 мМ 
KCl, 2 мМ MgCl

2
, 0,2 мМ dNTPs, 0,6 мкM 

каждого праймера и 1 ед. Taq ДНК-полимеразы. 
Реакции амплификации включали денатурацию 
(95 °С, 3 мин), 45 циклов амплификации и за-
вершающую полимеризацию (72 °С, 3 мин). 
Температурные профили повторяющихся циклов 
для фрагментов включали: денатурацию при 95 °С 
в течение 10 с, отжиг праймеров при 60 °С — 10 с, 
синтез при 72 °С — 20 с. В качестве отрицатель-
ного контроля использовали пробы без кДНК-
матрицы. Продукты ПЦР разделяли в 3 % ага-
розном геле с добавлением бромистого этидия. 
Количество амплифицированного продукта опре-
деляли как произведение площади пятна и интен-
сивности свечения при помощи компьютерной про-
граммы BioTest. Уровень экспрессии генов hsp70, 
Sir2 и InR дрозофилы на уровне мРНК рассчиты-
вали как отношение количества амплифицирован-
ного продукта к количеству амплифицированного 
продукта GADPH в том же образце и представля-

ли в условных единицах (у.е.). Оценка уровня экс-

прессии каждого из генов в каждой из эксперимен-

тальных групп была осуществлена в пяти повторах.

Достоверность различий выживаемости на пре-

димагинальных стадиях между группами определя-

ли при помощи критерия χ2. Статистическую зна-

чимость влияния БН на реальную плодовитость, 

показатели СПЖ и МПЖ, а также на уровень 

экспрессии генов в нормальных условиях опреде-

ляли при помощи однофакторного дисперсионного 

анализа (ANOVA) с последующими апостериор-

ными сопоставлениями (Tukey HSD post hoc tests) 

между группами. Оценку межгрупповых различий 

в уровне экспрессии генов после стресса осущест-

вляли при помощи t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Предимагинальная выживаемость была стати-

стически достоверно снижена в сравнении с кон-

трольной группой только при добавлении БН в 

пищевую смесь в наибольшей из использованных 

концентраций — 80 ммоль/л (табл. 1). В то же 

время, при концентрациях БН 10 и 20 ммоль/л 

смертность мух на предимагинальных стадиях раз-

вития оказалась даже несколько меньшей, чем в 

контрольной группе (см. табл. 1).

Как и в нашей предыдущей работе [1], до-

бавление БН в пищевой субстрат на стадии раз-

вития статистически значимо влияло на СПЖ 

самцов — F(4,796)=6,26; p<0,01; у самок эф-

фект был выражен гораздо в меньшей степени — 

F(4,745)=2,61; p=0,03. Сравнение групп при 

помощи апостериорных сопоставлений позволило 

выявить у самцов достоверное увеличение СПЖ 

в сравнении с контрольной группой при примене-

нии препарата в концентрации 20 ммоль/л. МПЖ 

Таблица 1

Выживаемость Drosophila melanogaster 
на предимагинальных стадиях в условиях развития 
на пищевом субстрате, содержащем бутират натрия 

в разных концентрациях

Бутират натрия, ммоль/л
Число насекомых Выживае-

мость, %выживших умерших

0 (контрольная группа) 528 91 85,3

10 795 15 98,1*

20 512 35 93,6*

40 496 73 87,2

80 524 192 73,2*

Примечание. В табл. 1, 2, 5: * p<0,01 в сравнении с контрольной груп-
пой
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была достоверно увеличена в группах самцов, полу-

чавших БН в концентрациях 10, 20 и 40 ммоль/л 

(рисунок, табл. 2). У самок отличий от контроль-

ной группы по показателю СПЖ ни в одной из 

групп выявлено не было, а МПЖ достоверно пре-

вышала соответствующий показатель в контроль-

ной группе только у мух, получавших препарат в 

наименьшей концентрации — 10 ммоль/л (см. 

табл. 2). Примечательно, что, как и в предыдущем 

исследовании, добавление БН в пищевой субстрат 

на стадии развития ни в одной из эксперименталь-

ных групп не привело к снижению репродуктивной 

активности самок (табл. 3).

В проведенных опытах действие ИДГ и наблю-

даемые эффекты разобщены во времени: БН полу-

чали личинки в процессе потребления пищи, а уве-

личение ПЖ выявлено у взрослых особей. Можно 

предположить, что причиной отсроченных эффек-

тов БН являются эпигенетические изменения, ин-

дуцированные воздействием ИДГ на стадии раз-

вития и приведшие к долговременному изменению 

активности ряда генов, имеющих важное значение 

не только в раннем онтогегнезе дрозофилы, но и 

в поддержании гомеостаза и определении скорости 

старения у имаго. Для проверки этого предположе-

ния у мух в возрасте 6 сут был определен уровень 

экспрессии трех генов: гена InR, играющего клю-

чевую роль в процессах роста и пролиферации; гена 

hsp70, принимающего участие в реализации ответа 

на тепловой шок и другие виды стресса; гена sir2, 
кодирующего NAD(+)-зависимую ДГ и являю-

щегося одним из основных регуляторов экспрес-

сии генов у мух. Функциональная активность всех 

этих генов в значительной степени ассоциирована 

с ПЖ Drosophila melanogaster (соответствующую 

информацию можно найти, например, в интернет-

ресурсе «GenAge database of ageing-related genes», 

http://genomics.senescence.info/genes/).

У насекомых, содержащихся в нормальных 

условиях, влияния БН на уровень экспрессии 

изученных генов выявить не удалось (табл. 4). 

Экспрессия гена hsp70 после теплового стресса 

и экспрессия гена InR после голодания в груп-

пе, получавшей на стадии развития БН в дозе 

20 ммоль/л, также не отличалась от соответствую-

щих значений в контрольной группе (табл. 5). 

Отметим, что именно при данной концентрации 

БН в пищевой смеси был обнаружен наиболее 

выраженный эффект продления жизни. В то же 

время, уровень экспрессии гена sir2 в этой группе 

после голодания оказался существенно выше, чем 

в контрольной группе. Известно, что sir2 играет 

важную роль в увеличении ПЖ при ограничении 

рациона у дрозофилы [9]. На фоне изменения его 

экспрессии в условиях голодания эффект БН, воз-

можно, проявляется ярче.

Отсутствие различий в уровне экспрессии всех 

изученных генов в нормальных условиях, а также 
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Таблица 2

Средняя (СПЖ) и максимальная продолжительность жизни (МПЖ) взрослых особей Drosophila melanogaster, 
развитие которых проходило на пищевом субстрате, содержащем бутират натрия в разных концентрациях

Бутират натрия, мМоль/л

Самцы Самки

СПЖ, сут МПЖ, сут СПЖ, сут МПЖ, сут

n M±m n M±m n M±m n M±m

0 (контрольная группа) 161 41,3±0,5 16 49,3±1,0 150 46,1±0,7 15 57,8±0,6

10 161 44,1±0,8 16 57,1±0,6* 150 49,0±0,7 15 62,2±0,7*

20 162 44,8±0,9* 16 58,7±0,6* 150 46,8±0,7 15 57,6±0,4

40 161 43,8±0,7 16 57,2±0,6* 150 48,4±0,8 15 59,4±0,2

80 156 40,5±0,7 16 52,6±1,0 150 48,4±0,8 15 59,0±0,2

Примечание. В табл. 2–5: M — средняя; m — стандартная ошибка; n — размер выборки

Таблица 3

Реальная плодовитость самок Drosophila melanogaster, развитие которых проходило на пищевом субстрате, 
содержащем бутират натрия в разных концентрациях

Бутират натрия, ммоль/л

Возраст самок, сут

8 15 

n M±m n M±m

0 (контрольная группа) 20 2,7±0,6 20 5,2±1,0

10 20 3,0±0,8 20 4,1±1,0

20 20 7,7±1,2 20 3,8±1,1

40 20 9,2±2,0 20 5,8±1,6

80 20 4,8±1,4 20 5,2±1,7

Таблица 4

Уровень экспрессии ассоциированных с продолжительностью жизни генов у мух, развитие которых проходило 
на пищевом субстрате, содержащем бутират натрия в разных концентрациях, в нормальных условиях

Бутират натрия, ммоль/л
Уровень экспрессии генов, у.е.

hsp70, M±m InR, M±m Sir2, M±m

0 (контрольная группа) 0,91±0,04 0,76±0,13 1,16±0,18

10 1,22±0,23 0,99±0,17 1,20±0,10

20 0,99±0,12 0,89±0,11 1,05±0,13

40 0,78±0,04 0,71±0,12 0,84±0,08

80 0,86±0,03 0,87±0,08 0,91±0,07

Таблица 5

Уровень экспрессии ассоциированных с продолжительностью жизни генов у мух, 
развитие которых проходило на пищевом субстрате, содержащем бутират натрия в разных концентрациях, 

после стрессового воздействия на стадии имаго

Бутират натрия, ммоль/л

Уровень экспрессии генов, у.е.

после теплового шока после голодания

hsp70, M±m InR, M±m Sir2, M±m

0 (контрольная группа) 1,22±0,05 1,08±0,02 0,73±0,05

20 1,17±0,07 1,10±0,05 1,80±0,09*
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генов hsp70 и InR после стресса, возможно, объ-

ясняется тем, что для анализа был использован 

полуколичественный метод ОТ–ПЦР с разделе-

нием продуктов реакции в агарозном геле, облада-

ющий низкой чувствительностью, а также тем, что 

экспрессию исследовали в образце, содержащем 

РНК как самцов, так и самок. Влияние бутирата 

натрия на продолжительность жизни было более 

существенным у самцов. Возможно, дальнейший 

анализ уровня транскрипции у самцов позволит 

выявить различия между контрольной и опытной 

группами. Кроме того, для более четкого выявле-

ния отличий в уровне экспрессии ассоциированных 

с продолжительность жизни генов дрозофилы не-

обходимы дальнейшие исследования с использова-

нием метода ПЦР в реальном времени, которые 

мы планируем осуществить в ближайшем будущем. 

Возможно также, что ингибиторы деацетилазы 

гистонов и, в частности, бутират натрия, изменяя 

активность деацетилазы гистонов, избирательно 

влияют на активность определенных генов, и рас-

ширение набора исследуемых локусов в будущем 

поможет выявить наиболее важные вторичные ми-

шени действия ингибиторов деацетилазы гистонов.
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DETERMINATION OF GEROPROTECTIVE POTENTIAL OF SODIUM BUTYRATE 
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We have previously shown (Vaiserman A. M. et al., 2012) that the dietary supplementation with his-
tone deacetylase inhibitor sodium butyrate (SB) throughout adult stage or both pre-adult and adult stages 
results in increase of life span (LS) in Drosophila melanogaster. It was suggested that because of the 
impact of SB on epigenetic control of gene function and therefore possibility of long-term effects, SB 
supplementation during the larval stage of development only may also increase adult LS. The present 
study was carried out to verify that assumption. The nutritional supplementation with SB during the larval 
stage at the concentration of 20 mmol/l resulted in a signifi cant increase in the male mean LS; maximum 
LS was signifi cantly increased in males treated with SB at concentrations of 10, 20 and 40 mmol/l. Female 
mean LS was unchanged following the SB administration; maximum LS was signifi cantly increased in 
female group treated with SB at concentration of 10 mmol/l only. Female reproductive activity was the 
same in all groups. To test the hypothesis that the observed long-term effect of SB exposure on the fl ies’ 
longevity could be caused by the induction of persistent epigenetic changes, the levels of expression 
of the longevity-associated genes (hsp70, sir2 and InR) were determined. The expression level of sir2 
gene, known to mediate longevity in the fl y through a pathway related to calorie restriction, in the group 
treated at the larval stage with 20 mmol/l SB was signifi cantly higher after the stress (starvation) than in 
the control group.

Key words: Drosophila melanogaster, gene expression, histone deacetylase inhibitors, sodium buty-
rate, life span
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Обзор является первой попыткой суммировать 
имеющиеся в литературе немногочисленные пока 
данные о физиологических изменениях, происхо-
дящих в ходе старения в опиоидной, серотонинер-
гической, дофаминергической и других системах 
мозга, обеспечивающих процесс вознаграждения.

Ключевые слова: вознаграждение, старение, 
опиоиды, ацетилхолин, дофамин, серотонин, алко-
голь, каннабиноиды

Феномен ослабления положительных эмоций, 

часто наблюдаемый у пожилых и старых людей, 

хорошо известен на психологическом и бытовом 

уровнях. Он многократно становился объектом ху-

дожественного осмысления (отсылаем читателя к 

первой странице «Вешних вод» И. С. Тургенева). 

В то же время, крайне немногочисленны и пока не 

систематизированы экспериментальные данные 

о физиологических изменениях, происходящих в 

ходе старения в системах мозга, обеспечивающих 

процесс вознаграждения — опиоидной, серотони-

нергической, дофаминергической и др. Здесь впер-

вые сформулирована проблема старения мозговой 

системы вознаграждения in toto.

Дофаминергическая и серотонинергическая 
системы

Дофаминергическая система — важнейший 

компонент мозговых механизмов вознаграждения 

[30], основу ее составляют дофаминергические 

нейроны среднего мозга [9]. При участии мезо-

лимбических дофаминергических связей богатая 

жирами и сахарами пища запускает реакцию под-

крепления [3]. От дофаминергических механизмов 

в составе перечисленных структур критически за-

висит способность мозга вырабатывать ассоциа-

тивные связи на основе анализа прежних ошибок 

и предсказывать вероятность положительного под-

крепления [27].

В ходе старения происходит частичная утрата 

рецепторов и переносчиков дофамина [33], снижа-

ется и выработка самого нейротрансмиттера; все же 

дофаминергическая модуляция процессов подкре-

пления не исчезает полностью [31]. У старого чело-

века корреляционная связь между синтезом дофа-

мина в среднем мозге и связанной с подкреплением 

активностью в префронтальной коре меняется с 

положительной на отрицательную [9]. Изменения 

в полосатом теле и префронтальной коре неблаго-

приятно сказываются на способности использо-

вать информацию о вознаграждении в руководстве 

своим поведением [37]. Пожилые и старые люди 

хуже учатся прогнозировать ценность подкрепле-

ния, и у них снижена способность к научению на 

основе положительной обратной связи [27]. Они 

хуже приобретают знания, хуже пере  учиваются, 

хуже используют приобретенные знания в решении 

новых, в том числе похожих на прежние, задач; а 

результат запоминания в большей степени, чем у 

молодых, связан с величиной вознаграждения 

[37]. Способность к научению на основе просто-

го наблюдения (observational condition) при этом 

практически полностью сохраняется [26].

Старение ухудшает память: а) эпизодическую 

(episodic memory), хранящую сведения о фактах 

индивидуальной жизни, о месте и времени со-

бытий, об испытанных в связи с ними эмоциях; 

б) оперативную (working memory), необходимую 

для сиюминутной мыслительной деятельности, 

например для решения логических задач, и непо-

средственно связанную с ней скорость переработки 

информации [20].

При болезни Паркинсона, в отличие от здоро-

вого старения, нарушается способность к научению 

на основе не только положительного [21], но и от-

рицательного подкрепления [8]. У таких больных 

дефект системы вознаграждения может проявлять-

ся в виде игорной зависимости: нарушение связей 

между полосатым телом и передней поясной корой 

(cortex cingularis anterior) коррелирует с неспо-

собностью игрока остановиться после очередного 
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проигрыша, и он продолжает упорно делать ставки 

[8]. Агонисты дофамина могут ухудшать способ-

ность к обработке данных об отрицательных ре-

зультатах собственных действий [2].

Синдром дофаминовой дисрегуляции (dopa-

mine dysregulation syndrome) вносит вклад в раз-

витие ангедонии [15], хотя согласно другому 

мнению, в гедонистическом компоненте подкре-

пления дофамин не участвует [5] и связан не с 

мотивационным, но только с обучающим аспектом 

подкрепления [4]. В состоянии депрессии обмен 

дофамина (превращение его в 3,4-дигидроксифе-

нилацетиловую кислоту) у старых крыс снижен, а 

у взрослых — повышен, из чего следует, что ме-

ханизмы депрессии в старости могут быть иными, 

чем в зрелом возрасте [32].

Роль, которую играет серотонинергическая си-

стема мозга в реакциях вознаграждения, изучена, 

по большей части, через ее влияние на дофаминер-

гическую систему. Проблемы в научении и при-

нятии решений возникают вследствие старческой 

деградации обеих названных систем. Особенно эти 

нарушения сказываются в ситуациях, когда инфор-

мация о вознаграждении неопределенна или требу-

ется гибкое приспособление к перемене сочетаний 

«стимул–вознаграждение» [10]. Старение серото-

нинергической и дофаминергической систем играет 

ключевую роль в нарушении способности к выра-

ботке верных экономических решений (оптималь-

ное управление финансами и имуществом) [24]. 

Серотонинергические нейроны дорсального ядра 

шва участвуют в механизмах пространственной па-

мяти [25]. Согласно некоторым данным, дефекты 

серотонинергической системы играют в депрессии 

даже большую роль, чем нарушения в системе до-

фаминергической [23]. 

Каннабиноиды и алкоголь вызывают выброс 

дофамина в прилегающее ядро (nucleus accumbens) 

[22]. Через усиление выброса эндогенного дофа-

мина в значительной мере опосредуется эффект 

амфетаминов. У 70-летних пациентов, страдаю-

щих болезнью Альцгеймера, апатия ассоцииру-

ется с притуплением ответа на d-амфетамин [16]. 

Рассматривается возможность использования пси-

хостимуляторов для лечения апатии при болезни 

Альцгеймера; в этом случае о наступлении желае-

мого лечебного эффекта можно было бы судить по 

изменениям в дофаминергической системе [12].

Опиоидная система

Опиоидная система — второй (после дофа-

минергической) из наиболее важных компонентов 

системы вознаграждения [30]. Опиоиды в мозге 

вызывают эффекты не только гедонистические 

(непосредственно связанные с вознаграждением 

и удовольствием), но и гомеостатические (уча-

ствующие в регуляции потребления пищи, темпе-

ратуры тела, системного АД и множества других 

процессов и параметров внутренней среды орга-

низма) [18]. Эти две группы эффектов не всегда 

удается разделить (см. ниже).

Мы предлагаем рассматривать опиоидную 

систему мозга как состоящую из двух компонен-

тов: а) рецепторов OP2 (κ) и связывающихся с 

ними динорфинов — производных продинорфина; 

б) рецепторов OP3 (μ) и OP1 (δ) и аффинных к 

ним эндорфинов и энкефалинов — производных 

проэнкефалина и проопиомеланокортина.

Рецепторы OP2 (κ) участвуют в эмоциональ-

ном контроле [28]. При чрезмерном их возбуж-

дении могут возникать чувства недомогания и от-

вращения, а также галлюцинации [35], однако для 

нормального физиологического ответа на стресс не-

который уровень активности OP2 (κ) необходим. 

Рецепторы OP3 (μ), и в меньшей степени OP1 

(δ), отвечают за гедонистический контроль [18].

Прилегающее ядро (nucleus accumbens) ко-

нечного мозга является частью мозговой системы 

вознаграждения, внося вклад в модуляцию поло-

вого поведения [18]. Прямая электростимуляция 

прилегающего ядра у пожилых пациентов снижает 

выраженность депрессии, устойчивой к медика-

ментозному лечению [6].

Пополнение запасов энергии и эмоциональную 

сторону потребления пищи обеспечивают нейроны 

паравентрикулярного и дугообразного ядер гипота-

ламуса, а пищевое вознаграждение — вентральная 

область покрышки, прилегающее ядро и минда-

левидное тело. В экспериментах с самовведением 

веществ крысы охотно вводят себе опиоиды в па-

равентрикулярное ядро [34]. Трудно разделить два 

эффекта опиоидной системы: удовольствие, вы-

зываемое процессом поглощения пищи и опосре-

дованное через рецепторы OP1 (δ) и OP3 (μ), и 

усиление чувства голода в соответствии с реальны-

ми потребностями организма в источниках энергии, 

осуществляемое через рецепторы OP2 (κ).

В начальных стадиях развития фронтотемпо-

ральной деменции участвуют островок, полосатое 

тело, медиальные лобные доли и орбитофронталь-
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ная кора. При повреждении перечисленных струк-

тур нарушае тся научение, в котором в качестве 

вознаграждения используются такие стимулы, как 

пища и секс [36, 39].

Медиальный переднемозговой пучок (medial 

forebrain bundle) — часть системы вознагражде-

ния и структура, возможность активации которой 

вызывает у подопытных животных подкрепляю-

щуюся самостимуляцию. При прямом электриче-

ском раздражении латерального гипоталамуса и 

медиального переднемозгового пучка исходный 

порог (baseline threshold) возбуждения у старых 

(24 мес) крыс оказывается ниже, чем у молодых 

(5 мес). Введение морфина снижает порог возбуж-

дения и у молодых (5 мес), и у старых практиче-

ски одинаково. Таким образом, гедонистическое 

действие морфина у старых животных сохраняет-

ся [13].

Через опиоидную систему часто осуществляет-

ся вознаграждающее действие некоторых веществ 

неопиоидной природы. Опиоидная система — 

преимущественно через OP3 (μ)-рецепторы — 

участвует в вознаграждении, вызываемом введе-

нием алкоголя, никотина или кокаина. Длительный 

прием алкоголя и морфина снижает продукцию эн-

догенных опиоидных пептидов, а длительный при-

ем психостимуляторов, наоборот, активирует их по 

механизму обратной связи [18]. Прием алкоголя, 

однократный или систематический, но в умеренных 

дозах, изменяет активность опиоидной системы 

вознаграждения, а систематический прием боль-

ших доз вызывает ее истощение, что проявляется 

повышением потребности в алкоголе. Введение 

антагонистов опиоидных рецепторов зависимым 

от алкоголя людям и животным снижает потребле-

ние ими алкоголя, этот эффект более выражен при 

блокировании OP3 (μ)- и OP2 (κ)-рецепторов 

[11, 19]. Антагонисты опиоидных рецепторов сти-

мулируют половое поведение, а агонисты — нару-

шают [18].

Холинергическая и адренергическая системы

Холинергическая система — первая по вре-

мени открытия нейротрансмиттерная система 

[1] — участвует в процессах вознаграждения [38], 

преимущественно через взаимодействие с други-

ми системами, в частности с дофаминергической 

[29]. Адренергическая система вносит вклад в 

поддержание общего неспецифического возбуж-

дения (arousal) и настроения, в обеспечении вни-

мания, научения, памяти и в ответе на стресс [14]. 

Ослабление мотивации, частые спады настроения, 

характерные для старости, связаны, среди прочего, 

со снижением уровня ацетилхолина в мозге и утра-

той части миелина, что нарушает работу механиз-

мов подкрепления [31].

Эндоканнабиноидная и грелиновая системы

В процессе подкрепления повышаются концен-

трации эндогенных каннабиноидов мозга — анан-

дамида (anandamide) и 2-арахидоноилглицерола 

(2-arachidonoylglycerol). Связываясь с каннаби-

ноидными рецепторами мозга, эти вещества сти-

мулируют продукцию опиоидных пептидов [19]. 

Однако есть данные о том, что, действуя через 

дофаминергическую систему мозга, каннабинои-

ды могут и препятствовать процессу подкрепле-

ния [30].

Каннабиноидные рецепторы CB(1) играют 

важную роль в регулировании позитивного под-

крепления алкоголем. Предпочтение алкоголя, за-

висимое от CB(1), у молодых мышей выше, чем у 

старых [22].

Пожилые (16 мес) крысы успешно осваивают 

прохождение водного лабиринта, хотя и показыва-

ют худшую, чем у взрослых (5 мес), работоспособ-

ность. Длительное употребление алкоголя в сочета-

нии с ограничением количества потребляемой пищи 

защищает животных от вызываемого старением 

снижения гибкости поведения [25]. Вероятно, при-

чина — в ограниченном питании, а не в потребле-

нии алкоголя.

В решении задач на пространственное и вре-

менное научение старые крысы, длительно потре-

блявшие 20 % раствор алкоголя, не отличаются от 

своих сверстников, пивших исключительно воду. 

Старые «пьющие» животные показывают лишь 

преходящую тенденцию к персеверации («застре-

ванию») при выполнении теста на дифференциро-

вочный рефлекс на время [7].

Связи с системой вознаграждения имеет также 

грелиновая система мозга [17], но механизмы ее 

старения пока не изучены.

Заключение

Старение мозговой системы вознаграждения 

исследуют почти исключительно через ее отрица-

тельное влияние на процесс научения (на основе 

положительного или отрицательного подкрепле-

ния). В то же время, роль этой системы в ослабле-

нии положительных эмоций и развитии старческих 
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депрессий — более важный в медицинском отно-

шении феномен — недостаточно изучен физиоло-

гическими методами. Вопрос о старении мозговой 

системы вознаграждения как единого целого по-

ставлен здесь впервые.

В процессах вознаграждения главную роль 

играют две системы мозга — дофаминергическая 

и опиоидная, несколько меньшую — серотонинер-

гическая. Другие мозговые системы — участники 

процессов вознаграждения: эндоканнабиноидная, 

холинергическая, и, возможно, грелиновая.

Старческая деградация этих систем, и в осо-

бенности дофаминергических связей среднего 

мозга с лимбической системой и корой больших 

полушарий, нарушает процесс научения на основе 

положительного подкрепления, участвует в сниже-

нии мотивации и развитии депрессии.

Поражение дофаминовых механизмов при бо-

лезни Паркинсона, в дополнение к перечислен-

ному, нарушает способность корректировать свое 

поведение на основе отрицательного подкрепления.

Разработка означенной проблемы сделает воз-

можным создание более физиологичных, чем су-

ществующие ныне, средств коррекции старческих 

нарушений памяти и настроения.
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Снижение с возрастом содержания мелатони-
на рассматривается как один из ведущих меха-
низмов старения и развития связанных с ним за-
болеваний, в том числе возрастной макулярной 
дегенерации (ВМД) — заболевания, которое стано-
вится основной причиной снижения и потери зре-
ния людьми старшего возраста. Перспективность 
использования мелатонина в профилактике ВМД 
активно обсуждается, но, как правило, на основа-
нии результатов опытов на клетках ретинального 
пигментного эпителия (РПЭ). Убедительных дока-
зательств его эффективности в профилактике и/
или лечении ВМД нет. Ранее мы показали, что пре-
ждевременно стареющие крысы OXYS — адекват-
ная модель ВМД, которую уже активно используют 
для оценки эффективности терапевтических воз-
действий на течение заболевания. В настоящей ра-
боте исследовали влияние мелатонина (Мелаксена 
0,04 мг/кг — в дозе, эквивалентной рекомендуемой 
людям) на развитие у крыс OXYS ретинопатии, 
аналогичной ВМД. Согласно результатам офталь-
москопического осмотра, мелатонин не предупре-
дил, но существенно замедлил развитие клини-
ческих проявлений ретинопатии у крыс OXYS, 
снизил выраженность патологических изменений 
сетчатки. Светомикроскопическое исследование 
показало, что мелатонин предупредил структурно-
функциональные изменения клеток РПЭ, снизил 
выраженность нарушений микроциркуляции в хо-
риоидее, что, можно полагать, повысило сохран-
ность нейросенсорных клеток, ассоциативных и 
ганглионарных нейронов. В целом, полученные 
результаты позволяют говорить о перспективно-
сти применения мелатонина в профилактике ВМД 
у людей.

Ключевые слова: мелатонин, возрастная маку-
лярная дегенерация, крысы OXYS

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) 

становится основной причиной нарушения и потери 

зрения людьми старшего возраста в развитых стра-

нах. В основе патогенеза ВМД лежат характерные 

для старения изменения хориокапилляров, рети-

нального пигментного эпителия (РПЭ) и базаль-

ной пластинки (мембраны Бруха), но механизмы, 

запускающие переход обычных возрастных изме-

нений в патологический процесс, неизвестны [25, 

33]. Ключевую роль в развитии заболевания отво-

дят структурно-функциональным изменениям кле-

ток РПЭ, следствием которых становится наруше-

ние селективного барьера между нейроретиной и 

хориоидальной кровеносной системой, приводящее 

к гипоксии и воспалению [11, 12]. Постепенная 

атрофия клеток РПЭ при «сухой» форме ВМД и 

сопровождающаяся неоваскуляризацией (разрас-

танием аномальных сосудов) — при «влажной» 

приводит к гибели фоторецепторов и потере зре-

ния. В качестве основного повреждающего звена 

при обеих формах ВМД выступает окислительный 

стресс — нарушение баланса в системах генерации 

и детоксикации АФК. Закономерно, что уже в 

течение многих лет активно проводятся исследо-

вания, направленные на оценку потенциала анти-

оксидантов в профилактике и/или лечении ВМД 

[9, 10, 13].

Уникальной антирадикальной активностью 

обладает мелатонин, способный влиять на вну-

триклеточные процессы и по другим механизмам, 

взаимодействуя с ядерными и мембранными ре-

цепторами, а также минуя систему рецепторов 

и сигнальных молекул [1]. Снижение с возрас-

том содержания мелатонина рассматривается как 

один из ведущих механизмов старения и развития 

связанных с ним заболеваний, в том числе ВМД 

[7, 8, 14]. Мелатонин используют миллионы лю-

дей во всем мире для замедления старения. Так, 

в США он свободно продается как пищевая до-

бавка. В России свободно продается препарат 
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«Мелаксен» (Unipharm, США), рекомендован-

ный Минздравом РФ к применению в качестве 

универсального адаптогена, регулятора биологиче-

ских ритмов и средства для восстановления здоро-

вого сна. В отношении ВМД лечебный потенциал 

мелатонина показан только в одной работе [34]. 

Авторы получили обнадеживающие результаты: 

ежедневный прием перед сном в течение 3 мес 

снижал выраженность патологических изменений 

сетчатки у пациентов с ВМД. Перспективность 

использования мелатонина в профилактике и/или 

лечении ВМД отмечается и в других работах [25], 

однако объективных подтверждений этого нет.

Мелатонин синтезируется в сетчатке, преиму-

щественно — в фоторецепторах, и участвует в 

модуляции многих ее функций. Рецепторы мела-

тонина экспрессируются во всех слоях сетчатки, в 

клетках РПЭ. Мелатонин действует в них локаль-

но как нейрогормон и/или нейромодулятор [25]. 

Показано, что мелатонин, с одной стороны, оказы-

вает защитное действие на клетки РПЭ в культуре 

и фоторецепторы, с другой — может увеличивать 

светоиндуцированную дегенерацию фоторецепто-

ров [35]. В этой связи, очевидно, что для оценки 

перспективности его использования для лечения и 

профилактики ВМД необходимы дополнительные 

исследования, в том числе на биологических моде-

лях.

Как показали наши исследования, получить 

объективную оценку эффективности терапии и 

профилактики ВМД позволяет использование 

линии крыс OXYS — модели преждевременного 

старения и связанных с ним заболеваний [3, 17, 

22]. Развивающаяся у крыс OXYS уже в молодом 

возрасте ретинопатия по клиническим проявлениям 

и морфологическим признакам соответствует «су-

хой», атрофической форме ВМД у людей [21, 28, 

29, 36]. Однако у части животных (~10–15 %) с 

возрастом развивается неоваскуляризация. На се-

годня это уже признанная модель ВМД [24], ко-

торую плодотворно используют для оценки эффек-

тивности новых методов лечения и профилактики 

этого заболевания [5, 18, 19, 21, 31, 32]. Целью 

настоящей работы явилась оценка способности ме-

латонина предупреждать и/или задерживать раз-

витие ретинопатии у крыс OXYS в критический 

период ее развития.

Материалы и методы

Работа выполнена на крысах-самцах линии 

OXYS (n=40) и Wistar (n=40) в качестве кон-

троля на базе Центра коллективного пользования 

«Генофонды лабораторных животных» Института 

цитологии и генетики СО РАН. Животных со-

держали группами по пять особей в клетках раз-

мером 57×36×20 см при температуре 22±2 °С 

в условиях фиксированного режима освещения 

(12 ч свет / 12 ч темнота) при свободном доступе 

к воде и пище — стандартному гранулированно-

му корму для лабораторных животных («Чара», 

ЗАО «Ассортимент-Агро», Россия). С 1,5 до 3 

мес — в возрасте, критическом для развития вы-

раженных изменений в органе зрения крыс OXYS, 

часть животных получала мелатонин («Мелаксен» 

Unipharm, США) по 0,04 мг/кг массы тела — 

дозу, эквивалентную рекомендуемой людям. 

Препарат животные получали с кормом за 30 мин 

до выключения света.

До и после приема препарата: в возрасте 1,5 и 

3 мес после предварительного расширения зрачков 

1 % тропикамидом, состояние глазного дна живот-

ных обследовали с помощью прямого офтальмо-

скопа «Вeta» (Германия). Для оценки наличия и 

степени выраженности патологических изменений 

сетчатки использовали принятую в клиниче ской 

практике классификацию в соответствии с ре ко-

мен дациями, представленными в работе «Оф таль-

мология: национальное руководство» [4] и между-
народном протоколе Age-Related Eye Disease Study 

(AREDS, «Исследование возраст зависимых 

глаз ных болезней»), http://eyephoto.ophth.wisc.

edu. Оценку проводили в баллах: 0 — изменения 

отсутствуют; 1 — 1-я неэкссудативная стадия за-

болевания, при которой появляются точечные кро-

воизлияния, отеки, друзы в заднем полюсе глаза, 

дефекты в пигментном эпителии, перераспреде-

ление пигмента, атрофия хориокапиллярного слоя 

и пигментного эпителия; 2 — 2-я экссудативная 

стадия, с экссудативной отслойкой ретинального 

пигментного эпителия, нейроэпителия; 3 — 3-я 

стадия — экссудативно-геморрагическая отслойка 

пигментного и/или нейроэпителия сетчатки, нео-

васкуляризация, рубцевание.

После осмотра глаз крыс декапитировали, гла-

за извлекали, заднюю стенку глаз в течение 1 сут 

фиксировали в растворе 12 % нейтрального форма-

лина, затем в течение нескольких часов отмывали 

в проточной воде, обезвоживали, уплотняли и за-

ливали в парафин по стандартной методике. С по-

мощью ротационного микротома готовили отвес-

ные срезы задней стенки глаз толщиной 4–5 мкм, 

окрашивали гематоксилином и эозином. Просмотр 

и фотографирование полутонких срезов произво-
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дили на микроскопе Carl Zeiss Axiostar plus. На 

полученных снимках при помощи программы Carl 

Zeiss AxioVision 8.0 при увел. 10×100 производили 

подсчет удельной площади сосудов хориоидеи (от-

крытых, со стазом, сладжем форменных элементов 

или тромбозом), средней площади цитоплазмы и 

ядра пигментоэпителиоцита на 50 соответствую-

щих клеток с каждой сетчатки, количество слоев 

ядер нейросенсорных клеток в наружном ядерном 

слое. Производили подсчет нейросенсорных кле-

ток с пикнозом ядра на 1 000 фоторецепторов с 

каждой сетчатки, гиперхромных пикноморфных 

нейронов внутреннего ядерного и ганглионарного 

слоев, а также ганглионарных нейронов с очаговым 

и тотальным хроматолизом на 200 соответствую-

щих клеток с каждой сетчатки.

Все статистические расчеты производили 

с помощью программного пакета Statistica 6.0 

(«Statsoft», США). Использовали факторный 

дисперсионный анализ (ANOVA) с post-hoc срав-

нением групповых средних (Newman–Keul test). 

Как независимые факторы рассматривали гено-

тип (Wistar, OXYS) и препарат (контроль и ме-

латонин). Данные таблицы представлены в виде 

mean±S. E.M. Для оценки достоверности разли-

чий при сравнении средних величин использова-

ли непараметрический критерий Манна–Уитни. 

Различия считали статистически значимыми при 

p<0,05.

Результаты и обсуждение

Ранее мы показали [21], что клинические про-

явления ретинопатии у крыс OXYS отсутствуют в 

возрасте 20 дней, к возрасту 1,5 мес развиваются 

у 20–25 % крыс OXYS, к 3 мес заболеваемость 

достигает 100 %. В настоящем исследовании за-

болеваемость ретинопатией соответствовала этим 

показателям. В возрасте 1,5 мес основная и кон-

трольная группы крыс OXYS по заболеваемости 

ретинопатией не различались: соответственно, в 

23 и в 21 % глаз были выявлены признаки, соот-

ветствующие 1-й стадии ВМД (рис. 1). В возрасте 

3 мес патологические изменения регистрировали у 

всех крыс OXYS из контрольной группы. В 58 % 

глаз выраженность патологических изменений со-

ответствовала 1-й, а в 42 % — 2-й стадии ВМД 

(см. рис. 1). Мелатонин достоверно повлиял на 

развитие ретинопатии: затормозил ее развитие у 

крыс OXYS (F
1,76

=29,1, p<0,00). В результате, у 

крыс основной группы в 25 % глаз патологические 

изменения выявлены не были, в 70 % глаз патоло-

гические изменения соответствовали 1-й, началь-

ной стадии ВМД, и только в 5 % глаз — 2-й ста-

дии заболевания. У крыс Wistar в естественных 

условиях ретинопатия не развивается, и повторный 

осмотр глаз не выявил патологических изменений 

сетчатки ни у животных контрольной группы, ни у 

крыс Wistar, принимавших мелатонин.

При гистологическом исследовании хориока-

пиллярного комплекса контрольных крыс OXYS 

в возрасте 3 мес были выявлены характерные для 

ВМД изменения хориоидальных сосудов, клеток 

РПЭ, нейросенсорных клеток, а также ассоциа-

тивных и ганглионарных нейронов. У крыс Wistar 

сосуды хориоидеи в этом возрасте были функцио-

нально активны, сосудистая стенка их не изменена, 

в просвете визуализировались форменные элемен-

ты (рис. 2, а). У крыс OXYS в открытых сосудах 

хориоидеи наблюдали стаз и сладж форменных 

элементов (см. рис. 2, б), при этом происходило 

снижение удельной площади открытых функцио-

нирующих сосудов по сравнению с Wistar до 17 % 

(p<0,05). Прием мелатонина привел к двукратно-

му снижению показателя удельной площади сосу-

79%

21%

1 2

42%

77%

23% 25%

70%

5%

Рис. 1. Влияние мелатонина на развитие ретинопатии 

у крыс OXYS. Данные представлены как доля глаз 

с соответствующей стадией заболевания (n=40 глаз). 

Прием мелатонина с возраста 1,5 мес, оценка 

профилактического эффекта в возрасте 3 мес
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дов со стазом и сладжем форменных элементов у 

крыс OXYS по сравнению с крысами контрольной 

группы (таблица; см. рис. 2, в).

В отличие от крыс Wistar, у крыс OXYS от-

мечали значительные изменения базального ком-

плекса и пигментного эпителия сетчатки, состав-

ляющих, наряду с эндотелием хориокапилляров, 

наружный гематоретинальный барьер. Базальный 

комплекс характеризовался неравномерным утол-

щением из-за локальной пролиферации и отека во-

локнистого компонента. Цитоплазма большинства 

клеток РПЭ была резко вакуолизирована, наблю-

дали деструкцию микроворсинок и исчезновение 

базальной складчатости. При этом количественно 

средняя площадь клетки РПЭ в срезе сетчатки у 

крыс OXYS была меньше на 19,5 %, чем у крыс 

Wistar (p<0,05). Нарушение проницаемости со-

судистой стенки и гематоретинального барьера, 

деструктивные изменения в клетках РПЭ спо-

собствуют миграции макрофагов из кровеносного 

русла в субретинальное пространство [33]. Прием 

мелатонина предупредил их миграцию и развитие 

дегенеративных изменений в РПЭ у крыс OXYS, 

что выражалось в гипертрофии микроворсинок, 

усилении базальной складчатости; количественно 

показатель средней площади пигментоэпителиоци-

та в срезе сетчатки был достоверно выше аналогич-

ного показателя контрольной группы крыс OXYS 

(p<0,05) и не отличался от такового у крыс Wistar 

(см. таблицу).

В возрасте 3 мес у крыс OXYS ярко выраже-

ны изменения нейросенсорных клеток: истончение 

наружного сетчатого слоя, деструктивные измене-

ния внутренних и наружных мембран митохондрий 

внутренних сегментов, дегенеративные изменения 

ядросодержащей части. Такие изменения косвен-

но свидетельствуют о нарушении синаптической 

передачи от нейросенсорных клеток к биполярным 

нейронам. При этом у крыс OXYS наблюдали уве-

личение в 4,1 раза, по сравнению с крысами Wistar, 

количества пикнотически измененных ядер (см. 

таб лицу).

У получавших мелатонин крыс OXYS наблю-

дали высокую сохранность нейросенсорных кле-

ток, о чем свидетельствовало значимо большее 

количество рядов ядер нейросенсорных клеток по 

сравнению с контрольной группой (p<0,05), кото-

рое не отличалось от значений, выявленных у крыс 

Wistar.

Ассоциативные нейроны сетчатки крыс OXYS 

характеризовались отеком перикарионов и дегене-

ративными нарушениями, характерными для ка-

риопикноза (рис. 3, в), тогда как в сетчатке глаз 

крыс Wistar большинство ассоциативных нейро-

нов на светооптическом уровне имело нормальное 

строение (см. рис. 3, а). Количественно у крыс 

OXYS доля гиперхромных и пикноморфных ассо-

циативных нейронов была в 4,7 раза больше, чем 

Рис. 2. Хориоретинальный комплекс крыс Wistar (а), 

крыс OXYS контрольной (б) и группы, получавшей мела-

тонин (в), в возрасте 3 мес. Х — хориоидея, 

ПЭ — пигментный эпителий сетчатки. 

Черными стрелками обозначены хориокапилляры 

с открытым просветом, пунктирными — со стазом 

эритроцитов. Окраска гематоксилином и эозином

а

б

в
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Влияние мелатонина (0,04 мг/кг массы тела в сут с возраста 1,5 до 3 мес) на морфометрические параметры 
сетчатки крыс OXYS (данные представлены как mean±S. E.M.)

Параметр Wistar OXYS OXYS мелатонин

Удельная площадь открытых сосудов, % 35,17±4,52 24,73±4,54 23,88±2,08

Удельная площадь сосудов со стазом или тромбозом, % 0 17,08±2,73* 8,22±5,12*

Средняя площадь клетки пигментного эпителия (мкм2) 
в срезе сетчатки

109,43±13,78 88,16±4,95 139,96±11,22*+

Пикноз ядер НК, % 0,91±0,24 3,80±0,22* 3,41±0,44*

Количество рядов ядер НК 9,35±1,11 6,89±0,36 8,91±0,41+

Гиперхромные пикноморфные ассоциативные нейроны, % 1,78±0,56 8,36±2,19* 4,14±0,20*

Ганглионарные нейроны с очаговым хроматолизом, % 2,68±1,03 11,85±1,29* 3,11±1,54+

Ганглионарные нейроны с тотальным хроматолизом, % 5,25±2,85 14,15±3,27* 8,12±2,24

* Достоверные различия между контрольными крысами OXYS и Wistar; плюс (+) — достоверный эффект препарата

Рис. 3. Сетчатка крыс Wistar (а); крыс OXYS, получавших мелатонин (б); крыс OXYS контрольной группы (в) 

в возрасте 3 мес. Черные стрелки — отечные ассоциативные нейроны внутреннего ядерного слоя (ВЯС), 

НЯС — наружный ядерный слой; пунктирная стрелка — гиперхромный пикноморфный ассоциативный нейрон, 

ГС — ганглионарный слой; серые стрелки — ганглионарные нейроны с очаговым хроматолизом. 

Окраска гематоксилином и эозином. Масштаб 10 мкм

а б

в
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у крыс Wistar (p<0,05). Со стороны ганглионар-

ных нейронов также наблюдали увеличение доли 

нейронов с очаговым и тотальным хроматолизом 

(см. рис. 3, в): их было, соответственно, в 4,4 и 2,7 

раза больше, чем у крыс Wistar (p<0,05; см. та-

блицу). Такие изменения указывают на снижение 

резервных возможностей нейронов и рассматри-

ваются как признак гипоксии. Прием мелатонина 

предупредил деструкцию ассоциативных нейронов 

и значимо сократил развитие хроматолитических 

процессов в ганглионарных нейронах сетчатки 

крыс OXYS (см. таблицу; см. рис. 3, б).

Результаты настоящего исследования показа-

ли, что мелатонин в испытанной дозе не предупре-

дил развитие ретинопатии у крыс OXYS, однако 

существенно замедлил ее развитие, снизил вы-

раженность патологических изменений сетчатки. 

Важно, что прием мелатонина в фармакологически 

низкой дозе (3 мг/сут для человека) затормозил 

прогрессию заболевания в критический для его 

манифестации период. На фоне его приема в 25 % 

глаз ретинопатия не развивалась и только в 4 % 

глаз соответствовала 2-й стадии, в то время как в 

100 % глаз контрольных крыс OXYS присутство-

вали патологические изменения, в том числе в 42 % 

из них — 2-й стадии.

Результаты гистологического исследования 

подтвердили, что в патогенез ретинопатии у крыс 

OXYS вовлечены те же структуры сетчатки, 

что и у людей с ВМД. Ранее мы показали, что 

структурно-функциональные нарушения клеток 

РПЭ у крыс OXYS — изменение размеров, про-

дукции ключевых регуляторов ангиогенеза факто-

ра роста эндотелия сосудов VEGF его антагони-

ста нейротрофного фактора пигментного эпителия 

PEDF [21] — первичны. Именно они, в конечном 

итоге, приводят к атрофии хориокапилляров, кле-

ток фоторецепторов и, как результат, развитию ги-

поксии во внешней сетчатке [36]. Окислительный 

стресс, являясь основным механизмом поврежде-

ния тканей при гипоксии, может быть и причиной, 

и следствием патологических изменений в сетчат-

ке. Во всяком случае, на развитых стадиях заболе-

вания ранее нами было выявлено накопление липо-

фусциновых гранул в клетках РПЭ крыс OXYS, 

что косвенно указывает на связь ее развития с 

окислительным стрессом [28].

Одна из функций клеток РПЭ — фагоцитоз 

и переработка внешних сегментов фоторецепто-

ров — сопряжена с ферментативной генерацией 

АФК. Развитие ретинопатии у крыс OXYS свя-

зано с нарушением этой функции, перераспреде-

лением в локализации и избыточным накоплением 

липофусциновых гранул в участках пигментного 

эпителия, прилегающих к клеткам палочек [28]. 

Прием мелатонина предупредил структурно-

функциональные изменения клеток РПЭ, снизил 

выраженность нарушений микроциркуляции в хо-

риоидее, что, можно полагать, повысило сохран-

ность нейросенсорных клеток, ассоциативных и 

ганглионарных нейронов.

Накоплению окислительных повреждений в 

клетках РПЭ отводят существенную роль в раз-

витии ВМД, рассматривают как ключевой момент 

в инициации заболевания [20]. Эффективность ме-

латонина может быть обусловлена как его антиок-

сидантыми свойствами, так и гемореологической, 

антигипоксической активностью [15, 25]. Влияние 

мелатонина на клетки РПЭ при развитии ВМД 

не изучено. Только недавно R. B. Rosen и соавт. 

[26] на клетках РПЭ в культуре показали, что ме-

латонин способен защищать их от окислительно-

го стресса. Важно, что в высоких концентрациях 

(10– 6–10–4 М) его эффекты были обусловлены 

как прямым антирадикальным действием, так и 

влиянием на опосредованные АФК пути передачи 

сигналов. В низких концентрациях (10–10–10–8 М, 

соответствующие 1–5 мг/сут) эффективность ме-

латонина, по данным авторов, обусловлена толь-

ко его влиянием на редоксзависимые сигнальные 

пути.

Заключение

Ранее мы сообщали, что клинические прояв-

ления как ретинопатии, так и ранней катаракты 

у крыс OXYS развиваются раньше, чем в тканях 

глазного дна и хрусталиках регистрируется повы-

шенный уровень окислительных повреждений ма-

кромолекул [2, 27]. Это позволяет предполагать, 

что эффективность мелатонина в профилактике 

ретинопатии у крыс OXYS может быть обуслов-

лена не столько собственно антиоксидантным 

действием, сколько его влиянием на редоксзави-

симые пути сигнальной трансдукции, опосредо-

ванные АФК. Развитие признаков преждевре-

менного старения, в том числе ретинопатии, у крыс 

OXYS сопряжено с нарастающими с возрастом 

структурно-функциональными нарушениями ми-

тохондрий [23, 30]. Соответственно, эффектив-

ность ряда исследованных нами антиоксидантов 

зависела от их способности предупреждать эти 

нарушения [6, 16]. Системные эффекты мелато-

нина на прежде временное старение крыс OXYS, 
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а также механизм его профилактического действия 

в отношении ретинопатии еще предстоит изучить. 

Однако уже сегодня результаты нашего исследова-

ния позволяют говорить о перспективности приме-

нения мелатонина в профилактике ВМД у людей.
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Decline with age of the content of melatonin is considered as one of the leading mechanisms of 
aging and development of associated diseases, including age-related macular degeneration (AMD) — 
the disease, which becomes the most common cause of blindness and acuity of vision deterioration in 
elderly. The prospects of the use of melatonin in the prevention of AMD is being actively discussed, but 
as a rule on the basis of the results of the experiments on cells in retinal pigment epithelium (RPE). We 
showed previously that the senescence-accelerated OXYS rat is an adequate animal model of AMD, 
already used for identifying the relevant therapeutic targets. Here we have investigated the effect of 
Melatonin (Melaksen, 0,004 mg per kg — a dose equivalent to the recommended one for people) on 
the development of retinopathy similar to AMD in OXYS rats. Ophthalmoscopic examinations show that 
Melatonin supplementation decreased the incidence and severity of retinopathy and improved some (but 
not all) histological abnormalities associated with retinopathy. Thus, melatonin prevented the structural 
and functional changes in RPE cells, reduced the severity of microcirculatory disorders. Importantly, 
Melatonin prevented destruction of neurosensory cells, associative and gangliolar neurons in the retina. 
Taken together, our data suggest the therapeutic potential of Melatonin for treatment and prevention of 
AMD.

Key words: melatonin, age-related macular degeneration, OXYS rats
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Для оценки патогенетического значения интер-
стициального фиброза в формировании миокар-
диальной дисфункции на фоне артериальной ги-
пертензии при старении проведено комплексное 
клинико-инструментальное и лабораторное обсле-
дование 84 пациентов (76 женщин и 8 мужчин), стра-
дающих артериальной гипертензией (АГ) II стадии и 
22 практически здоровых лиц пожилого возраста. 
Установлено, что выраженность миокардиального 
фиброза у пожилых больных с АГ, подтвержден-
ная увеличением объемной фракции интерстици-
ального коллагена, сопровождалась достовер-
ным снижением концентрации предшественника 
матриксной металлопротеиназы-1 и повышением 
ее тканевого ингибитора. Прогрессирование мио-
кардиальной дисфункции на фоне АГ от диасто-
лического варианта к систолодиастолическому 
сопряжено с увеличением содержания экстра-
целлюлярного матрикса и негативными измене-
ниями сывороточных маркеров обмена коллагена, 
снижением индекса коллагенодеградации, толе-
рантности к физической нагрузке, развитием про-
гностически неблагоприятных вариантов ремоде-
лирования сердца.

Ключевые слова: старение, артериальная гипер-
тензия, интерстициальный фиброз, миокардиаль-
ная дисфункция, хроническая сердечная недоста-
точность

Патогенез хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН) — одного из исходов кардиоваску-

лярных заболеваний, несмотря на значительные 

успехи исследователей, полностью не раскрыт. В 

частности, четко не определено значение фиброз-

ной перестройки экстрацеллюлярного матрикса 

сердечной мышцы в формировании миокардиаль-

ной дисфункции, развитии и прогрессировании 

ХСН. Её распространенность повышается по мере 

увеличения календарного возраста пациентов, до-

стигая 6–10 % у больных старше 60 лет [3, 6].

Инволютивные изменения сердца и сосудов 

сами по себе вызывают функциональные нару-

шения, латентно протекающие вплоть до присо-

единения кардиоваскулярной патологии. Однако 

механизмы структурно-функциональной транс-

формации миокарда, ассоциированной с возрастом 

и предрасполагающей к развитию или манифеста-

ции сердечно-сосудистых заболеваний, остаются 

малоизученными.

Старение индуцирует процесс образования фи-

брозной ткани, замещающей эффекторные клетки. 

Наибольшую интенсивность коллагеногенез при-

обретает после 50 лет, когда тканевая гипоксия, 

развившаяся вследствие микроциркуляторных 

нарушений и изменений нейрогуморальной регу-

ляции, инициирует реакции эндогенного воспале-

ния, апоптоза и пролиферации с исходом в фиброз. 

Его распространенность в пределах одного орга-

на или системы определяет степень их функцио-

нальной недостаточности и дальнейший прогноз. 

Структурно-функциональная модификация серд-

ца и сосудов обусловлена инволютивными изме-

нениями и миокардиальным стрессом вследствие 

значимого увеличения пред- или постнагрузки, 

окислительного повреждения, нейрогуморальных 

сдвигов, вызывающих развитие гипертрофии и ре-

моделирование миокарда, формирование его дис-

функции и ХСН.

Развитие и прогрессирование интерстициаль-

ного фиброза в миокарде — ключевой процесс, 

подверженный влиянию многочисленных гумо-

ральных факторов, среди которых ведущие роли 

играют альдостерон, способствующий пролифера-

ции фибробластов и синтезу коллагеновых воло-

кон, тканевый фактор роста, система матриксных 

металлопротеиназ, их ингибиторов и др. [2, 6]. 

Дисбаланс нейрогормональных факторов вызыва-

ет пролиферацию и/или апоптоз клеток, ремоде-

лирование миокарда, предрасполагает к развитию 

ХСН [1]. Её основными патогенетическими ме-

ханизмами признаны регенеративно-пластические 

© Н. В. Медведев, Н. К. Горшунова, 2013 Успехи геронтол. 2013. Т. 26. № 1. С. 130–136
УДК 616.12-008.46:616.12-008.331.1-053.9

Н. В. Медведев, Н. К. Горшунова

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНОГО 
ФИБРОЗА В РАЗВИТИИ МИОКАРДИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ 

У БОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Курский государственный медицинский университет, 305041 Курск, ул. К. Маркса, 3; e-mail: gorsh@kursknet.ru



131

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 1

изменения кардиомиоцитов и последующая их ги-

бель путем некроза и/или апоптоза, сопряженные 

с нарушениями структурно-функционального со-

стояния внеклеточного матрикса, избыточным на-

коплением коллагена в интерстициальной ткани [9] 

и формированием миокардиофиброза [11].

Инициации фиброзообразования способству-

ет дискоординация между ренин-ангиотензин-

альдостероновой и симпатикоадреналовой систе-

мами [15]. На следующем этапе модификации 

внеклеточного матрикса развивается дисбаланс 

между процессами синтеза и деградации колла-

гена, который обусловлен нарушениями физио-

логического соотношения активности фермента-

тивной системы матриксных металлопротеиназ 

(ММП) и их тканевых ингибиторов (ТИММП). 

Нарушения синергически-антагонистических взаи-

модействий указанных энзимов и их ингибиторов 

приводят к снижению эластичности и увеличению 

жесткости сердечной мышцы за счет преоблада-

ния в экстрацеллюлярном матриксе коллагена III 

типа над I типом и ремоделированию сердца [1]. 

Ремоделирование миокарда — адаптивная реак-

ция на длительное воздействие артериальной ги-

пертензии и других факторов, вызывающих изме-

нения структуры кардиомиоцитов и внеклеточного 

пространства, проявляющегося непропорциональ-

ным интерстициальным фиброзом, приводящим к 

развитию дисфункции сердца [13, 15].

Среди многочисленных лабораторных биомар-

керов ХСН выделяют маркеры нейрогуморальной 

активации (натрийуретические пептиды и др.), 

маркеры окислительного стресса, ремоделирования 

миокарда (ММП и их ингибиторы), воспаления 

(С-реактивный белок и др.) [7], однако их диагно-

стическое и прогностическое значение до конца не 

определено.

Литературные сведения о распространенности 

дисфункции миокарда у пациентов старше 60 лет 

обширны. Систолическая функция левого желу-

дочка (ЛЖ) сохранена более чем у 60 % больных 

старше 60 лет с ХСН, у 47 % пациентов 66–75 

лет с ХСН и у 64 % — старше 75 лет [8]. По 

данным National Heart Failure Project (2003), в 

США ХСН с сохраненной систолической функ-

цией ЛЖ встречается более чем у 50 % женщин 

старше 65 лет и у 1/
3
 мужчин того же возраста.

Диастолическая дисфункция миокарда ЛЖ 

у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 

встречается в 50–90 % случаев и тесно коррелиру-

ет со степенью повышения АД, давностью заболе-

вания и т. п. [16]. Однако вопрос о распространен-

ности диастолической дисфункции у практически 

здоровых лиц старшего возраста почти не освещен 

в научной литературе.

Значение миокардиофиброза в развитии си-

столической и диастолической дисфункции ЛЖ, 

их сочетания в патогенезе ХСН гипертензивного 

генеза также четко не определено. Роль экстрацел-

люлярного фиброзного замещения в формировании 

разных вариантов геометрического ремоделирова-

ния ЛЖ требует углубленного исследования в свя-

зи с высокой прогностической ценностью послед-

него в отношении исхода ХСН.

Интерстициальный миокардиофиброз — ти-

повой процесс в патогенезе ХСН, длительность и 

интенсивность его формирования, этапность и рас-

пространенность различна в зависимости от этио-

логии и клинической формы сердечно-сосудистого 

заболевания (стенокардия напряжения или постин-

фарктный кардиосклероз, АГ).

Важное значение научных исследований в об-

ласти гериатрической кардиологии придают поиску 

доступных методов диагностики и установлению 

маркеров миокардиального фиброза у больных с 

АГ для их последующего использования при оцен-

ке прогноза и эффективности проводимого патоге-

нетического лечения. Золотым стандартом диагно-

стики миокардиального фиброза в настоящее время 

признано определение объемной фракции интер-

стициального коллагена (ОФИК) в миокарде 

[5]. В клинической практике вследствие опасности 

осложнений и малой доступности прямого инвазив-

ного исследования ОФИК по результатам при-

жизненной биопсии миокарда для суждения о его 

величине применяют методики косвенной оценки, 

такие как расчетный способ определения ОФИК 

с помощью амплитудного анализа основных зуб-

цов ЭКГ покоя в 12 отведениях и массы миокарда 

ЛЖ, рассчитанной по формуле Penn Convention 

(Devereux R. B.) по результатам эхо-КГ по фор-

муле, предложенной J. Shirani и соавт. [13].

Исследование сывороточных маркеров обме-

на коллагена — один из наиболее доступных и 

информативных подходов к определению наруше-

ний его трансформации в миокарде ЛЖ на фоне 

длительной системной гипертензии. Среди них — 

маркеры активности фибробластов: трансформи-

рующий фактор роста β1 (ТФР-β1) — мощный 

стимулятор выработки коллагена, способствующий 

фенотипическому превращению фибробластов в 

миофибробласты; матриксная металлопротеиназа 

1 (MMП-1) — представитель многочисленного 

семейства энзимов — металлопротеиназ, прини-
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мающая участие в деградации коллагеновых нитей 

в процессе ремоделирования экстрацеллюлярного 

матрикса миокарда, расщепляющая более 40 % 

коллагена, преимущественно 1-го, 2-го и 3-го типа 

[13]; маркеры угнетения деградации коллагена 

(ТИММП 1-го типа — ТИММП-1).

В современной научной литературе практиче-

ски не встречаются сообщения об исследованиях, 

посвященных оценке объема экстрацеллюлярного 

матрикса в миокарде у больных старшего возрас-

та с АГ, его отличий от интенсивности фиброзоо-

бразования на фоне ишемически-некротических 

изменений в миокарде, мало изучено его влияние 

на формирование разных типов геометрического 

ремоделирования ЛЖ и миокардиальной дисфунк-

ции.

Целью исследования стала оценка патогенети-

ческого значения показателей, определяющих раз-

витие интерстициального фиброза в формировании 

миокардиальной дисфункции на фоне АГ у боль-

ных старшего возраста.

Материалы и методы

Проведено комплексное клинико-инстру-

мен тальное и лабораторное обследование основ-

ной группы — 84 пациентов пожилого возраста 

(76 женщин и 8 мужчин), страдающих АГ II ста-

дии (средний возраст — был равен 68,3±1,8 года), 

и 22 практически здоровых человек в возрасте 

67,6±2,6 года, составивших контрольную груп-

пу, давших согласие на участие в исследовании. 

Длительность АГ у больных основной группы — 

8,6±1,4 года. Критериями исключения пациентов 

из исследования служили вторичные формы АГ, 

гипертоническая болезнь III стадии, сахарный диа-

бет, заболевания щитовидной железы, внутренних 

органов в стадии обострения, системные заболева-

ния соединительной ткани, анемии, злокачествен-

ные новообразования.

Миокардиальную дисфункцию с определением 

её типа верифицировали эхо- и допплерокардио-

графическим методами с применением УЗ сканера 

MyLab15 (Esoate/PieMedical, Италия) в М- и 

В-режимах по методике Американского общества 

по эхокардиографии. Измеряли толщину межже-

лудочковой перегородки (ТМЖП), задней стен-

ки левого желудочка (ТЗС ЛЖ), его конечный 

систолический (КСР) и диастолический (КДР) 

размеры, рассчитывали конечный диастолический 

(КДО) и конечный систолический объемы (КСО) 

ЛЖ, массу миокарда левого желудочка и ее индекс 

(ИММ ЛЖ).

Систолическая функция ЛЖ оценена по пока-

зателям КСО ЛЖ, КДО ЛЖ, ударного объема 

сердца (УО) и минутного объема кровообращения 

(МОК), фракции выброса (ФВ) ЛЖ, рассчиты-

ваемой по методу Teicholtz, а также по фракции 

укорочения (ФУ) переднезаднего размера ЛЖ в 

систолу. Допплерографически проанализированы 

показатели, характеризующие трансмитральный 

диастолический поток: скорости раннего (VЕ) и 

позднего (VA) диастолического наполнения ЛЖ, 

их отношение (VЕ/VA), а также время изоволю-

мического расслабления (ИВР), позволяющие ди-

агностировать диастолическую дисфункцию ЛЖ и 

ее тип.

Тип ремоделирования миокарда ЛЖ устанав-

ливали по классификации A. Ganau и соавт. (1992) 

в модификации R. B. Devereux, диагностировали 

эксцентрическую гипертрофию ЛЖ (ЭГ ЛЖ), 

концентрическое ремоделирование ЛЖ (КР ЛЖ) 

и концентрическую гипертрофию ЛЖ (КГ ЛЖ) 

[Verdecchia P., 1997].

ЭКГ-исследование в 12 отведениях выполнено 

с помощью аппарата Fukuda Denshi (Япония).

В стандарт диагностики ХСН был включен 

тест 6-минутной ходьбы, представляющий собой 

функциональную пробу с привычным видом на-

грузки, широкодоступный и хорошо воспроизво-

димый в амбулаторной практике [1]. По его ре-

зультатам определяли ФК ХСН. Преодоленная 

дистанция от 425 до 550 м соответствовала I ФК 

ХСН; 301–425 м — II ФК, 300–150 м — 

III ФК ХСН, менее 150 м — IV ФК.

Оценка выраженности интерстициального 

миокардиального фиброза проведена путем сопо-

ставления результатов разных методов исследо-

вания — расчета ОФИК по методике J. Shirani 

и соавт. [13] и определения концентрации сыворо-

точных маркеров обмена коллагена.

Содержание предшественника ММП-1 (Pro-

ММП-1, R&D Systems, CША), ТИММП-1 

(eBioscience, CША), ТФР-β1 (DRG, Германия) 

в сыворотке крови исследовали с помощью метода 

твердофазного иммуноферментного анализа, осно-

ванного на количественном определении исследуе-

мого биологического субстрата человека с помо-

щью его послойного связывания со специфичными 

антителами.

Статистический анализ полученных резуль-

татов, представленных как М±m (среднее ариф-

метическое и его стандартная ошибка), проведен 
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с помощью параметрических методов описатель-

ной статистики в программах MS Excel (2007) 

и Statistica 6.0. Достоверность различий между 

сравниваемыми группами оценена по критерию 

Стьюдента при p<0,05. Для оценки силы связей 

между исследуемыми показателями выполнен кор-

реляционный анализ по Пирсону.

Результаты и обсуждение

У всех лиц, включенных в исследование, опре-

делены концентрации сывороточных маркеров об-

мена коллагена, рассчитаны показатели ОФИК 

(табл. 1).

Найдены достоверные отличия между группой 

практически здоровых и больных пожилого воз-

раста с АГ, наиболее выраженные по уровню его 

сывороточных маркеров ТФР-β1 и ТИММП-1 

(p<0,01). Значительное увеличение показателя 

ОФИК в группе пожилых больных с АГ косвен-

но свидетельствовало о высокой интенсивности 

интерстициального коллагеногенеза в миокарде, а 

сопутствующее ему низкое содержание неактив-

ной формы ММП-1 подтвердило заключение ино-

странных исследователей, установивших, что нако-

пление коллагена в экстрацеллюлярном матриксе 

индуцируется на фоне АГ воздействием разных 

нейрогуморальных факторов при снижении сыво-

роточного уровня ММП-1 [14]. Компенсаторное 

снижение сывороточного уровня и активности 

ММП-1 при повышении АД способствует упро-

чению коллагеновой интерстициальной сети для 

противостояния повышенному функциональному 

напряжению миокарда [4].

Отрицательная корреляционная связь сред-

ней силы, установленная между сывороточными 

концентрациями PRO-MMП-1 и ТИММП-1 

(r= –0,42, p<0,05) в основной группе больных 

с АГ пожилого возраста, указывала на антаго-

низм между процессами синтеза и деградации 

коллагена, что созвучно результатам исследова-

ния В. А. Визира, И. Н. Волошиной [2], свиде-

тельствующим, что активация ТИММП-1 ини-

циирует гипертрофическую и гиперпластическую 

перестройку миокарда у больных с АГ II стадии.

По нашему мнению, определенную диагно-

стическую и практическую значимость представ-

ляет расчет коэффициента соотношения концен-

траций предшественника ММП и её ингибитора 

ТИММП в сыворотке крови как взаимосвязан-

ных элементов единой системы регуляции синтеза 

и деградации экстрацеллюлярного коллагенсодер-

жащего матрикса. Его значение в контрольной 

группе составило 0,072±0,01 у.е., а у больных с 

АГ — 0,015±0,001 у.е. (p<0,001).

Предложенный индекс коллагенодеградации 

позволяет количественно оценивать выраженность 

дисбаланса в системе ММП и их ингибитора, 

регулирующих синтез и деструкцию коллагено-

вых волокон в интерстициальной ткани миокарда. 

Корреляционный анализ выявил отрицательную 

связь средней силы между индексом коллагено-

деградации и ОФИК (r= –0,46, p<0,05), что 

подтверждает возможность использования отме-

ченного индекса для косвенной оценки интенсив-

ности интерстициального фиброза и для опреде-

ления прогностически благоприятных изменений 

структуры миокарда на фоне проводимого лечения 

сердечно-сосудистого заболевания.

Исследование структурно-функциональных 

изменений сердца у практически здоровых старею-

щих людей позволяет оценить инволютивные сдви-

ги как вариант возрастной нормы.

Эхо- и допплерокардиографические характери-

стики больных пожилого возраста с АГ и практи-

чески здоровых лиц приведены в табл. 2.

Структурно-функциональные особенности серд-

ца практически здоровых людей пожилого воз рас-

та в сравнении с практически здоровыми людьми 

45–59-летнего возраста заключались в появ лении 

Таблица 1

Показатели ОФИК и сывороточных маркеров обмена коллагена у больных пожилого возраста 
с артериальной гипертензией и практически здоровых лиц

Группа
Показатели

ОФИК, % ТФР-β1, пг/мл PRO- MMP-1, нг/мл ТИММП-1, пг/мл

Основная, =84 6,8±1,0 322,8±19,8 9,7±0,9 627,3±25,8

Контрольная, n=22 2,7±0,6 193,5±17,1 14,5±0,7 285,6±33,7

p 0,041 0,002 0,009 0,001
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тенденции к снижению величин УО, МОК и по-

вышению КСР, КДР и КСО, КДО ЛЖ.

По большинству эхо- и допплерокардиографи-

ческих показателей между пациентами контроль-

ной группы и больными пожилого возраста с АГ 

найдены достоверные различия, наиболее выра-

женные по уровню КДО ЛЖ (p<0,01), ТМЖП 

(p<0,001), ТЗС ЛЖ (p<0,001) и скорости ран-

него диастолического наполнения, указывающие 

на ведущую роль диастолической дисфункции 

миокарда в прогрессировании патологических из-

менений на фоне ХСН.

Нормальная геометрия миокарда (НГ ЛЖ) в 

группе больных пожилого возраста с АГ установ-

лена у 16 человек. Преимущественным вариантом 

геометрической модели сердца служила КГ ЛЖ, 

выявленная у 38, ЭГ ЛЖ — у 12, КР ЛЖ — у 

18 больных.

Диагностика дисфункции ЛЖ и её вида имеет 

важное клиническое и прогностическое значение 

для больных с ХСН. Диастолическая миокарди-

альная дисфункция ЛЖ (ДД ЛЖ), как изоли-

рованная, так и в сочетании с систолической (СД 

ЛЖ), диагностирована у 86 % больных, обуслов-

лена гипертрофией и повышением жесткости мио-

карда вследствие фиброзного замещения функцио-

нально активных кардиомиоцитов. Соотношение 

разных геометрических моделей сердца и вида мио-

кардиальной дисфункции представлено в табл. 3.

Сопряженность вида ремоделирования мио-

карда и миокардиальной дисфункции у больных 

пожилого возраста с АГ подтверждена с помощью 

критерия χ2=10,8; p<0,05.

Для определения роли интерстициального фиб-

розообразования в развитии миокардиальной 

дис функции проведено исследование величины 

ОФИК и содержания продуктов синтеза и де-

градации коллагена в сыворотке крови у пожилых 

пациентов при разных видах миокардиальной дис-

функции, развившейся на фоне АГ (табл. 4).

У пожилых людей контрольной группы, не 

имевших инструментальных признаков миокарди-

альной дисфункции, установлена низкая степень 

Таблица 2

Эхо- и допплерокардиографические показатели 
у больных пожилого возраста с артериальной 
гипертензией и практически здоровых людей

Показатель
Основная группа, 

n=84
Контрольная группа, 

n=22

КСР, см 3,25±0,1** 2,7±0,14

КДР, см 4,7±0,2 4,3±0,1

КСО ЛЖ, мл 46±4,2* 33±4,1

КДО ЛЖ, мл 108±5,2** 85,4±3,4

ТМЖП, см 1,35±0,03*** 0,95±0,05

ТЗС ЛЖ, см 1,4±0,05*** 0,9±0,03

УО, мл 40,1±3,4* 51,5±2,2

МОК, л/мин 3,1±0,6 4,5±0,2

ФВ, % 41,7±4,1* 59,2±4,9

ФУ, % 33,2±3,4 36±3,5

ИММ ЛЖ, г/м2 127,2±4,5*** 83,6±5,1

VЕ, м/с 0,68±0,07 0,85±0,06

VA, м/с 0,45±0,04 0,6±0,02

VЕ/VA 1,6±0,06 1,4±0,08

ИВР, мс 110,6±2,4 97,5±4,5

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 — различия с контрольной группой

Таблица 3

Геометрические модели сердца при разных видах 
миокардиальной дисфункции на фоне артериальной 

гипертензии у больных пожилого возраста

Вид дисфункции ЛЖ
Вариант геометрической модели сердца

НГ ЛЖ ЭГ ЗС ЛЖ КГ ЛЖ КР ЛЖ

ДД ЛЖ 16 8 36 14

СД ЛЖ+ДД ЛЖ – 4 2 4

Таблица 4

Показатели ОФИК и сывороточных маркеров обмена коллагена у больных пожилого возраста 
с артериальной гипертензией при разных видах миокардиальной дисфункции (МД)

№ п/п Группа

Показатели

ОФИК, % ТФР-β1, пг/мл
PRO-MMП-1, 

нг/мл
ТИММП-1, 

пг/мл
Индекс коллагено-
деградации, у.е.

1 Лица без признаков МД, n=22 2,7±0,6 193,5±17,1 14,5±0,7 285,6±33,7 0,07±0,015

2 Пациенты с ДД ЛЖ, n=72 4,9±0,8 272,4±12,4 11,6±1,2 577±21,4 0,042±0,01

3 Пациенты с СД ЛЖ+ДД ЛЖ, n=12 8,2±1,0 354,8±19,8 8,2±0,9 738±22,6 0,022±0,01

p p1–3=0,002 p1–3=0,0002
p2–3=0,001

p2–3=0,0042 p1–2=0,003
p2–3=0,006

p1–3=0,003
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интерстициального фиброзного замещения. Их 

показатель ОФИК — 2,7±0,6 % достоверно 

ниже аналогичного у больных с изолированной ДД 

ЛЖ — 4,9±0,8 % и сочетанной формой миокар-

диальной дисфункции — 8,2±1,0 % (p<0,001), 

что подтверждает гипотезу о прогрессировании 

дисфункции миокарда на фоне негативных измене-

ний экстрацеллюлярного матрикса.

Оценка пролиферативной активности фибро-

бластов по уровню ТФР-β1, способствующего их 

трансформации в миофибробласты, выявила его 

максимально высокую концентрацию в сыворот-

ке крови у больных с сочетанной миокардиальной 

дисфункцией — 354,8±14,8 пг/мл по сравнению 

с его значением у практически здоровых лиц — 

193,5±17,1 пг/мл (p=0,0002).

Несомненную практическую ценность в оцен-

ке прогноза течения ХСН имеет толерантность к 

физической нагрузке у больных с АГ и разным ти-

пом миокардиальной дисфункции. Наиболее высо-

кая устойчивость сердечно-сосудистой системы к 

условиям функционального напряжения, соответ-

ствующая I ФК ХСН, при величине дистанции, 

пройденной за 6 мин, — 446±22,4 м — установ-

лена у 44 больных с АГ с признаками изолирован-

ной ДД ЛЖ; II ФК ХСН — 341±26,2 м — у 

26 пациентов (р<0,01). Низкие показатели теста 

6-минутной ходьбы, соответствующие уровню III 

ФК ХСН — 262,8±11,9 м, определены у двух 

больных с выраженными признаками ДД ЛЖ и 

у 12 — с комбинированной миокардиальной дис-

функцией (р<0,05).

Повышенное содержание фиброзной ткани в 

интерстиции миокарда негативно сказывалось на 

его функциональных возможностях, о чем свиде-

тельствовали отрицательные корреляции между 

концентрацией ОФИК и результатами теста 

6-минутной ходьбы: у пациентов с ДД ЛЖ они 

оказались слабыми (r= –0,32, p=0,04), их уси-

ление отмечено по мере прогрессирования функ-

циональных нарушений, достигая у больных с АГ 

и сочетанной формой миокардиальной дисфункции 

средней силы (r= –0,48, p=0,04).

Антагонистические отношения между уровнем 

предшественника ММП-1, активирующей дегра-

дацию коллагена в процессе фиброзообразования, 

и его ингибитора — ТИММП-1 [10] подтверж-

дались их разнонаправленными изменениями по 

мере повышения ФК ХСН: наибольшие значе-

ния PRO-MMП-1 (18,6±1,4 нг/мл) и наимень-

шие ТИММП-1 (577±11,4 пг/мл) отмечены у 

пациентов с I ФК, а у больных с III ФК — их 

обратное соотношение — 10,2±0,9 нг/мл и 

748±17,6 пг/ мл.

При отсутствии признаков миокардиальной 

дисфункции корреляции между значениями PRO-

MMП-1 и ТИММП-1 и ОФИК оказались сла-

быми (r= –0,22, p<0,1 и r=0,28, p<0,1); при 

изолированной ДД ЛЖ они достигли значений 

среднего уровня (r= –0,34, p<0,05 и r=0,38, 

p<0,01), а присоединение СД ЛЖ способствовало 

их усилению (r= –0,44, p<0,01 и r=0,4, p<0,01).

Важное практическое и прогностическое зна-

чение имеет установление корреляций между сы-

вороточными маркерами обмена коллагена и его 

интерстициальной фракцией в миокарде. Между 

индивидуальными значениями циркулирующего 

ТФР-β1 и показателями ОФИК найдена пря-

мая корреляционная зависимость, отражающая 

выраженность миокардиального фиброза, у боль-

ных с АГ со II (r=0,45, p<0,05) и III ФК ХСН 

(r=0,52, p<0,05). Особенности структурно-

гуморальных взаимоотношений в развитии про-

цессов фиброзообразования в органах-мишенях 

на фоне гипертензивных изменений подтверждают 

исследования M. C. Peterson [12], установившего 

прямые корреляционные связи между содержани-

ем циркулирующего ТФР-β1 в сыворотке крови и 

выраженностью миокардиального фиброза.

Выявление маркеров замещения миокардиаль-

ных клеток фиброзной тканью, которым отводится 

ключевое значение в избыточной коллагенизации 

миокарда и повышении его жесткости, развитии 

миокардиальной дисфункции, важно в определе-

нии функционального класса ХСН.

Таким образом, комплексная оценка выражен-

ности интерстициального миокардиального фибро-

за и миокардиальной дисфункции по показателям 

объемной фракции интерстициального коллагена 

и сывороточных маркеров его обмена в сопостав-

лении с результатами эхо-, допплерокардиогра-

фического исследований и уровнем толерантности 

к физической нагрузке позволяет прогнозировать 

прогрессирование ХСН у больных старшего воз-

раста с АГ.

Выводы

Формирование и прогрессирование миокар-

диальной дисфункции гипертензивного генеза на 

фоне старения сопровождается активацией колла-

геносинтеза и угнетением коллагенолиза в экстра-

целлюлярном матриксе миокарда.
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Комплексная оценка объемной фракции ин-

терстициального коллагена и сывороточных мар-

керов его обмена — ТФР-β1, PRO-MMП-1 и 

ТИММП-1 позволяет с высокой достоверностью 

судить о степени выраженности миокардиального 

фиброза.

Интенсивность процессов фиброзообразова-

ния, вариант гипертензивного ремоделирования 

сердца, вызывающие развитие и усугубляющие 

течение миокардиальной дисфункции, определяют 

тяжесть хронической сердечной недостаточности 

и могут служить достоверными прогностическими 

маркерами ее исходов.
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PATHOGENETIC SIGNIFICANCE OF INTERSTITIAL FIBROSIS IN DEVELOPMENT MYOCARDIAL 
DYSFUNCTION AND CHRONIC HEART FAILURE IN ELDERLY PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION

Kursk State Medical University, 3 ul. K. Marxa, Kursk 305041; e-mail: gorsh@kursknet.ru

To estimate the pathogenetic signifi cance of interstitial fi brosis in development myocardial dysfunction 
in elderly patients with arterial hypertension the complex investigation of 84 patients (76 women and 8 
men), suffering from arterial hypertension (AH) II stage and practically healthy 22 persons of advanced 
age was spent. It is established, that expressiveness of myocardial fi brosis in the elderly patients with АH, 
confi rmed by an increase of volume fraction of interstitial collagen was accompanied by authentic change 
of serous level markers of its exchange: decrease in concentration of the matrix metalloproteinasum-1 
predecessor and increase its inhibitor. Progressing of myocardial dysfunction from diastolic variant to sis-
tolo- diastolic one is interfaced to maintenance increase of extracellular matrix and its negative changes 
of serous markers, decrease of index collagen degradation, tolerance to physical activity, development 
forecasting adverse variants of heart remodelling.

Key words: aging, arterial hypertension, interstitial fi brosis, myocardial dysfunction, chronic heart failure
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Представлены результаты клинических данных 
и показателей тромбоцитарного гемостаза у пожи-
лых пациентов с атеротромботическим и лакунар-
ным инсультом. Установлено, что у данной катего-
рии больных наблюдается активация тромбоцитов 
в виде увеличения экспрессии P-селектина в ответ 
на стимуляцию АДФ при проточной цитометрии. 
Методика стандартной агрегометрии оказалась 
неинформативной для оценки активации тром-
боцитов. Экспрессия рецепторов к фактору 
Виллебранда может иметь прогностическое значе-
ние для течения острого периода. Выявлена более 
высокая экспрессия рецепторов к фибриногену на 
тромбоците у женщин, перенесших инсульт, чем у 
мужчин.

Ключевые слова: ишемический инсульт, тромбо-
циты, агрегация, P-селектин, рецепторы к фибри-
ногену, тромбоцитарный гликопротеин 1bα

Ишемический церебральный инсульт является 

важной медико-социальной проблемой, о чем сви-

детельствуют высокие показатели инвалидизации 

и летальности [1]. У лиц пожилого возраста на-

блюдается увеличение частоты развития первич-

ного ишемического инсульта (ИИ). В когортных 

исследованиях было показано развитие инсульта у 

2 % лиц 45–64 лет, у 8 % лиц 64–74 лет и у 11 % 

лиц 75 лет и более [18]. До настоящего времени 

механизмы развития ИИ окончательно не ясны. 

Определяющую роль в патогенезе некардиоэмбо-

лического инсульта играет взаимодействие тромбо-

цитов с эндотелиоцитами сосудистой стенки [3]. 

Важной составляющей вторичной профилактики 

основных вариантов некардиоэмболического ИИ 

(атеротромботического и лакунарного) являет-

ся назначение антитромбоцитарных препаратов. 

Однако на современном этапе профилактики эф-

фективность антиагрегантной терапии составляет 

25 % [5], повторный ИИ развивается в течение 

пяти лет у 16–42 % больных [2, 5], что указывает 

на необходимость определения особенностей тера-

пии для различных групп пациентов.

Гендерными особенностями ИИ являются воз-

никновение заболевания у женщин в более позднем 

возрасте, тяжелое течение инсульта и менее благо-

приятный, чем у мужчин, прогноз [6, 19].

В ретроспективном метаанализе вторичной 

профилактики инсульта было показано, что у жен-

щин в постменопаузе эффективность подавления 

агрегации тромбоцитов меньше, чем у мужчин со-

ответствующего возраста [11]. Теоретически это 

может способствовать тяжелому течению инсульта 

у женщин и указывать на необходимость агрессив-

ной антиагрегантной терапии [16]. В менопаузном 

возрасте у женщин наблюдали снижение порога 

активации тромбоцитов вследствие увеличения 

экспрессии на их поверхности молекул адгезии и 

CD40, что связывали с недостаточной стимуляци-

ей тромбоцитарных рецепторов к эстрогену [17]. 

В клинико-фармакологических исследованиях 

было выявлено уменьшение частоты ИИ у жен-

щин, но не у мужчин, принимающих ацетилсали-

циловую кислоту для первичной профилактики [7]. 

Однако эффективность вторичной профилактики 

ИИ ацетилсалициловой кислотой не отличалась 

у мужчин и женщин. В то же время, гендерные и 

возрастные особенности состояния тромбоцитов у 

больных в острой стадии ИИ в настоящее время 

изучены недостаточно. В доступной литературе мы 

не встретили данных о параметрах тромбоцитарно-

го гемостаза у пациентов пожилого возраста с ате-

ротромботическим и лакунарным инсультом.

Целью исследования являлось изучение кли-

нических данных и показателей тромбоцитарного 
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гемостаза у пациентов пожилого возраста, пере-

несших некардиоэмболический ИИ.

Материалы и методы

Были обследованы 35 пациентов в возрасте 

66,3±3,9 года (основная группа) и 13 здоровых 

лиц в возрасте 63,6±5,2 года (контрольная груп-

па). Набор пациентов проводили в клинике нерв-

ных болезней СЗГМУ им. И. И. Мечникова и 

ангионеврологическом отделении Городской боль-

ницы Святой Преподобномученицы Елизаветы.

Критерием включения являлось наличие ИИ 

в остром периоде, подтвержденного при КТ или 

МРТ головного мозга.

Критериями исключения были постоянный при-

ем антикоагулянтных препаратов, наличие острого 

инфаркта миокарда, нестабильной стенокардии, 

фибрилляции предсердий, острой сердечной недо-

статочности, хронической сердечной недостаточ-

ности выше II стадии по NIHA, пороков клапанов 

сердца, анамнестические данные о проведении 

коронарной ангиопластики или аортокоронарного 

шунтирования, ангиопластики брахиоцефальных 

артерий, каротидной эндартерэктомии, протезиро-

вания клапанов сердца. В исследование не вклю-

чали пациентов с сопутствующими хроническими 

заболеваниями головного мозга (рассеянный скле-

роз, болезнь Паркинсона, опухоли); заболевания-

ми системы крови (полицитемия, идиопатическая 

тромбоцитемия, тромбоцитопения, тромбастения); 

с хронической почечной недостаточностью и про-

ведением гемодиализа, а также постоянно прини-

мающих антидепрессанты из группы селективных 

ингибиторов обратного захвата серотонина.

Для сравнения клинических и гемореологиче-

ских показателей по гендерному признаку было 

выделено две группы: 1-я — 21 мужчина в воз-

расте 66,8±3,2 года, 2-я — 14 женщин в возрасте 

65,5±4,8 года. Комплексное обследование вклю-

чало клинико-неврологическое, инструментальное 

и лабораторное исследования. На каждого больно-

го заполняли специально разработанную карту.

Неврологический осмотр выполняли по стан-

дартной методике. Проводили оценку состояния 

пациентов на момент поступления и при выписке 

по общепринятым шкалам в баллах: шкале инсуль-

та Американского национального института здо-

ровья (NIHSS), которая характеризует основные 

нарушения при церебральном инсульте [8, 10], и 

шкале Ранкина, которая оценивает степень инва-

лидизации в повседневной жизни [9].

КТ или МРТ головного мозга проводили всем 

больным на 2–5-й день от развития заболевания 

для верификации очага ишемии в веществе моз-

га, оценки его локализации и размеров. На рис. 1 

представлены примеры КТ и МРТ головного моз-

га у пациентов c атеротромботическим и лакунар-

ным инсультом.

Лабораторное исследование включало клиниче-

ский анализ крови при поступлении и на 10-й день 

от развития ИИ, а также АДФ-индуцированную 

агрегатометрию и проточную цитометрию на 10-й 

день от развития инсульта. Венозную кровь заби-

рали в утреннее время натощак. В условиях проце-

дурного кабинета под венозным жгутом проводили 

венепункцию локтевой вены иглой 21G со свобод-

ным током крови через вакутейнер в вакуумные по-

липропиленовые пробирки, содержащие в качестве 

антикоагулянта К
2
 и К

3
 соль этинилдиаминтетра-

уксусной кислоты (для гематологического анализа) 

и 3,8 % цитрата натрия (для агрегометрии и про-

точной цитометрии). Выполнение клинического 

анализа крови с подсчетом количества тромбоци-

тов осуществляли кондуктометрическим методом 

на автоматических гематологических анализаторах 

«Beckman Coulter LH 500» и «MaxM» (США). 

Показатель среднего объема тромбоцитов (MPV) 

рассчитывали прибором автоматически из гисто-

граммы тромбоцитов.

АДФ-индуцированную агрегацию тромбо-

цитов исследовали фотометрическим методом на 

агрегометре «SOLAR» (Беларусь). Концентрация 

индуктора составляла 2,5 мкМ, 5 мкМ (АДФ 

производства «Sigma-Aldrich», США). Результат 

оценивали по изменению степени светопропуска-

ния в точке максимума, а также по скорости агре-

гации через 30 с после добавления АДФ. Перед 

исследованием на проточном цитометре прово-

Рис. 1. КТ головного мозга пациента P. с атеро-

тромботическим инсультом (а) и МРТ головного мозга 

пациента У. с лакунарным инсультом (в); 

стрелкой указаны очаги ишемического инсульта

а б
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дили центрифугирование полученной крови при 

1500 об/мин в течение 5 мин при комнатной темпе-

ратуре для получения плазмы, богатой тромбоци-

тами (БТП). Плазму, обедненную тромбоцитами 

(ОТП), получали путем центрифугирования БТП 

при 3000 об/мин в течение 15 мин. ОТП использо-

вали для разведения БТП до 300 000 кл/мкл, если 

это было необходимо, а также калибровки агрего-

метра на уровень Т=100 %. Содержание GP IIb/

IIIa и GP Ibα на поверхности тромбоцитов, а также 

число клеток, экспрессирующих P-селектин, опре-

деляли на проточном цитометре «CYTOMICS FC 

500» («Beckman Coulter», США). Использовали 

флюоресцентно меченые моноклональные антите-

ла CD61-FITC, CD62P-PE (Beckman Coulter, 

США) и VM16d-FITC (Российский кардио-

логический научно-производственный комплекс 

Росмедтехнологий, РФ). Количество GP IIb/

IIIa и GP Ibα на поверхности тромбоцитов до и 

после индукции 10 мкМ АДФ оценивали по по-

казателю средней интенсивности флюоресценции. 

Экспрессию P-селектина на поверхности тром-

боцитов оценивали как долю клеток, меченных 

CD62P-PE до и после индукции 10 мкМ АДФ. 

Математически рассчитывали параметры:

1) ∆GP IIb/IIIa, который показывает увеличе-

ние доли рецепторов GP IIb/IIIa на поверхности 

тромбоцитов после индукции АДФ;

2) ∆Р-селектина, показывающего увеличение 

доли тромбоцитов, экспрессирующих P-селектин 

после индукции АДФ.

Молекулярно-генетическое исследование вклю -

чало выявление точечной мутации гена тромбо  ци-

тар ного гликопротеида 1bα, локализовано го в 13 ло-

кусе короткого плеча 17 хро мо сомы (с.3550С> 

>T — замена С на Т в 3550 позиции). Наличие 

данной миссенс мутации приводит к замене трип-

тофана на метионин в 145 положении аминокис-

лотной последовательности белка (Thr145Met), в 

результате чего изменяется функциональная актив-

ность рецептора к фактору Вилле бранда, что пред-

располагает к тромбообразо ванию и увеличивает 

риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 

почти в 3 раза [13].

ДНК выделяли из лейкоцитов крови стандарт-

ным фенол-хлороформным методом. Лизис клеток 

проводили по методу Канкеля с использованием 

реактивов фирмы «Хеликон» (Россия). Выход 

ДНК составлял 40–50 мкг ДНК из 500 мкл цель-

ной крови. Для идентификации однонуклеотидных 

замен использовали амплификацию соответствую-

щего участка гена методом ПЦР с последующим 

рестрикционным анализом. Амплификацию про-

водили на амплификаторе «Терцик» (термостат 

программируемый четырехканальный для прове-

дения ПЦР-анализа ТП4-ПЦР-01 — «Терцик» 

ТУ 9452-001-46482062-98, НПФ «ДНК-

Технология», Россия) при помощи термостабиль-

ной высокопроцессивной рекомбинантной Taq 

ДНК полимеразы фирмы «Fermentas» (Литва). 

В результате реакции получали фрагмент 587 по-

линуклеотидов, который подвергали ферментатив-

ному расщеплению с помощью рестриктазы Hin 1I 

(1 ед.) в рестрикционном буфере. Продукт ре-

стрикционного анализа электрофоретически разде-

ляли при 30 мА (150 В) в полиакриламидном геле 

в трис-боратном буфере. Результаты визуализиро-

вали в ультрафиолетовом свете после окрашивания 

бромистым этидием. В случае нормального ал-

лельного варианта (Thr) определялись фрагменты 

270 полинуклеотидов, 201 полинуклеотида и 1163 

полинуклеотидов, при мутации образуются фраг-

менты 386 полинуклеотидов и 201 полинуклеотида 

(Met).

Статистическую обработку результатов выпол-

няли с использованием пакета программ Statistica 

6,0 for Windows (StatSoft Inc.). Изучаемые коли-

чественные признаки представлены в виде М±σ, 

где М — среднее, σ — одно стандартное отклоне-

ние. Проверку нормальности распределения про-

водили по критерию Шапиро–Уилка. Для про-

верки гипотезы о равенстве средних для двух групп 

использовали параметрические (t-Стьюдента для 

независимых выборок; t-Стьюдента для связанных 

выборок) или непараметрические (χ2, Манна–

Уитни, Вилкоксона) критерии. Различия считали 

статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Основные клинические проявления ИИ у об-

следованных пациентов представлены на рис. 2. 

Достоверного различия частоты встречаемости 

выявленных синдромов у мужчин и женщин не на-

блюдали (p>0,05).

Значения NIHSS и шкалы Ранкина в 1-й и 2-й 

группах при поступлении и при выписке представ-

лены в табл. 1. Достоверного различия тяжести 

состояния у пациентов 1-й и 2-й групп выявлено 

не было (p>0,05). Указанные данные согласуются 

с точкой зрения об отсутствии значимого разли-

чия тяжести течения инсульта у мужчин и женщин 

сходного возраста [20]. Наблюдали достоверное 

уменьшение показателей клинических шкал при 



140

В. В. Голдобин и др.

выписке (p<0,05), что свидетельствовало о благо-

приятном течении ИИ у обследованных пациентов.

Исходно наблюдали большее значение MPV у 

женщин, чем у мужчин (табл. 2). В течение пер-

вых 10 сут заболевания было выявлено снижение 

MPV в обеих группах (p<0,05), что свидетель-

ствовало об уменьшении размеров тромбоцитов. 

MPV рассматривают как один из маркеров функ-

ционального исхода ИИ. Снижение данного по-

казателя в динамике заболевания может указывать 

на благоприятный прогноз инсульта у обследован-

ных пациентов [15].

Исследование агрегации тромбоцитов показало 

более высокие значения степени агрегации при сти-

муляции 2,5 и 5 мкмоль АДФ у здоровых лиц по 

сравнению с основной группой (табл. 3).

Полученные данные могут быть связаны с 

влиянием постоянно проводимой антиагрегантной 

терапии в основной группе, изменяющей взаимо-

действие тромбоцита с индуктором агрегации.

Степень агрегации тромбоцитов при стиму-

ляции 2,5 мкмоль АДФ в 1-й группе состави-

ла 52,5±20,8, во 2-й — 56,7±19,2 %; скорость 

агрегации была, соответственно, 22,8±8,7 и 

24,9±9,9 %/мин. При стимуляции 5 мкмоль 

АДФ степень агрегации в 1-й группе была рав-

на 64,1±19,0, во 2-й — 66,1±21,0 %; скорость 

агрегации составила, соответственно, 27,1±9,9 и 

26,2±10,3 %/мин. Достоверных различий агрего-

метрических данных у пациентов 1-й и 2-й групп 

выявлено не было (p>0,05).

Показатели экспрессии тромбоцитами P-селек-

тина приведены в табл. 4. Наблюдали достоверно 

более высокое количество тромбоцитов, экспрес-

сирующих P-селектин после стимуляции АДФ, 

в основной группе по сравнению с контрольной. 

Экспрессия P-селектина является специфическим 

маркером активации тромбоцита, отражающим его 

конформационные изменения, поскольку в неак-

тивированном состоянии P-селектин депонирован 

в α-гранулах тромбоцита [14]. Выявление актива-

ции тромбоцитов у пациентов с ИИ по сравнению 

с контрольной группой при проточной цитометрии 

может свидетельствовать о предпочтительности 

данного метода по сравнению со стандартной агре-

гометрией. Достоверного различия показателей 

экспрессии P-селектина у мужчин и у женщин вы-

явлено не было (p>0,05).

В табл. 5 представлены результаты проточной 

цитометрии (в единицах интенсивности флюорес-

ценции) с определением экспрессии рецепторов 

IIb/IIIа на поверхности тромбоцита. Известно, что 

до 80 % рецепторов IIb/IIIa равномерно распреде-

лены на мембране тромбоцитов, остальные 20 % 

находятся на мембране канальцевой системы «вну-

три тромбоцита» [4]. У пациентов с ИИ наблюда-

ли более высокое значение Δ, чем в контрольной 

группе, что свидетельствовало о большей экспрес-

сии рецепторов к фибриногену у них.

Сравнение уровней экспрессии рецепторов 

IIb/IIIа на поверхности тромбоцита выявило боль-

шие значения во 2-й группе (p<0,05) как до, так и 

после стимуляции АДФ (табл. 6), что указывало 

на большую экспрессию рецепторов к фибриногену 

у женщин. Полученные результаты согласуются с 

данными литературы о большем связывании фи-
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Рис. 2. Основные клинические проявления ишемического 

инсульта в основной группе

Таблица 1

Значения клинических шкал у пациентов с разными 
вариантами ишемического инсульта

Группа 

NIHSS, балл Шкала Ранкина, балл

при поступ-
лении

при 
выписке

при поступ-
лении

при 
выписке

1-я 6,5±3,0 3,4±2,3 2,5±0,7 1,7±0,8

2-я 6,4±3,6 2,5±1,4 2,7±0,6 1,5±0,5
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бриногена тромбоцитами под воздей-

ствием АДФ у женщин по сравнению 

с мужчинами [12].

Показатель экспрессии рецеп-

торов к фактору Виллебранда в 

основной группе составил 4,3±2,5, 

в контрольной — 4,9±1,2, досто-

верного различия выявлено не было 

(p>0,05). Экспрессия рецепторов к 

фактору Виллебранда на тромбоците 

в 1-й группе была 4,6±2,9, во 2-й — 

3,8±1,5, значимого различия выявле-

но не было (p>0,05).

Гетерозиготное носительство му-

тантной аллели с.3550С>T наблюда-

ли у 9 (аллельная частота 12,9 %) па-

циентов с инсультом и одного (3,8 %) 

обследуемого контрольной груп-

пы, достоверного различия не было 

(p>0,05). В 1-й группе мутантную 

аллель выявили у 4 (9,5 %) пациен-

тов, во 2-й — у 5 (17,9 %) больных, 

значимого различия не наблюдали 

(p>0,05).

В основной группе наблюдали 

прямую достоверную корреляцию 

(r=0,504; p=0,009) балла NIHSS 

при выписке с экспрессией рецепто-

ров Ibα на тромбоците, что указывало 

на худшее восстановление пациентов с 

более высокой экспрессией рецепто-

ров к фактору Виллебранда на тром-

боците. В доступной литературе мы 

не встретили данных об экспрессии 

рецепторов к фактору Виллебранда 

на тромбоците у пациентов с не-

кардиоэмболическим инсультом. 

Тромбообразование определяется взаимодействи ем 

фактора Виллебранда со специфическими рецепто-

рами клеток крови, в первую очередь тромбоцитов, 

и образованием комплекса фактор Виллебранда — 

рецептор к фактору Виллебранда — IX–V. 

Перспективным направлением терапии у данных 

пациентов могут стать препараты, направленные 

на блокаду рецептора к фактору Виллебранда или 

комплекса фактор Виллебранда—рецептор к фак-

тору Виллебранда.

В 1-й группе выявлена прямая значимая 

(r=0,481; p=0,027) связь возраста с экспрессией 

рецепторов Ibα, что может свидетельствовать об 

увеличении с возрастом экспрессии рецепторов к 

фактору Виллебранда на поверхности тромбоцита 

у мужчин.

Во 2-й группе наблюдали прямую достоверную 

(r=0,729; p=0,007) корреляцию возраста с ∆ IIb/

IIIa, что указывало на большую выраженность 

АДФ-индуцированной активации рецепторов к 

фибриногену у пациенток старшего возраста.

Таблица 2

Тромбоцитарные показатели гемограммы у обследуемых 
с ишемическим инсультом

Показатель
1-я группа 2-я группа

исходно на 10-й день исходно на 10-й день

Тромбоциты, •109/л 220,4±46,8 224,8±51,3 244,7±59,1 221,9±56,9

MPV, фл 9,9±0,9* 8,6±1,0 10,6±1,1* 9,1±0,9

Примечание. Здесь и в табл. 3–6: * p<0,05

Таблица 3

Агрегометрические показатели у обследуемых 
с ишемическим инсультом и лиц контрольной группы

Индуктор агрегации

Пациенты с инсультом Контрольная группа

степень, %
скорость, 

%/мин
степень, %

скорость, 
%/мин

2,5 мкмоль АДФ 54,1±20,0* 23,7±9,1 85,3±28,1* 29,8±14,1

5 мкмоль АДФ 64,9±19,6* 26,7±10,0 83,8±23,7* 32,8±14,9

Таблица 4

Экспрессия P-селектина на тромбоцитах в обследуемых группах

Группа

Тромбоциты, экспрессирующие P-селектин, %

базальный уровень
стимулированный 

АДФ
∆

Основная 6,0±5,7 36,1±17,9* 82,4±14,3

Контрольная 4,4±4,5 24,1±12,8* 77,6±18,6

Таблица 5

Количество рецепторов IIb/IIIa на тромбоцитах в сравниваемых группах

Группа

Интенсивность флюоресценции

базальная
стимулированная 

АДФ
∆, %

Основная 7,4±1,4 8,2±1,9 12,4±5,0*

Контрольная 7,5±1,5 8,3±2,3 8,4±6,9*

Таблица 6

Экспрессия рецепторов к фибриногену на тромбоците

Группа
Интенсивность флюоресценции

базальная стимулированная АДФ ∆, %

1-я 7,0±1,2* 7,7±1,8* 13,0±5,0

2-я 8,0±1,5* 9,0±1,7* 11,5±4,2
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Заключение

Проведенное исследование показало, что у 

пациентов пожилого возраста с некардиоэмбо-

лическим ишемическим инсультом наблюдает-

ся активация тромбоцитарного звена гемостаза. 

Стандартная агрегометрия недостаточно информа-

тивна для оценки активации тромбоцитов у данных 

больных. У женщин экспрессия рецепторов к фи-

бриногену на поверхности тромбоцита более вы-

ражена, чем у мужчин. Прогностическое значение 

для течения острого периода инсульта у пациентов 

пожилого возраста с некардиоэмболическим ише-

мическим инсультом может иметь экспрессия ре-

цептора к фактору Виллебранда.
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Целью исследования было изучение факторов, 
влияющих на динамику показателей качества жиз-
ни (КЖ) больных разного возраста через год после 
коронарного шунтирования (КШ). Оценка КЖ с по-
мощью опросника SF-36 до и через год после пла-
новой операции КШ проведена 408 больным 31–79 
лет. Дополнительно проводили тестирование на 
наличие типа личности Д до и через год после КШ 
с помощью опросника DS-14. По количеству ранее 
выполненных операций каротидной эндартерэкто-
мии (КЭЭ), реконструктивных операций на перифе-
рических артериях и аорте группы между собой не 
различались (p>0,05). Через год после КШ незави-
симо от возраста выявлено улучшение КЖ (p<0,01), 
при этом больные с типом личности Д имели досто-
верно худшие показатели психологического теста 
(p<0,01). Независимое влияние на улучшение КЖ 
через год после КШ отмечали для больных с типом 
личности Д и высоким риском вмешательства по 
шкале EuroSCORE, а наличие КЭЭ в анамнезе при-
водило к значительному улучшению уровня психо-
логического компонента здоровья. Таким образом, 
наряду с выявлением и коррекцией стенозов в не-
коронарных артериальных бассейнах, оценка типа 
личности и целенаправленные поведенческие воз-
действия могут способствовать повышению КЖ в 
отдаленные сроки после КШ.

Ключевые слова: коронарное шунтирование, по-
жилой возраст, качество жизни, тип личности Д

Операция коронарного шунтирования (КШ) 

улучшает не только прогноз, но и качество жизни 

(КЖ) больных с ИБС и многососудистым пора-

жением коронарного русла, с наличием систоличе-

ской дисфункции ЛЖ [7]. Известно, что возраст 

пациентов является одним из факторов, влияющих 

на непосредственные результаты КШ [1, 16, 19], 

в частности, он входит в шкалу EuroSCORE по 

оценке риска операции. У больных старших воз-

растных групп на показатели КЖ могут дополни-

тельно влиять сопутствующие заболевания (высо-

кая коморбидность типична для таких пациентов), 

возрастные изменения органов и систем, более вы-

раженные атеросклеротические изменения (как со 

стороны коронарного, так и других артериальных 

бассейнов). Также отмечено, что индивидуальная 

динамика КЖ после операции КШ может сильно 

различаться у отдельных пациентов. Так, в ряде ра-

бот показано влияние на изменение КЖ после КШ 

не только соматических, но и психосоциальных 

факторов [12, 17, 18], в частности типа личности Д 

(дистрессорный) [8, 9], отражающего склонность 

пациентов к развитию психического дистресса [3, 

10]. Насколько эти закономерности проявляются 

у пациентов старших возрастных групп, остается 

неизученным. Соответственно, целью настоящего 

исследования было изучение факторов, влияющих 

на динамику показателей качества жизни через год 

после КШ в разных возрастных группах.

Материалы и методы

За период с 1 февраля 2009 по 31 января 2010 г. 

в клинике НИИКПССЗ СО РАМН оценка КЖ 

до и через год после плановой операции КШ про-

ведена 408 больным 31–79 лет, среди которых 337 

(82,6 %) мужчин и 71 (17,4 %) женщина. В зави-

симости от возраста пациентов было сформировано 

две группы: 1-я — больные до 60 лет (n=233), 

2-я — старше 60 лет (n=175).

Для исследования показателей КЖ использо-

ван неспецифический опросник SF-36. Результаты 

оценивали в баллах по восьми шкалам, составлен-

ным таким образом, что более высокая оценка ука-

зывала на более высокий уровень КЖ. Шкалы 

сгруппированы в два интегральных показателя — 

физический компонент КЖ (Physical health), 

включающий шкалы физического и ролевого функ-

ционирования, интенсивности боли и общего состо-

яния здоровья, и психологический компонент КЖ 

(Mental Health), в котором представлены шкалы 
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психического здоровья, ролевого функционирова-

ния, обусловленного эмоциональным состоянием, 

социального функционирования и жизненной ак-

тивности.

Дополнительно пациентов тестировали на на-

личие типа личности Д до и через год после КШ с 

помощью опросника DS-14 [2, 10]. Этот опросник 

состоит из двух подшкал, содержащих по семь во-

просов, оценивающих негативную аффективность 

и социальное подавление. Ответ на каждый вопрос 

оценивают в баллах (от 0 до 4). При значениях 

≥10 баллов по каждой из подшкал диагностирова-

ли наличие типа личности Д. Обе подшкалы име-

ют хорошую внутреннюю структуру, не зависят от 

эмоционального статуса и являются стабильными в 

течение длительного времени.

До операции КШ всем больным проводили ко-

ронароангиографию, эхо-КГ с оценкой размеров, 

объемных показателей и ФВ ЛЖ, УЗИ аорты, 

брахиоцефального и периферического артериаль-

ного бассейнов (аппарат «Aloka 5500»). В сонных 

артериях оценивали толщину комплекса интима-

медиа (КИМ). Ангиографические исследования 

экстракраниальных и артерий нижних конечностей 

проводили в случае выявления стенозов более 50 % 

по данным УЗИ.

Критерием мультифокального атеросклеро-

за являлось значимое поражение (стенозы более 

50 %) двух артериальных бассейнов и более. Из 

лабораторных показателей оценивали уровень глю-

козы, креатинина, общего холестерина и его фрак-

ций (ЛПНП, ЛПОНП и ЛПВП) с последую-

щим расчетом индекса атерогенности.

Анализ периоперационного этапа включал оцен-

ку риска вмешательства по шкале Euro SCORE, 

длительности искусственного кровооб ращения и 

пережатия аорты, а также долю выполнения опе-

раций с искусственным кровообращением и без 

него, сочетанных операций КШ с радиочастотной 

абляцией, число накладываемых шунтов. В каче-

стве неблагоприятных событий периоперационного 

периода учитывали развитие инфаркта миокарда, 

ОНМК, сердечной недостаточности, требовавшей 

пролонгированной инотропной терапии и/или вну-

триаортальной баллонной контрапульсации, а так-

же пароксизмов фибрилляции предсердий, острой 

почечной недостаточности, синдрома полиорган-

ной недостаточности и пневмонии.

Для статистической обработки использовали 

стандартный пакет прикладных программ Statistica 

8.0. Для принятия решения о виде распределения 

использовали критерий Шапиро–Уилка. При рас-

пределении переменных, отличном от нормального, 

данные представляли в виде медианы и квартилей 

(Me±Q). При сопоставлении двух независимых 

групп по количественному признаку использова-

ли критерий Манна–Уитни. Для сравнения двух 

связанных выборок по количественным признакам 

при распределении, отличном от нормального, ис-

пользовали критерий Вилкоксона.

Взаимосвязь улучшения физического и пси-

хологического компонентов КЖ через год после 

оперативного вмешательства с разными факторами 

до- и периоперационного периода изучали с по-

мощью модели логистической регрессии. В много-

факторный анализ включали переменные, для ко-

торых критерий статистической значимости при 

однофакторном анализе составлял меньше 0,1. 

Многофакторный анализ выполняли методом по-

шагового исключения. Первоначально выделяли 

признак, теснее всего связанный с изучаемым ис-

ходом. Включение последующих переменных про-

исходило только в случае, если их добавление к 

уже отобранным факторам демонстрировало зна-

чимость вклада на уровне ≤0,1. Уровень статисти-

ческой значимости показателей был определен как 

p<0,05.

Результаты и обсуждение

Характеристика больных перед КШ пред-

ставлена в табл. 1. Отмечено, что среди пациентов 

1-й группы (до 60 лет) доля мужчин была досто-

верно больше, чем во 2-й (старше 60 лет) — 91,9 

и 70,3 %, соответственно, p=0,001. Статистически 

значимые межгрупповые различия получены так-

же по числу курильщиков, наличию постинфаркт-

ного кардиосклероза, артериальной гипертензии, 

ОНМК в анамнезе, пароксизмов фибрилляции 

предсердий. Группы не различались по индексу 

массы тела, доле больных с синдромом перемежа-

ющейся хромоты и сахарным диабетом.

Пациенты обеих групп в равной степени при-

нимали аспирин, β-блокаторы, ингибиторы АПФ 

и статины (p>0,05). С возрастом увеличивались 

риск вмешательства по шкале EuroScore (p=0,001) 

и частота выявления мультифокального атероскле-

роза (p=0,012).

По количеству ранее выполненных операций 

каротидной эндартерэктомии, реконструктивных 

операций на периферических артериях и аорте 

группы между собой не различались (p>0,05). Не 

выявлено достоверной разницы между исследуе-

мыми группами по размерам левых отделов серд-
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ца и ФВ ЛЖ. Однако в группе пожилых больных 

выявлено достоверно большее значение по толщине 

КИМ (p=0,015). По уровню общего холестери-

на, индекса атерогенности, глюкозы и креатинина 

группы между собой также не различались.

При анализе данных периоперационного пе-

риода (табл. 2) достоверные различия получены 

лишь для такого показателя, как длительность 

искусственного кровообращения, которая была 

больше в 1-й группе (p=0,033). По количеству 

больных, которым КШ проводили в условиях ис-

кусственного кровообращения или на работающем 

сердце с дополнительно проведенной радиочастот-

ной абляцией, по времени пережатия аорты группы 

между собой не различались (p>0,05). Из небла-

гоприятных событий в периоперационный период 

привлекает внимание более частое возникновение 

па роксизмов фибрилляции предсердий и острой по-

чечной недостаточности среди больных 2-й группы 

в сравнении с больными 1-й (p=0,006 и p=0,022, 

соответственно). Подобную закономерность на-

блюдали по частоте летальных исходов и разви-

тию пневмонии, однако статистическая достовер-

ность носила пограничный характер (p=0,053 и 

p=0,060, соответственно). По частоте развития 

таких осложнений, как постоперационный инфаркт 

миокарда, ОНМК, сердечная недостаточность и 

синдром полиорганной недостаточности группы не 

различались.

Результаты опросника SF-36 до и через год 

после КШ представлены в табл. 3. Анализ психо-

логического тестирования указывает на снижение 

показателей КЖ по обоим суммарным компонен-

там. Однако, несмотря на сохраняющийся относи-

Таблица 1

Характеристика больных перед коронарным шунтированием

Показатель 1-я группа (<60 лет), n=233 2-я группа, (>60 лет), n=175 p

Возраст, лет (Me±Q) 53±5 66±4 0,001

Мужчины, n (%) 214 (91,9) 123 (70,3) 0,001

ИМТ, кг/м2 (Me±Q) 28,8±4,1 28,4±4,0 0,215

Курение, n (%) 153 (65,8) 76 (43,4) 0,001

Аспирин, n (%) 214 (92,2) 159 (91,4) 0,753

Бета-блокаторы, n (%) 225 (96,6) 167 (95,4) 0,558

Ингибиторы АПФ, n (%) 144 (61,8) 116 (66,3) 0,352

Статины, n (%) 202 (86,7) 147 (84) 0,444

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 182 (78,1) 114 (65,1) 0,003

Артериальная гипертензия, n (%) 206 (88,4) 162 (92,6) 0,028

Фибрилляция предсердий, n (%) 8 (3,4) 21 (12,0) 0,001

ОНМК, n (%) 10 (4,3) 22 (12,6) 0,015

Синдром перемежающейся хромоты, n (%) 23 (9,9) 20 (11,4) 0,540

Сахарный диабет, n (%) 28 (12,0) 31 (17,7) 0,055

EuroSCORE, баллы (Me±Q) 1,22±0,10 2,15±0,19 0,001

Мультифокальный атеросклероз, n (%) 60 (25,8) 59 (33,7) 0,012

Каротидная эндартерэктомия в анамнезе, n (%) 9 (3,9) 6 (3,4) 0,818

РОАНК в анамнезе, n (%) 10 (4,3) 13 (7,4) 0,114

РОАо в анамнезе, n (%) 9 (3,9) 5 (2,9) 0,581

ФВ ЛЖ, % (Me±Q) 56±10 57±10 0,521

КДРЛЖ, см (Me±Q) 5,6±0,7 5,7±0,6 0,306

Комплекс интима-медиа, мм (Me±Q) 1,21±0,18 1,25±0,13 0,015

Общий холестерин, ммоль/л (Me±Q) 5,5±1,3 5,6±1,3 0,437

Индекс атерогенности, Me±Q 3,7±0,8 3,9±0,9 0,983

Глюкоза, ммоль/л (Me±Q) 6,0±1,3 5,8±1,5 0,526

Креатинин, мкмоль/л (Me±Q) 94±14 95±18 0,844

Примечание. Здесь и в табл. 5: РОАНК — реконструктивные операции на артериях нижних конечностей в анамнезе; РОАо — реконструктив-
ные операции на аорте в анамнезе; КДРЛЖ — конечно-диастолический размер левого желудочка



146

А. Н. Сумин и др.

тельно невысокий уровень КЖ, выявлена положи-

тельная динамика, выражающаяся в статистически 

достоверном приросте показателей теста через год 

после реваскуляризации миокарда в обеих группах 

больных. По суммарному физическому компонен-

ту КЖ среди больных до 60 лет выявлен прирост 

с 65,3±17,1 до 70,2±13,4 балла (p<0,01), а в 

группе больных старше 60 лет — с 64,9±17,5 до 

69,1±14,7 балла (p<0,02). Схожую картину на-

блюдали и по психологическому компоненту КЖ: 

отмечено увеличение с 65,3±16,7 до 70,2±15,4 

балла у больных 1-й группы и с 61,5±17,7 до 

65,9±14,5 балла — 2-й группы (p<0,01).

В обеих группах больных при оценке психиче-

ского статуса наличие типа личности Д до КШ и 

через год выявлено у 93 и 91 больного, что соста-

вило 22,8 и 22,3 %, соответственно, от числа всех 

обследованных. При этом во 2-й группе тип лично-

сти Д встречался достоверно чаще (рисунок), чем 

в 1-й (p<0,01).

Дополнительная оценка КЖ до КШ и спустя 

год в зависимости от наличия или отсутствия типа 

личности Д (табл. 4) показала, что независи-

мо от возраста больные с типом личности Д име-

ли достоверно худшие показатели КЖ (p<0,01). 

Статистически достоверное улучшение выявлено и 

по обоим суммарным компонентам КЖ в течение 

года после КШ в группе больных до 60 лет с на-

личием типа личности Д и среди больных старше 

60 лет без типа личности Д, а в группе больных до 

60 лет без типа личности Д по суммарному психо-

логическому компоненту КЖ (p<0,03).

В однофакторной модели логистической ре-

грессии (табл. 5) показана достоверная зависи-

мость улучшения физического и психологического 

компонентов КЖ от наличия типа личности Д (от-

ношение шансов (ОШ) 1,06; 95 % доверительный 

интервал (ДИ) 1,00–1,11; p=0,04 и ОШ 1,95; 

95 % ДИ 1,22–3,14; p=0,01, соответственно). У 

физического компонента здоровья также отмечена 

взаимосвязь с индексом атерогенности до операции 

(p=0,02) и риском хирургического вмешательства 

по шкале EuroSCORE (p=0,01). В свою очередь, 

вероятность улучшения психологического компо-

Таблица 2

Характеристика периоперационного периода в обследованных группах

Показатель 1-я группа (<60 лет), n=233 2-я группа, (>60 лет), n=175 p

КШ с искусственным кровообращением, n (%) 184 (79,0) 139 (79,4) 0,980

КШ без искусственного кровообращения, n (%) 49 (21,0) 36 (20,6) 0,980

КШ + радиочастотная абляция, n (%) 9 (3,9) 12 (6,9) 0,476

Время искусственного кровообращения, мин 99,2±4,9 94,9±5,0 0,033

Время пережатия аорты, мин 62,7±3,1 57,4±2,0 0,395

Число шунтов, Me±Q 2,41±0,06 2,28±0,05 0,088

Неблагоприятные события

Летальность, n (%) 0 2 (1,1) 0,053

Инфаркт миокарда, n (%) 3 (1,3) 0 0,588

ОНМК, n (%) 2 (0,9) 2 (1,1) 0,478

Фибрилляция предсердий, n (%) 29 (12,4) 37 (21,1) 0,006

Сердечная недостаточность, n (%) 21 (9,0) 12 (6,9) 0,507

Острая почечная недостаточность, n (%) 6 (2,6) 9 (5,1) 0,022

Пневмония, n (%) 14 (6,0) 18 (10,3) 0,060

Синдром полиорганной недостаточности, n (%) 6 (2,6) 4 (2,3) 0,581

Таблица 3

Годовая динамика показателей качества жизни у больных до 60 лет и старше, 
перенесших коронарное шунтирование (КШ)

Группа
Физический компонент

p
Психологический компонент

p
до КШ после КШ до КШ после КШ

1-я (<60 лет) 65,3±17,1 70,2±13,4 <0,01 65,3±16,7 70,2±15,4 <0,01

2-я (>60 лет) 64,9±17,5 69,1±14,7 <0,02 61,5±17,7 65,9±14,5 <0,01
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нента КЖ была существенно выше у больных с 

каротидной эндартерэктомией в анамнезе (ОШ 

4,45; 95 % ДИ 1,24–15,92; p=0,02), а при рекон-

структивных операциях на артериях нижних конеч-

ностей и на аорте данная связь носила пограничный 

характер (p=0,07 и p=0,08).

В уравнении множественной логистической 

регрессии независимое влияние на улучшение че-

рез год после КШ компонентов КЖ отмечали для 

типа личности Д (ОШ 1,55; 95 % ДИ 1,00–2,51; 

p<0,05 и ОШ 1,08; 95 % ДИ 1,03–1,15; p=0,01, 

соответственно). Кроме того, увеличение риска по 

шкале EuroSCORE сопровождалось возрастанием 

вероятности улучшения уровня физического ком-

понента КЖ после операции в 1,24 раза (p=0,04), 

а наличие каротидной эндартерэктомии в анамнезе 

приводило к повышению вероятности улучшения 

уровня психологического компонента КЖ в 4,44 

раза (p=0,02).

Главным результатом настоящего исследования 

является тот факт, что улучшение физического и 

психологического компонентов КЖ больных че-

рез год после операции КШ определялось, прежде 

всего, наличием исходного типа личности Д и толь-

ко отчасти зависело от исходной тяжести состояния 

пациентов (шкала EuroSCORE для физического 

компонента) и от проведения реконструктивных 

операций на некоронарных сосудистых бассейнах 

(для психологического компонента). Возраст па-

циентов сам по себе не оказывал влияние на дина-

мику показателей КЖ.

Действительно, улучшение КЖ после опера-

ций КШ отмечено у больных старших возрастных 

групп [11, 13, 14]. Так, через год после операции 

КШ улучшение КЖ у больных старше 70 лет отме-

чали как по данным опросника EQ-5D (p=0,038), 

так и по визуальной шкале EQ-VAS, отражающей 

субъективное ощущение пациентов (p=0,003) 

[14]. Среди больных старше 80 лет после операции 

КШ при длительном наблюдении показатели КЖ 

либо сопоставимы с таковыми лиц в общей популя-

ции сопоставимого возраста [11], либо даже выше 

общепопуляционных [11, 13]. Следует учитывать, 

что КЖ оценивали у выживших после операции 

КШ, а риск оперативного вмешательства в пожи-

лом и старческом возрасте заметно выше [1, 7].

Тем не менее, данные последних лет свидетель-

ствуют, что и непосредственные результаты как 

операций КШ, так и других сосудистых операций 

зависят не только от возраста, но и от других фак-

17,2

n=233 n=175

17,2

10

15

20

25

30

Таблица 4

Показатели качества жизни до коронарного шунтирования (КШ) и через год у больных разных возрастных групп 
с наличием или отсутствием типа личности Д 

Показатель
1-я группа (<60 лет) 2-я группа (>60 лет)

p
тип Д (n=40) не тип Д (n=193) тип Д (n=51) не тип Д (n=124)

Физический компонент (ФК)

до КШ 55,1±24,7 67,7±17,0* 59,8±19,8 66,9±19,8* 0,01

после КШ 61,2±13,8** 71,4±14,3* 59,2±16,7 72,6±14,7*, ** 0,01

Психологический компонент (ПК)

до КШ 51,8±20,9 62,7±14,1* 58,8±16,8 62,9±13,0 0,03

после КШ 63,1±12,4** 67,5±13,1** 60,7±14,2 68,5±12,4*, ** 0,01

* p<0,01 в сравнении с типом Д; ** p<0,03 в сравнении с ФК/ПК до КШ

Встречаемость типа личности Д до коронарного 

шунтирования (КШ) и через год у больных 

разных возрастных групп.

* p<0,01 в сравнении с группой больных до 60 лет
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торов, в частности наличия и выраженности со-

путствующей патологии. При анализе рисков пе-

риоперационных осложнений в разных возрастных 

группах было показано, что, помимо общих (по-

чечная дисфункция, экстренность операции, на-

рушения ритма, использование инотропной стиму-

ляции), существуют и специфические возрастные 

факторы риска [16]. Для более молодых пациентов 

это, преимущественно, гемодинамические пара-

метры (низкая функция левого желудочка, аор-

тальная недостаточность, высокий ФК сердечной 

недостаточности, цереброваскулярная патология). 

У лиц старше 75 лет повышенный риск операций 

КШ был связан, в первую очередь, с экстракарди-

альной мультиорганной патологией (хронические 

заболевания легких, наличие аортального стеноза, 

поражение периферических артерий, повторные 

операции).

Вполне согласуются с этим данные нашего ис-

следования, показавшего в модели множественной 

логистической регрессии, что на развитие периопе-

рационного летального исхода наиболее значимое 

влияние оказывало наличие мультифокального 

атеросклеротического поражения (повышение ри-

ска в 8–11 раз) и, в меньшей степени, — возраст 

больных (повышение риска в 1,04 раза на 1 год 

жизни), снижение ФВ ЛЖ, проведение опера-

ции в условиях искусственного кровообращения (в 

2,66 раза) [4]. Кроме того, было показано [5], что 

пожилой возраст сам по себе может не нести до-

полнительного риска кардиальных осложнений при 

проведении операций на некоронарных сосудистых 

бассейнах. Следует оговориться, что в данной ра-

боте проводили тщательное предоперационное 

обследование, включавшее оценку состояния ко-

ронарного русла, и при выявлении значимых коро-

нарных стенозов — реваскуляризацию миокарда 

перед некардиальной операцией.

Роль психологических факторов в изменении 

КЖ после операции КШ выявляли и ранее [8, 9, 

17, 18]. Так, показано, что изменение КЖ после 

реваскуляризации миокарда зависело, прежде все-

го, от психологических факторов (исходный уро-

вень КЖ, наличие депрессии, тревоги, признаков 

жизненного истощения), но не от некоторых со-

матических параметров (не выявлено, например, 

влияния ФВ ЛЖ на динамику КЖ) [17].

Интересен выявленный нами факт влияния 

типа личности Д на вероятность улучшения КЖ 

через год после операции КШ. На первый взгляд, 

это вполне соответствует полученным ранее ре-

зультатам о связи наличия типа личности Д с низ-

кими значениями КЖ у больных после КШ [8, 9]. 

В частности, было показано, что при наличии типа 

Д у больных через год после КШ в 2 раза чаще 

выявляли низкие значения физического компонен-

та КЖ и в 5 раз чаще — низкие значения психоло-

гического компонента КЖ, чем у больных с другим 

типом личности [8]. Однако в настоящем исследо-

вании именно у больных с типом личности Д веро-

ятность улучшения КЖ через год после операции 

была выше, чем у больных без типа личности Д.

Вероятной причиной этого кажущегося пара-

докса является то, что у больных с типом лично-

сти Д исходные показатели КЖ были ниже, чем 

у больных без типа Д, поэтому и прирост этих по-

казателей был более заметным. Данный факт по-

казывает, что, с одной стороны, определение типа 

личности Д у больных перед КШ имеет смысл и, с 

другой стороны, что именно у них потенциал улуч-

шения КЖ после операции наивысший. Поэтому, 

несмотря на имеющиеся данные о стабильности 

этой личностной характеристики [10], подтверж-

дающиеся и в настоящем исследовании, целена-

правленные поведенческие воздействия у этой ка-

тегории больных целесообразны.

Помимо доказанного влияния на снижение 

уровня негативной возбудимости и социального 

Таблица 5

Факторы, влияющие на улучшение физического 
и психологического компонентов качества жизни (КЖ) 

у больных после коронарного шунтирования

Показатель ОШ (95 % ДИ) p

Однофакторный анализ

Суммарный физический компонент КЖ

Индекс атерогенности 1,51 (1,06–2,13) 0,02

Шкала EuroScore 1,16 (1,04–1,30) 0,01

Тип личности Д 1,06 (1,00–1,11) 0,04

Суммарный психологический компонент КЖ

Каротидная эндартерэктомия 
в анамнезе

4,45 (1,24–15,92) 0,02

РОАНК в анамнезе 2,37 (0,89–6,33) 0,07

РОАо в анамнезе 2,78 (0,87–8,93) 0,08

Тип личности Д 1,95 (1,22–3,14) 0,01

Многофакторный анализ

Суммарный физический компонент КЖ

Шкала EuroScore 1,24 (1,01–1,53) 0,04

Тип личности Д 1,55 (1,00–2,51) <0,05

Суммарный психологический компонент КЖ

Каротидная эндартерэктомия 
в анамнезе

4,44 (1,23–15,96) 0,02

Тип личности Д 1,08 (1,03–1,15) 0,01
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подавления [15], такие воздействия способны, по-

видимому, дополнительно улучшать качество жиз-

ни пациентов. Также было показано, что противо-

положные личностные характеристики (обратные 

проявлениям психического дистресса) имеют бла-

гоприятное влияние на клинические исходы. Так, 

оптимизм у больных после КШ приводит к умень-

шению числу госпитализаций в течение последую-

щего года наблюдения, а также к более успешному 

лечению послеоперационной депрессии [18].

Зависимость КЖ у пациентов с ИБС от рас-

пространенности атеросклеротического процес-

са нами была ранее определена [6], однако в на-

стоящем исследовании впервые показано, что 

улучшение КЖ после операции КШ зависит от 

проведенных ранее реконструктивных операций 

на некоронарных сосудистых бассейнах. Это под-

черкивает необходимость активного выявления 

мультифокальности атеросклероза у больных перед 

КШ не только для снижения числа периопераци-

онных осложнений и улучшения прогноза, но и для 

улучшения КЖ пациентов.

Заключение

Через год после операции коронарного шунти-

рования улучшение физического и психологическо-

го компонентов качества жизни отмечали у боль-

ных всех возрастных групп. Более низкие значения 

качества жизни отмечены у больных с типом лич-

ности Д, чем у больных того же возраста без типа 

личности Д. Встречаемость типа Д была выше у 

больных старше 60 лет (30,3 %) по сравнению с 

больными до 60 лет (17,2 %). При многофактор-

ном анализе независимое влияние на улучшение 

физического компонента качества жизни через год 

после операции коронарного шунтирования ока-

зывали тип личности Д и риск операции по шкале 

EuroSCORE, а для психологического — тип лич-

ности Д и операция каротидной эндартерэктомии 

в анамнезе. Наряду с выявлением и коррекцией 

стенозов в некоронарных артериальных бассейнах, 

оценка типа личности и целенаправленные пове-

денческие воздействия могут способствовать по-

вышению качества жизни в отдаленные сроки по-

сле коронарного шунтирования.
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The study was aimed at examining the factors having an impact on changes in the quality of life (QL) 
parameters a year after coronary artery bypass surgery (CABG) in different age groups. 408 patients 
aged 31–79 years had their QL assessed by means of the SF-36 questionnaire before and one year 
after elective CABG. Additionally, the patients were tested for the presence of type D personality before 
and one year after CABG by means of the DS-14 questionnaire. The groups were comparable in terms 
of previous carotid endarterectomy, peripheral arterial and aortic reconstruction number (p>0,05). One 
year after CABG the improved QL (p<0,01) was reported whereas type D patients had signifi cantly 
poorer psychological test results (p<0,01). One year after CABG type D personality and high Euroscore 
had an independent impact on the QL improvement while previous carotid endartectomies resulted in 
a signifi cantly improved psychological health component. Thus, along with the detection and treatment 
of non-coronary lesions the personality type assessment and focused behavioral interventions can 
contribute to the QL improvement in long-term CABG period.

Key words: coronary artery bypass surgery, advanced age, life quality, type D personality
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Сердечно-сосудистые заболевания и ИБС в 
настоящее время являются основной причиной 
смертности и инвалидности у лиц пожилого и стар-
ческого возраста. Пациенты с острым коронарным 
синдромом (ОКС) и инфарктом миокарда (ИМ) со-
ставляют большую часть экстренных госпитали-
заций среди больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Согласно многочисленным ис-
следованиям, установлено, что стентирование ко-
ронарных артерий при ИМ является эффективной 
процедурой, превосходящей по результатам все 
известные до сих пор методы лечения ОКС. Однако 
роль эндоваскулярных методов лечения в острей-
ший период ИМ в России остается недооцененной 
ввиду недостаточной осведомленности кардиоло-
гов и специалистов первичного звена медицинской 
помощи по данному вопросу. Обзор передовых 
российских и зарубежных рекомендаций и статей 
по алгоритму оказания помощи пациентам пожило-
го и старческого возраста с ОКС и систематизация 
данной информации позволяет объективно оце-
нить преимущества применения интервенционных 
вмешательств в кратчайшие сроки при остром ИМ.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, 
острый коронарный синдром, ишемическая бо-
лезнь сердца, чрескожные коронарные вмеша-
тельства, ангиопластика, стентирование, пожилой 
возраст

Основной причиной смертности и инвалидно-

сти в наше время являются сердечно-сосудистые 

заболевания и, в частности, ИБС. В России от 

сердечно-сосудистых заболеваний ежегодно уми-

рают более 1 млн человек [14]. Пациенты с острым 

коронарным синдромом (ОКС) и инфарктом мио-

карда (ИМ) составляют бóльшую часть экстрен-

ных госпитализаций среди больных с сердечно-

сосудистыми заболеваниями [45]. Заболеваемость 

и смертность больных с ИБС увеличивается с 

возрастом и достигает пика у мужчин 60–70 лет 

[11]. У женщин пик заболеваемости приходится на 

5–10 лет позднее, однако после 75 лет заболевае-

мость ИБС у мужчин и женщин одинакова [12]. 

Изучение особенностей подхода к лечению пожи-

лых больных с острым ИМ (ОИМ) становится 

все более актуальным. Демографический анализ 

возрастной структуры населения России в период 

с 1959 по 2008 г. свидетельствует об увеличении 

доли лиц старше 60 лет в составе населения с 9 

до 17,6 % [13]. Пожилой возраст больных с ИМ 

ассоциируется с увеличением госпитальной и отда-

ленной смертности [17], ростом числа сопутству-

ющих заболеваний [19], среди которых наиболее 

неблагоприятное прогностическое значение имеют 

сахарный диабет [18, 51], постинфарктный кардио-

склероз [21] и дисфункция почек [1, 19, 20, 40, 45]. 

Проведенный анализ с использованием точного 

критерия Фишера выявил достоверную корреля-

ционную связь летального исхода с методом лече-

ния (медикаментозная терапия), с циркулярным 

ИМ, постинфарктным кардиосклерозом и сахар-

ным диабетом в анамнезе, кардиогенным шоком, 

низкой ФВ ЛЖ (<40 %), артериальной гипотони-

ей (<100 мм рт. ст.), тахикардией (>100 уд/ мин), 

трехсосудистым поражением, уровнем креатин-

фосфокиназы >1000 ед. [24].

В настоящее время имеется несколько методов 

лечения ОИМ, каждый из которых имеет опреде-

ленные показания и противопоказания. Из суще-

ствующих сегодня подходов к лечению больных с 

ИМ, в первую очередь, необходимо выделить как 

можно более раннее открытие коронарной артерии 

путем проведения фармакологической реваскуля-

ризации миокарда или интервенционных вмеша-

тельств [16, 25, 37]. Рентгеноэндоваскулярная 

диагностика и лечение в настоящее время являются 

передовым и бурно развивающимся направлением 

современной высокотехнологичной медицины. Это 

один из наиболее эффективных методов помощи 

больным с ОКС — ОИМ и нестабильной стено-

кардией [6]. Внедрение методов интервенционной 

кардиологии является актуальным для снижения 

смертности людей и повышения качества жизни во 
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всех возрастных группах [2]. Пациентами, нужда-

ющимися в реваскуляризации миокарда, в подавля-

ющем большинстве являются пожилые люди [13]. 

Эффективность реваскуляризации с установкой 

коронарных стентов в острый период ИМ показа-

на в специально спланированных многоцентровых 

исследованиях [7, 30]. Согласно многочисленным 

исследованиям, установлено, что стентирование 

коронарных артерий при ИМ является эффектив-

ной процедурой, превосходящей по результатам все 

известные до сих пор методы лечения ОКС [32]. 

Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 

дополнительно к стандартной медикаментозной 

терапии у пациентов с ОИМ как в ранние сроки 

(до 24 ч), так и в поздние сроки (24 ч–21 день) 

значительно улучшает клинический исход заболе-

вания, позволяет достоверно снизить летальность 

от кардиологических причин, риск развития реци-

дива ИМ, ранней постинфарктной стенокардии и 

сердечной недостаточности [24]. За последнее де-

сятилетие коронарное стентирование стало новым 

ведущим стандартом в эндоваскулярном лечении 

ИБС. Практически ежегодно возникают высоко-

технологичные новшества, связанные с эндоваску-

лярной реваскуляризацией коронарных артерий.

В последнее время отмечается устойчивая по-

ложительная тенденция увеличения частоты вы-

полнения ЧКВ при ОКС. Так, в 2011 г. В России 

число данных процедур составило 25 003, что на 

21,5 % больше, чем в 2010 г. Из всех выполненных 

ЧКВ при ОКС в 2011 г. доля ЧКВ при ОИМ со-

ставила 69,1 %, при нестабильной стенокардии — 

30,9 %. Частота выполнения первичного ЧКВ при 

ОИМ в 2007 г. в среднем по Европе составляла 

363 процедуры в расчете на 1 млн человек, тогда 

как в России в 2011 г. этот показатель составил 

всего 121,7. Несмотря на положительные тенден-

ции, все еще сохраняется отставание России по 

показателям частоты выполнения коронарографий 

и ЧКВ от уровня развитых европейских стран. 

Необходимо прилагать все усилия по увеличению 

количества проводимых рентгеноэндоваскулярных 

процедур, по улучшению обеспеченности населения 

России данным видом медицинского пособия [6].

История

Несколько слов об истории данной специаль-

ности. Годом возникновения интервенционной 

кардиологии можно считать 1929, когда интерн 

медицинского университета W. Forssman в экспе-

рименте на себе впервые в мире провел мочеточ-

никовый катетер через локтевую вену в полость 

правого предсердия, доказав тем самым безопас-

ность введения катетера в живое сердце человека. 

Через два года он описал первую в истории ангио-

кардиографию, выполненную на самом себе, за что 

был уволен из клиники и лишен возможности за-

ниматься кардиологией. И только в 1956 г., спустя 

27 лет, ученые из США A. Cournard и D. Richards 

были номинированы на Нобелевскую премию «за 

открытие, связанное с катетеризацией сердца и па-

тологическими изменениями в системе кровообра-

щения». В 1953 г. S. Seldinger предложил пункци-

онный доступ в артерию, которым пользуются до 

сих пор. В 1958 г. M. Sones впервые зафиксировал 

рентгеноконтрастное изображение на кинопленку 

при выполнении аортографии у больного с пора-

жением аортального клапана. В 1964 г. Ch. Dotter 

и M. Judkins предложили новый транскатетерный 

метод восстановления атеросклеротически сужен-

ных и окклюзированных периферических артерий, 

который внес кардинальные изменения в лечение 

атеросклероза. В 1967 г. была представлена мето-

дика коронарографии по M. Judkins [36], и одно-

временно R. Favaloro в Кливленде (США) впервые 

в мире выполнил операцию аортокоронарного ве-

нозного шунтирования [38]. В 1974 г. A. Gruentzig 

в Цюрихе выполнил первую процедуру перифери-

ческой ангиопластики [41]. В 1977 г. A. Gruentzig 

и соавт. [42, 42] после многочисленных экспери-

ментов на собаках впервые в клинической прак-

тике выполнили пациенту под местной анестезией 

успешную процедуру транслюминальной баллон-

ной ангиопластики (ТЛБАП), таким образом на-

чав новую эру коронарной ангиопластики. Первую 

процедуру коронарной баллонной ангиопласти-

ки в России в 1982 г. выполнили И. Х. Рабкин 

и А. М. Абугов [26, 27]. Однако высокая частота 

рестеноза, а также острой окклюзии и остаточно-

го стеноза после ТЛБАП вызвали необходимость 

разработки новых манипуляций, дополняющих 

традиционную ТЛБАП. Идея возможности ис-

пользования стентов для поддержания просвета 

пораженного сосуда впервые была предложена 

Ch. Dotter и соавт. в 1964 г. [36]. Первое стен-

тирование коронарной артерии у человека выпол-

нили J. Puel и соавт. [50] в марте 1986 г. в Тулузе 

(Франция). Этим вмешательством открылась но-

вая эра дистанционного проведения постоянных 

коронарных эндопротезов (стентов) в рентгеноо-

перационной с использованием техники коронар-

ной ангиопластики. Потенциальное преимуще-

ство интракоронарного стентирования для лечения 
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острых и угрожающих окклюзий, осложняющих 

коронарную баллонную ангиопластику, было про-

демонстрировано G. Roubin и соавт. [52]. Вместе 

с тем, в связи с высокой частотой возникновения 

рестеноза, составившей 41 % (сходной с частотой 

рестеноза после баллонной ангиопластики в случае 

острой или угрожающей диссекции), стало ясно, 

что стентирование не имеет преимуществ в плане 

отдаленных результатов [52].

Внедрение в клиническую практику в 2001–

2003 гг. стентов с лекарственным антипролифера-

тивным покрытием открыло новые перспективы в 

лечении больных с атеросклеротическим пораже-

нием венечного русла [53, 55, 63].

Полученный за последние годы опыт исполь-

зования стентов с лекарственным покрытием пока-

зал их явное преимущество в борьбе с рестенозом. 

Однако рестеноз стентов с антипролиферативным 

покрытием в отдаленном периоде остается извест-

ной проблемой.

Актуальным является поиск новых путей, спо-

собствующих увеличению периода активной жизни 

за счет использования новейших достижений науки 

и внедрения этих технологий в клиническую прак-

тику [2].

Тактика при остром коронарном синдроме

Основным симптомом, инициирующим диа-

гностический и лечебный каскад, является боль в 

грудной клетке, однако классификация состояния 

пациентов базируется на ЭКГ. Выделяют две ка-

тегории пациентов. 1. Пациенты с острой болью 

в груди и стойким (>20 мин) подъемом сегмента 

ST. Такое состояние классифицируется как ОКС с 

подъемом сегмента ST (ОКСПST) и, в целом, от-

ражает острую тотальную коронарную окклюзию. 

У большинства таких пациентов в конечном итоге 

развивается ИМ с подъемом сегмента ST на ЭКГ 

(ИМПST). Целью лечения является быстрое до-

стижение полной и устойчивой реперфузии с по-

мощью первичной ангиопластики или фибрино-

литической терапии. 2. Пациенты с острой болью 

в груди, но без стойкого подъема сегмента ST. У 

таких пациентов имеется достаточно стойкая или 

преходящая депрессия сегмента ST, или измене-

ние зубца Т, или же изменения в данный момент 

на ЭКГ отсутствуют. Первичная стратегия у таких 

пациентов заключается в уменьшении ишемии и 

симптомов, наблюдении и повторном определении 

маркеров некроза миокарда. В этом случае рабо-

чий диагноз ОКС без подъема ST (ОКСБПST), 

основанный на изменении тропонинов, в дальней-

шем будет квалифицирован как ИМ без подъема 

сегмента ST, или нестабильная стенокардия [37]. 

В этом случае необходима быстрая стратификация 

риска и стентирование коронарных артерий у паци-

ентов в группе высокого риска [37]. У пациентов 

с ОИМ показано выполнение экстренной диагно-

стической ангиографии коронарных артерий уже в 

первые часы инфаркта, что дает возможность про-

ведения коронарной ангиопластики в острейшем 

периоде ОИМ, то есть в первые 6 ч от момента 

возникновения болевого синдрома. Данное опера-

тивное вмешательство предотвращает целый ряд 

серьезных осложнений. К ним относятся, прежде 

всего, снижение смертности от ОИМ, борьба с 

развитием кардиогенного шока [13]. У пациентов 

пожилого возраста после тщательного взвеши-

вания риска и пользы следует рассматривать во-

прос о ранней инвазивной тактике с выбором воз-

можного метода реваскуляризации [37]. Согласно 

американским рекомендациям 2011 г. по лечению 

пациентов с ОКС, рекомендуется стратегия ран-

него инвазивного лечения (8–24 ч) для пациентов 

с ОКСБПST, находящимся в группе среднего или 

высокого риска [35].

Круглосуточный режим работы ангиографи-

ческой лаборатории, так же как и организация 

лечебно-диагностического процесса, позволяет 

значительно сократить время от поступления паци-

ента в стационар до раздутия баллона, что влечет 

за собой повышение эффективности проводимого 

лечения, снижение количества ранних послеопера-

ционных осложнений, раннюю активизацию паци-

ента, короткий период реабилитации, сокращение 

сроков пребывания в стационаре, быстрое восста-

новление работоспособности пациента без инвали-

дизации [33].

Измерение фракционного резерва кровотока 

рекомендуется для определения необходимости 

коронарной ангиопластики при стенозе 30–70 %. 

Не рекомендуется измерение фракционного ре-

зерва кровотока пациентам со стенокардией и по-

ложительными результатами неинвазивных функ-

циональных исследований [35].

Реваскуляризация миокарда у больных пожилого 
и старческого возраста с острым инфарктом миокарда

Успех в лечении ИБС у пациентов пожилого и 

старческого возраста может быть достигнут только 

в результате комплексного подхода, подразумева-

ющего применение как терапевтических, так и хи-

рургических методов лечения [13]. Из-за нередко 
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встречающейся атипичной симптоматики необхо-

димо тщательно обследовать всех пациентов стар-

ческого возраста с подозрением на ОКСБПST, 

даже если он маловероятен. Принятие решений 

у лиц старческого возраста должно проводиться 

с учетом оценки ожидаемой продолжительности 

жизни, сопутствующих заболеваний, качества 

жизни, а также желаний и предпочтений пациента 

[37]. Применение реваскуляризации миокарда у 

больных пожилого и старческого возраста с ОИМ 

целесообразно, когда ожидаемая польза в контек-

сте выживаемости и результатов для здоровья пре-

восходит предполагаемые отрицательные послед-

ствия процедуры по прошествии разных периодов 

времени [37].

Снижение частоты осложнений эндоваскуляр-

ных вмешательств достигается тщательным отбо-

ром пациентов с учетом показаний и индивидуаль-

ных противопоказаний к их применению. Одним 

из путей уменьшения риска эндоваскулярных 

вмешательств на коронарных артериях у больных 

пожилого и старческого возраста с ИБС может 

быть предоперационное применение пептидного 

биорегулятора — эпиталамина. Применение эпи-

таламина позволяет снизить риск эндоваскулярных 

вмешательств на коронарных артериях у больных 

старших возрастных групп с разными формами 

ИБС. Эпиталамин целесообразно вводить внутри-

мышечно по 10–20 мг   за 8–12 ч до выполнения 

эндоваскулярных радиологических вмешательств у 

этих больных [12].

В группе пациентов пожилого и старческого 

возраста после частичной коронарной ангиопла-

стики в раннем и отдаленном периодах отмечается 

достоверное улучшение функциональных показа-

телей сердечно-сосудистой системы по сравнению 

с пациентами, получавшими консервативную тера-

пию [15]. Коронарная ангиопластика только «син-

дромзависимой» артерии позволяет значительно 

увеличить резервы коронарного кровотока, что при 

высокой степени выраженности коллатерального 

кровообращения приводит к исчезновению клини-

ческих симптомов ИБС, стабилизации состояния 

пациента, уменьшению проявления сердечной не-

достаточности и повышению качества жизни. При 

этом в значительной мере снижается продолжи-

тельность и риск проведения оперативного вмеша-

тельства, уменьшается операционная травма, объ-

ем медикаментозной терапии и общая стоимость 

хирургического лечения, что особенно важно для 

пациентов пожилого и старческого возраста [13]. 
Однако следует помнить о возможных осложнени-

ях. Вероятность диссекции у больных пожилого и 

старческого возраста выше вследствие возрастных 

инволютивных изменений стенок венечных артерий.

Цель интервенционной пластики коронарных 

артерий у пожилых больных — это не устране-

ние всех идентифицированных атеросклеротиче-

ских стенозов коронарных артерий, а повышение 

резервов роста кровотока в системе коронарных 

артерий путем частичной реваскуляризации син-

дромзависимых артерий [14]. Наибольшее число 

случаев летальности и неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий в отдаленный период ИМ 

приходится на первые 4 года. Хотя по оценкам вы-

живаемости всех исследуемых пациентов методом 

Каплана–Майера в течение 8 лет выживали толь-

ко 26,2 %, пациенты без осложнений в виде шока 

или остановки сердца, в итоге, показывали прибли-

зительно ровную кривую выживаемости после 4-го 

года наблюдения [46].

Реваскуляризация миокарда у пожилых больных 
с острым инфарктом миокарда 

и сопутствующим сахарным диабетом

У больных диабетом рекомендуется ранняя ин-

вазивная стратегия (IA). Для уменьшения часто-

ты повторных реваскуляризаций у таких больных 

рекомендуется использование выделяющих лекар-

ства стентов [37].

Все пациенты с ОКСБПST должны быть об-

следованы на диабет. Уровень глюкозы крови сле-

дует контролировать чаще у пациентов с сахарным 

диабетом или эпизодами гипергликемии в анамне-

зе. При лечении повышенного уровня глюкозы в 

крови следует избегать как выраженной гипергли-

кемии (10–11 ммоль/л), так и гипогликемии (<5 

ммоль/л). Использование стентов с лекарствен-

ным покрытием способствует снижению частоты 

повторной реваскуляризации. Аортокоронарное 

шунтирование предпочтительнее ЧКВ у пациен-

тов с сахарным диабетом и поражением основного 

ствола и/или прогрессирующим многососудистым 

поражением [37].

Реваскуляризация миокарда у пожилых больных 
с острым инфарктом миокарда 

и сопутствующей дисфункцией почек

Необходима осторожность и ограничение коли-

чества используемого контраста у больного (обыч-

но 3–4 мл на 1 кг), чтобы предупредить развитие 

токсического влияния препарата на почки [13]. 

Оценку функции почек производят определением 

клиренса креатинина или скорости клубочковой 
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фильтрации (СКФ) у пациентов с ОКС, с осо-

бым вниманием к пожилым пациентам, женщинам 

и пациентам с низкой массой тела, так как относи-

тельно нормальный показатель креатинина может 

быть связан с более низким, чем может казаться, 

уровнем клиренса креатинина и СКФ. Пациентам 

с ОКС и хронической болезнью почек при инва-

зивной тактике показана гидратация, введение 

изо- или низкоосмолярного контрастного вещества 

в небольшом объеме (<4 мл/кг) [37].

Ухудшение функционального состояния почек 

сопровождается увеличением сердечно-сосудистой 

смертности более чем на 50 % [1, 45]. Дисфункция 

почек ассоциируется с повышенным риском 

сердечно-сосудистой и общей смертности [40].

Риск госпитальной смертности при ОИМПST 

у пациентов со сниженной функцией почек досто-

верно выше, чем у пациентов с нормальной СКФ. 

У пациентов с ОИМПST со сниженной функци-

ей почек, которым проводили ЧКВ, госпитальная 

смертность ниже, чем у пациентов без вмешатель-

ства [22].

Реваскуляризация миокарда у пожилых больных 
с острым инфарктом миокарда 
и низким уровнем гемоглобина

У пациентов с ИМ, которым проводили пер-

вичное ЧКВ, уровень гемоглобина <120 г/л 

достоверно связан с повышенным риском не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий и 

смертности. Смертность от всех причин и кардио-

генная смертность была значимо выше в группе с 

низким уровнем гемоглобина (<120 г/л) по срав-

нению с группой с нормальным уровнем гемоглоби-

на (28,57 против 3,10 %, p<0,0001; 23,81 против 

2,33 %, p<0,0001) [61].

Низкий гемоглобин при поступлении являет-

ся независимым маркером развития ишемических 

событий и кровотечения, поэтому измерение ге-

моглобина рекомендуется для стратификации ри-

ска. Переливание крови рекомендуется только в 

случае нестабильной гемодинамики, уровня гема-

токритного числа <25 % или уровня гемоглобина 

<7 г/ дл [37].

Реваскуляризация миокарда у пожилых больных 
с острым инфарктом миокарда и сопутствующей 
ХСН, низкой ФВ и высоким классом по KILLIP

Одной из наиболее тяжелых групп больных с 

ИБС являются пациенты с низкой ФВ ЛЖ [5]. 

Тяжесть систолической дисфункции ЛЖ высту-

пает неблагоприятным прогностическим факто-

ром у пожилых и престарелых пациентов с дила-

тационной кардиомиопатией, вызванной ИБС. 

Генерализованный атеросклероз венечных арте-

рий и связанная с ним систолическая дисфункция 

определяют высокую летальность при ОИМ, не-

стабильной стенокардии, а также при нарушениях 

сердечного ритма [13]. Пациентам с ОКСБПST 

на ЭКГ и дисфункцией ЛЖ или сердечной недо-

статочностью при отсутствии противопоказаний 

рекомендуется коронарная реваскуляризация [37]. 

После частичной коронарной ангиопластики в ран-

нем и отдаленном периодах у пациентов старших 

возрастных групп отмечено достоверно лучшее 

восстановление глобальной и локальной сократи-

мости ЛЖ по сравнению с группой пациентов, по-

лучавших консервативную терапию [15].

Тромболитическая терапия пожилых больных 
с острым инфарктом миокарда

Если у пациентов среднего возраста убедитель-

но продемонстрировано преобладание благоприят-

ного влияния тромболитической терапии (ТЛТ) 

при ОИМ над ее возможными осложнениями, 

то в группе больных пожилого и старческого воз-

раста окончательного подтвержденного крупными 

рандомизированными исследованиями решения 

принято не было [3, 31]. Последние исследова-

ния, посвященные этой теме, лишь подтверждают 

актуальность вопроса [34]. Применение ТЛТ при 

ИМПST на ЭКГ является очень дискуссионным 

вопросом. Фибринолиз в данном случае применя-

ется только при невозможности выполнить ЧКВ в 

первые 2 ч от болевого приступа [37]. По данным 

литературы, годовая смертность при выполнении 

ЧКВ ранее 2 ч от начала симптомов составляет 

6,9 %, а при выполнении тромболизиса — 2,8 %. 

Смертность при выполнении ЧКВ через 2 ч и бо-

лее составляет 6 %, после ТЛТ — 6,9 % [62]. 

Такие данные говорят об эффективности и целе-

сообразности проведения ТЛТ в первые 2 ч от 

начала симптомов. Большинство контролируемых 

клинических исследований показало линейную за-

висимость между временем от развития ОИМ до 

начала ТЛТ и показателями смертности. Более по-

ловины смертей при ОИМ приходятся на первые 

90 мин. Таким образом, быстрота открытия арте-

рии является определяющим фактором [32].

Известно, что почти у 70 % пациентов после 

успешного тромболизиса выявляется значимый 

остаточный стеноз более 70 % пораженной артерии 

[32]. Метаанализ 23 рандомизированных иссле-

дований при ОИМПST доказывает однозначное 
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преимущество ЧКВ в ранние сроки перед систем-

ным тромболизисом, так как достоверно снижает 

летальность и частоту повторных ИМ. Однако, в 

силу финансовых и организационных сложностей, 

проведение ЧКВ всем больным с ОИМПST не-

возможно даже в развитых странах мира, о чем 

свидетельствуют европейские и американские на-

циональные регистры [8].

Проведение ЧКВ после догоспитального тром-

болизиса является эффективным и необходимым 

методом лечения пациентов с ОКС. Кроме того, 

учитывая высокую частоту неэффективности ТЛТ, 

ЧКВ необходимо проводить в более ранние сро-

ки [10].

Новые технологии в интервенционном лечении 
инфаркта миокарда

В последнее время появилось много новых и 

высокоэффективных решений относительно интер-

венционных методов лечения ИМ. Активно ведут-

ся исследования по применению у больных с ИМ 

коронарных стентов без лекарственного покрытия, 

имеющих инновационный дизайн с узкими прутья-

ми, что способствует снижению риска тромбоза 

стента.

Согласно рекомендациям, при первичном ЧКВ 

у пациентов с ОИМПST рекомендуется проведе-

ние аспирационной тромбэктомии [35]. Для этих 

случаев создана новая система для удаления тром-

бов — Aspirex.

Наблюдающаяся при интервенционных вме-

шательствах эмболизация дистальных отделов не 

может не играть роли в развитии реперфузионных 

аритмий и других осложнений. Особое влияние 

на развитие клинически значимой эмболизации 

оказывает проведение стентирования, причем бо-

лее выраженное, чем при ангиопластике [25]. По 

данным J. Henriques и соавт. [44], проанализиро-

вавших результаты первичной ангиопластики у 178 

больных с ОИМ, частота выявления признаков 

значительной эмболизации (по данным ангиогра-

фии с образованием дистальных дефектов наполне-

ния контраста) составляет 15,2 %. По результатам 

пятилетнего наблюдения, в этот период умирали 

44 % больных при развитии эмболизации и 9 % — 

без таковой (р<0,001) [9]. Эффективным реше-

нием этой проблемы стала разработка коронарного 

стента MGUARD, покрытого особой плетеной 

сеткой, которая препятствует дистальной эмболии 

фрагментами тромба.

Предпочтение в выборе коронарных стентов 

должно отдаваться стентам с лекарственным по-

крытием: небольшое, однако статистически значи-

мое преимущество при ИМПST было отмечено при 

использовании стентов с лекарственным покры-

тием (ОШ 1,62; ДИ 1,18–2,21) в долгосрочном 

исследовании. Пациенты, которым был имплан-

тирован стент с лекарственным покрытием, имели 

достоверно более низкий уровень летальности в 

сравнении с теми, кому был установлен стент без 

покрытия (ОШ 0,65; ДИ 0,53–0,80, p<0,001) 

[59]. Имплантирование стента с лекарственным 

покрытием оказалось безопаснее, чем использова-

ние стента без покрытия, и ассоциировалось с низ-

ким риском неблагоприятных сердечно-сосудистых 

событий в отдаленном периоде [54].

Появление стентов нового поколения с лекар-

ственным покрытием, таких как Xience V, Xience 

Prime, Biomatrix Flex, Resolute, Integrity, TITAN 2 

и других, привело к еще большему снижению 

показателей летальности и неблагоприятных 

сердечно-сосудистых катастроф в госпитальный и 

отдаленный периоды за счет совершенствования их 

технических характеристик и свойств лекарствен-

ного покрытия [39].

Относительно недавно появилась информация 

о так называемых «коронарных стентах четвертого 

поколения», которые полностью рассасываются в 

организме пациента в течение первого года после 

установки. Известно, что биорезорбируемые стен-

ты будут изготавливаться из полимера молочной 

кислоты. В настоящее время активно ведутся ис-

следования, оценивающие их эффективность.

Дезагрегантная и антикоагулянтная терапия 
больных пожилого и старческого возраста 

с острым инфарктом миокарда

Своевременное и рациональное назначение ко-

ронароактивных препаратов, дезагрегантов, гипо-

липидемической терапии позволяет существенно 

улучшить результаты восстановительного лече-

ния и оптимизировать прогноз больных с остры-

ми формами ИБС, в том числе у лиц пожилого воз-

раста [28, 29]. При выборе антитромботического 

препарата и его дозировки следует учитывать по-

жилой возраст пациента с точки зрения профи-

лактики возникновения побочных эффектов [37]. 

Рекомендуемая длительность двойной антиагре-

гантной терапии составляет 12 мес для всех паци-

ентов с ОКС, независимо от стратегии реваску-

ляризации [37]. Ингибиторы P2Y12 рецепторов 

должны быть добавлены к аспирину как можно 
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раньше и приниматься 12 мес при отсутствии 

противопоказаний, таких как повышенный риск 

кровотечений [37]. В настоящее время предпо-

чтение отдается новому препарату — «Брилинта» 

(Тикагрелор). Брилинта спасает больше жизней 

при ОКС, снижая сердечно-сосудистую смерт-

ность, в сравнении с клопидогрелом [60].

Возобновление кровотока в окклюзирован-

ной артерии вызывает ряд процессов, объеди-

ненных в термин «реперфузионное» повреждение 

миокарда, которые негативно влияют на восста-

новление функции ишемизированного миокар-

да [1, 4, 25, 49]. В связи с этим, при первичной 

коронарной ангиопластике целесообразно при-

менение ингибиторов гликопротеидов IIb/IIIa — 

Аб сиксимаба, Тирофибана или Эптифибатида, 

которые являются мощным антитромботическим 

средством и, в то же время, препятствуют репер-

фузионному повреждению миокарда. Наиболее 

изученным и эффективным препаратом из груп-

пы ингибиторов гликопротеидов IIb/IIIa является 

Интегрилин (Эптифибатид). Рутинное назначение 

Интегрилина достоверно снижает риск развития 

ИМ и повышает выживаемость пациентов после 

коронарных вмешательств [58].

Бивалирудин можно использовать в качестве 

антикоагулянта при первичном ЧКВ, особенно у 

пациентов с высоким риском кровотечения [35]. У 

больных с ИМПST при применении бивалирудина 

во время первичного ЧКВ число неблагоприятных 

клинических явлений и крупных кровотечений че-

рез 1 год было ниже по сравнению с применени-

ем гепарина плюс ингибитор гликопротеиновых 

рецепторов IIb/IIIa [47]. Данные HORIZONS-

AMI за 3 года наблюдения показали достоверное 

преимущество бивалирудина по сравнению с гепа-

рином в сочетании с блокаторами гликопротеино-

вых рецепторов IIb/IIIa в отношении летальности, 

тромбоза стента и повторного ИМ [57, 48].

Сравнение эффективности 
разных видов реваскуляризации

ЧКВ и аортокоронарное шунтирование 

(АКШ) не конкурируют между собой, каждый 

из этих методов имеет свои показания и противо-

показания. Следует отметить, что качество жизни 

пациентов пожилого и старческого возраста с ИБС 

после ЧКВ в раннем послеоперационном периоде 

существенно выше, чем после АКШ, что связано 

с меньшей операционной травмой для пациента. 

Как правило, для пациентов старших возрастных 

групп характерно многососудистое поражение, 

при котором выполнение КШ позволяет достичь 

более полной реваскуляризации миокарда, однако 

выполнение ЧКВ существенно повышает качество 

жизни пожилых пациентов уже в ближайшем по-

слеоперационном периоде, что для этой категории 

пациентов является наиболее актуальным [14]. 

Только при невозможности проведения полной 

или адекватной частичной реваскуляризации путем 

ангиопластики целесообразно проведение АКШ 

[14]. Имплантация коронарных стентов при мно-

жественном поражении коронарного русла явля-

ется эффективным и безопасным методом лечения 

как стенокардии напряжения, так и ОКСБПST. 

Малоинвазивное лечение позволяет не только зна-

чимо уменьшить степень выраженности симпто-

матики коронарной болезни сердца, но и снизить 

частоту коронарных катастроф, не уступая по всем 

основным показателям эффективности операции 

АКШ [23]. Тем не менее, АКШ остается стандар-

том лечения пациентов с многососудистым пораже-

нием, так как использование АКШ по сравнению 

с ЧКВ дает более низкий показатель комбиниро-

ванной конечной точки основных неблагоприятных 

сердечных и цереброваскулярных событий в тече-

ние 1 года [56].

Актуальным остается вопрос выбора метода 

повторной реваскуляризации миокарда при воз-

врате стенокардии III–IV ФК после АКШ. Как 

было отмечено в исследовании PREVENT IV, 

трехлетняя частота повторной реваскуляризации 

миокарда у пациентов, перенесших аутовенозное 

АКШ, составляет 15,6 %. При повторных откры-

тых операциях на сердце наблюдается увеличение 

риска госпитальной летальности в 3 раза по сравне-

нию с первичным КШ (операционная летальность 

при решунтировании колеблется от 3 до 11 %, при 

третьей операции — до 12 %), а при повторной ан-

гиопластике — 0,3–2,3 % [7]. В данной ситуации 

предпочтительнее и эффективнее при долгосроч-

ном прогнозировании выполнение стентирования 

нативных пораженных коронарных артерий.

Профилактика инфаркта миокарда

Пациенты, страдающие стенокардией на-

пряже ния, пациенты с нестабильной стенокардией 

и те, кто перенес ИМ, нуждаются в скорейшем 

проведении ангиографии коронарных артерий. 

Свое временность проведения реваскуляризации 

миокарда напрямую зависит от сроков проведения 

коронарографии. Именно эта инвазивная диагно-
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стическая процедура дает ответ на вопрос, какой 

истинный риск развития ИМ и какая дальнейшая 

хирургическая тактика реваскуляризации миокар-

да приемлема в каждом конкретном случае [13]. 

Своевременно выполненное стентирование коро-

нарных артерий способно не только защитить ге-

риатрических пациентов от возможного ОИМ, 

внезапной преждевременной смерти, но и суще-

ственно повысить качество жизни. Пациентам с 

ОИМ показано выполнение экстренной диагно-

стической ангиографии коронарных артерий уже в 

первые часы инфаркта, что дает возможность про-

ведения коронарной ангиопластики в острейшем 

периоде ИМ, то есть в первые 6 ч от момента воз-

никновения болевого синдрома. Данное оператив-

ное вмешательство предотвращает целый ряд се-

рьезных осложнений. Благодаря своевременному 

восстановлению кровотока по инфаркт-зависимой 

артерии не происходит формирования аневризмы 

сердца и прогрессирования сердечной недостаточ-

ности [2].

При наличии противопоказаний для выпол-

нения стентирования коронарных артерий у па-

циентов пожилого и старческого возраста с ИБС 

рассматривается вопрос о выполнении им рева-

скуляризации миокарда методом   АКШ. Однако 

у таких пациентов выполнение последнего связано 

с большим риском для жизни из-за нал ичия у них 

сопутствующей тяжелой патологии [2].

В связи с этим, частичная реваскуляризация 

миокарда с помощью коронарной ангиопластики 

является методом выбора в лечении разных форм 

ИБС и коррекции сердечной недостаточности у 

пациентов стар ших возрастных групп при отказе 

пациента от АКШ или при наличии противопока-

заний для его выполнения (анатомические особен-

ности, тяжелая сопутствующая патология) [13].
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У пожилых пациентов с подагрой и метаболи-
ческим синдромом наблюдают хроническое вос-
паление и синдром эндогенной интоксикации. 
Характерной особенностью последнего является 
преобладание Н-пропанола, этилового спирта, ме-
танола и мочевой кислоты в сыворотке крови у па-
циентов пожилого возраста.

Ключевые слова: подагра, метаболический син-
дром, хроническое воспаление, пожилые пациенты

Важным звеном в условиях хронического вос-

паления является синдром эндогенной интоксика-

ции (ЭИ), который наиболее изучен при острых 

патологических процессах (остром воспалении), 

имеющих место, в основном, в хирургической прак-

тике. Однако хорошо известно, что при подагри-

ческом артрите имеет место хронический вариант 

воспаления. Также в условиях хронического вос-

паления происходит активизация процессов ПОЛ, 

которые приводят к образованию как продуктов 

ПОЛ, так и продуктов ЭИ [2, 3].

По современным представлениям, свободно-

радикальное окисление является одним из ком-

понентов нормального течения метаболических 

процессов и протекает непрерывно во всех тканях 

организма человека. Оптимальная интенсивность 

ПОЛ жизненно важна для постоянного обновле-

ния биологических мембран и наработки мембрано-

локализованных ферментов. Свободнорадикальное 

окисление играет существенную роль в регуляции 

мембранной проницаемости, в транспорте пита-

тельных и регуляторных веществ через клеточные 

мембраны, в переносе электронов в цепи дыхатель-

ных ферментов [1, 4, 5]. Значительное возраста-

ние интенсивности, избыточность ПОЛ приводит 

к повреждению клеток и тканей организма. Можно 

предположить, что чем дольше имеет место воспа-

ление, тем большее количество продуктов ЭИ вы-

рабатывается [1, 3].

В течение последних лет общепризнанным 

биохимическим маркером наличия синдрома ЭИ 

является содержание веществ низкой и средней 

молекулярной массы (ВНСММ; иное название — 

молекулы средней массы, или средние молекулы).

ВНСММ представляют собой небелковые 

вещества любой природы (мочевина, креатинин, 

глюкоза, мочевая кислота, молочные и другие ор-

ганические кислоты, аминокислоты, фосфолипиды, 

продукты свободнорадикального ПОЛ, промежу-

точного метаболизма и т. д.), накапливающиеся в 

организме в концентрациях, превышающих нор-

мальные. Существенная особенность ВНСММ 

заключается в их отчетливо выраженной высокой 

биологической активности. Накопление ВНСММ 

не только является маркером ЭИ, в дальнейшем 

они усугубляют течение патологического процес-

са, приобретая роль вторичных токсинов, оказы-

вая влияние на жизнедеятельность всех систем и 

органов. Несмотря на большое количество работ, 

окончательно пул среднемолекулярных пептидов 

не идентифицирован, однако точно установлено, 

что в состав ВНСММ входят компоненты пептид-

ной природы, а также производные олигоспиртов 

и глюкуроновой кислоты. Среднемолекулярные 

пептиды способны соединяться и блокировать ре-

цепторы любой клетки, неадекватно влияя на её 

метаболизм и функции, влиять на тонус гладкомы-

шечных клеток и на трансваскулярный транспорт. 

Считается, что токсическое влияние могут оказы-

вать накапливающиеся в нефизиологических кон-

центрациях промежуточные и конечные продукты 

нормального и нарушенного обмена белкового и 

липидного обмена [2, 4]. В литературе отсутству-

ют данные об изучении этого синдрома у пациен-
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тов с подагрой и метаболическим синдромом, что и 

послужило основанием для проведения настоящего 

исследования.

Цель — изучение особенностей ЭИ у пациен-

тов пожилого возраста с подагрой и метаболиче-

ским синдромом.

Материалы и методы

В исследовании представлены результаты об-

следования 230 пациентов с первичной хрони-

ческой подагрой и метаболическим синдромом 

(MC). В исследуемой группе преобладали мужчи-

ны — 198 (86 %), женщин — 32 (14 %). Возраст 

больных — 28–75 лет, средний возраст — 

64,3±0,7 года. Контрольную группу составили 35 

практически здоровых человека, сопоставимых с 

основной группой по полу и возрасту. В ней также 

преобладали мужчины — 29 (85 %), женщин — 

6 (15 %). Возраст обследованных — 44–76 лет, 

средний возраст — 65,2±0,2 года.

Диагноз подагры устанавливали на основании 

классификационных критериев S. L. Wallace и 

соавт. [6], рекомендованных к широкому исполь-

зованию в 2001 г. В соответствии с указанными 

критериями, подагру верифицировали при обна-

ружении кристаллов моноурата натрия с помощью 

поляризационной микроскопии в доступных для 

исследования средах (синовиальной жидкости, 

тофусе) или наличии шести из двенадцати клини-

ческих признаков. Классические признаки пода-

грического артрита, сопровождающиеся гиперу-

рикемией, наблюдали практически у всех больных, 

у 1/
4
 — в сочетании с тофусами (табл. 1).

Диагностическая пункция суставов была про-

ведена 98 (42,62 %) больным, и в 41 случае 

(17,82 %) при поляризационной микроскопии 

были обнаружены кристаллы моноурата натрия. 

У 15 (6,52 %) больных кристаллы моноурата на-

трия найдены в содержимом подкожных тофусов.

Всех пациентов с подагрой разделили на две 

подгруппы в зависимости от возраста (согласно 

классификации ВОЗ, 1982 г.): 1-я — до 60 лет; 

2-я — старше 60 лет. В 1-ю подгруппу вошли 159 

(69,1 %) пациентов, средний возраст — 49,6±0,5 

года (34–59 лет) с длительностью заболевания в 

среднем 6,9±0,4 года (4–9 лет). Во 2-ю подгруп-

пу вошел 71 (30,8 %) пациент, средний возраст — 

67,6±0,4 года (60–79 лет) с длительностью за-

болевания в среднем 11,09±1,1 года (5–25 лет).

Всем пациентам были сделаны клинические 

анализы крови, определены сывороточные уровни 

печеночных ферментов, билирубина, фибриногена, 

белковых фракций, сывороточные уровни мочеви-

ны и креатинина.

О состоянии реакций свободнорадикально-

го окисления липидов судили по показателям 

содержания промежуточных продуктов ПОЛ, 

Таблица 1

Распределение пациентов по симптомам подагры

Критерий
Пациенты, n=230

абс. число %

А. Наличие характерных мононатриевых уратных кристаллов в синовиальной жидкости 41 17,82

Б. Подтвержденный тофус (химическим анализом или поляризационной микроскопией) 15 6,52

В. Наличие 6 из 12 клинических, лабораторных и рентгенологических признаков

1. Максимальное воспаление сустава в первый день 213 92,60

2. Наличие более чем одной атаки артрита 199 86,52

3. Моноартрит 164 71,30

4. Покраснение суставов 219 95,21

5. Боль и воспаление плюснефалангового сустава (ПФС) I пальца 167 72,6

6. Асимметричное воспаление ПФС 87 37,82

7. Одностороннее поражение тарзальных суставов 113 49,15

8. Подозрение на тофусы 53 24,13

9. Гиперурикемия 230 100

10. Асимметричное воспаление суставов 95 41,30

11. Субкортикальные кисты без эрозий при рентгенологическом исследовании 147 63,91

12. Отсутствие микроорганизмов в культуре синовиальной жидкости 0 0
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определяемых методом га-

зожидкостной хромато-

графии с использованием 

анализа равновесной па-

ровой фазы (АПР или 

«HEADSPREAD» ана-

лиз). В результате анализа 

продуктов метаболизма по-

лучили профили «нормаль-

ных» метаболитов и профили 

метаболитов, «измененные» 

в результате заболевания. 

Метод АПР дает возмож-

ность определения летучих 

компонентов в объектах, пря-

мой ввод которых в газовый 

хроматограф невозможен 

из-за нежелательного за-

грязнения колонки, присут-

ствия разлагающих веществ. 

Для обработки полученных 

в процессе исследования 

данных использовали про-

граммную систему Statistica 

for Windows (версия 5.5 

Лиц. №AXXR402C29502 

3FA).

Результаты и обсуждение

Известно, например, 

что ацетон, этиловый спирт 

и ацетальдегид образуются 

при нормальном функцио-

нировании метаболических 

процессов, в то время как 

у пациентов с нарушения-

ми углеводного обмена они 

присутствуют в повышен-

ном количестве и оказывают 

уже патологическое влияние. 

Так, в результате повышен-

ного содержания ацетона и 

ацетальдегида происходит 

значительная дезорганиза-

ция внутримитохондриаль-

ного матрикса и уменьшение 

фонда свободного HS-KoA. 

Дефицит последнего тор-

мозит процессы окисления 

углеводов и жирных кислот, 

поставляющих восстанови-

Таблица 2

Содержание продуктов эндогенной интоксикации в крови пациентов

Показатель, группа M±m Min; Max Me (QL; QU)

Углеводороды С3-С7, мкг/мл

1-я , n=159 0,053±0,007* 0,002; 0,658 0,035 (0,022; 0,074)

2-я , n=71 0,041±0,004* 0,003; 0,143 0,036 (0,021; 0,065)

контрольная, n=35 0,002±0,0005 0,009; 0,003 0,002 (0,002; 0,003)

Ацетон, мкг/мл 

1-я , n=159 0,861±0,050* 0,031; 2,31 0,771 (0,479; 1,103)

2-я , n=71 0,822±0,085* 0,235; 2,310 0,618 (0,401; 1,01)

контрольная, n=35 0,005±0,0002 0,004; 0,006 0,005 (0,004; 0,006)

Диацетил, мкг/мл 

1-я , n=159 0,048±0,012 0,003; 0,310 0,025 (0,019; 0,058)

2-я , n=71 0,042±0,013 0,006; 0,202 0,022 (0,013; 0,059)

контрольная, n=35 0 – –

Здесь и в табл. 3–5: p<0,01, * p<0,05**

Таблица 3

Содержание альдегидов в крови пациентов 

Альдегид, группа M±m Min; Max Me (QL; QU)

Ацетальдегид, мкг/мл

1-я, n=159 0,085±0,004** 0,015; 0,263 0,077 (0,058; 0,1)

2-я , n=71 0,083±0,008** 0,024; 0,225 0,075 (0,04; 0,09)

контрольная, n=35 0,016±0,002 0,013; 0,018 0,017 (0,014; 0,018)

Пропионовый, мкг/мл

1-я, n=159 0,004±0,000 0,000; 0,019 0,003 (0,001; 0,005)

2-я , n=71 0,004±0,000 0,000; 0,019 0,004 (0,002; 0,006)

контрольная, n=35 0,004±0,0008 0,003; 0,006 0,004 (0,003; 0,005)

Изомасляный, мкг/мл

1-я, n=159 0,014±0,002** 0,000; 0,184 0,004 (0,001; 0,015)

2-я , n=71 0,015±0,002** 0,000; 0,071 0,006 (0,001; 0,029)

контрольная, n=35 0,005±0,001 0,004; 0,007 0,004 (0,004; 0,005)

Изовалериановый, мкг/мл 

1-я, n=159 0,004±0,000 0,000; 0,016 0,003 (0,001; 0,006)

2-я , n=71 0,004±0,000 0,016; 0,001 0,003 (0,001; 0,006)

контрольная, n=35 0,001±0,0001 0,001; 0,0014 0,011 (0,001; 0,0013)

Н-валериановый, мкг/мл 

1-я, n=159 0,003±0,000 0,000; 0,007 0,003 (0,002; 0,004)

2-я , n=71 0,003±0,000 0,000; 0,006 0,003 (0,002; 0,004)

контрольная, n=35 0 – –

Н-масляный, мкг/мл

1-я, n=159 0,007±0,000 0,000; 0,045 0,002 (0,001; 0,008)

2-я , n=71 0,007±0,001 0,001; 0,038 0,002 (0,001; 0,007)

контрольная, n=35 0,001±0,0001 0,001; 0,0014 0,0011 (0,001; 0,0012)

Кротоновый, мкг/мл

1-я, n=159 0,020±0,003 0,006; 0,059 0,015 (0,012; 0,019)

2-я , n=71 0,030±0,013 0,004; 0,137 0,015 (0,013; 0,023)

контрольная, n=35 0,009±0,02 0,005; 0,09 0,09 (0,08; 0,09)
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тельные эквиваленты в дыхательную цепь мито-

хондрий, где потребляется кислород и образуется 

АТФ (именно эта АТФ используется для всех 

видов функциональных и синтетических процессов 

в гепатоцитах). Митохондрии в связи с этим испы-

тывают дефицит в сукцинате — наиболее мощном 

энергетическом источнике среди всех субстратов 

цикла трикарбоновых кислот. Все это ведет к ис-

тощению запасов гликоге-

на в печени, гипогликемии 

(вплоть до гипогликеми-

ческой комы), развитию 

метаболического ацидоза и 

нарушению обмена липидов 

в печени (накопление три-

глицеридов). Проведенное 

исследование выявило по-

вышенное содержание 

ацетона, ацетальдегида и 

этилового спирта у всех па-

циентов (табл. 2).

Проведенный анализ 

выявил повышенное со-

держание ацетальдегида, 

изо-масляного, изовале-

рианового, H-масляного и 

кротонового альдегидов у 

всех пациентов. Различий 

среди пациентов среднего и 

пожилого возраста в содер-

жании данных продуктов 

метаболизма не наблюдали. 

Содержание пропионового 

альдегида было в пределах 

нормы (табл. 3).

Другие продукты ЭИ, 

в частности спирты (за 

исключением этанола), 

образуются в результате 

сложных реакций и обна-

руживаются только в па-

тологических состояниях. 

Проведенное исследование 

выявило значимое повы-

шение содержания этило-

вого и метилового спиртов, 

а также и более токсичных 

спиртов — третичного 

бу та нола, изопропано-

ла, вторичного бутанола, 

H-про панола, H-бутанола, 

ами ло вого и изоамилово-

го — у всех обследованных пациентов (табл. 4).

Учитывая факт, что и избыточное количество 

продуктов метаболизма, образующихся в норме, 

является токсичным для организма, было прове-

дено исследование их содержания в крови у па-

циентов. Анализ полученных данных выявил тен-

денцию к более значимому содержанию глюкозы 

Таблица 4

Содержание спиртов в крови пациентов

Спирт, группа M±m Min; Max Me (QL; QU)

Метанол, мкг/мл

1-я, n=159 1,639±0,110* 0,018; 5,87 1,32 (0,944; 2,14)

2-я , n=71 1,837±0,166* 0,256; 4,774 1,627 (1,101; 2,440)

контрольная, n=35 0,75±0,13 0,06; 0,9 0,76 (0,7; 0,8)

Этанол, мкг/мл 

1-я, n=159 0,767±0,081* 0,04; 4,0 0,41 (0,22; 1,03)

2-я , n=71 0,837±0,079* 0,045; 6,91 0,41 (0,22; 1,12)

контрольная, n=35 0,05±0,009 0,03; 0,06 0,05 (0,04; 0,06)

Третичный бутанол, мкг/мл 

1-я, n=159 0,118±0,016 0,003; 0,734 0,116 (0,077; 0,141)

2-я , n=71 0,126±0,022 0,003; 0,439 0,131 (0,032; 0,169)

контрольная, n=35 0 – –

Изопропанол, мкг/мл 

1-я, n=159 0,084±0,015 0,008; 0,83 0,050 (0,024; 0,098)

2-я , n=71 0,072±0,014 0,008; 0,376 0,052 (0,034; 0,065)

контрольная, n=35 0 – –

Вторичный бутанол, мкг/мл

1-я, n=159 0,027±0,002* 0,007; 0,09 0,022 (0,016; 0,036)

2-я , n=71 0,032±0,004* 0,01; 0,13 0,028 (0,01; 0,03)

контрольная, n=35 0,006±0,001 0,004; 0,008 0,007 (0,05; 0,07) 

Н-пропанол, мкг/мл

1-я, n=159 0,018±0,001** 0,016; 0,026 0,016 (0,016; 0,018)

2-я , n=71 0,032±0,009 0,016; 0,058 0,026 (0,021; 0,042)

контрольная, n=35 0,013±0,004 0,01; 0,012 0,012 (0,1; 0,7) 

Н-бутанол, мкг/мл

1-я, n=159 0,022±0,002 0,003; 0,116 0,018 (0,006; 0,033)

2-я , n=71 0,028±0,011 0,005; 0,226 0,01 (0,006; 0,028)

контрольная, n=35 0 – –

Амиловый спирт, мкг/мл

1-я, n=159 0,497±0,014** 0,011; 0,424 0,067 (0,03; 0,101)

2-я , n=71 0,086±0,015* 0,011; 0,424 0,075 (0,027; 0,101)

контрольная, n=35 0,395±0,031 0,09; 0,8 0,11 (0,1; 0,7)

Изоамиловый спирт, мкг/мл

1-я, n=159 0,015±0,002** 0,002; 0,126 0,010 (0,005; 0,015)

2-я , n=71 0,010±0,011** 0,002; 0,036 0,008 (0,004; 0,010)

контрольная, n=35 0,005±0,001 0,001; 0,007 0,005 (0,005; 0,006)
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у пациентов 2-й подгруппы, 

а такие показатели, как мо-

чевина, креатинин и мочевая 

кислота, были достоверно по-

вышены у всех пациентов и не 

имели различий в зависимости 

от возраста (табл. 5).

Проведенный корреля-

ционный анализ выявил на-

личие взаимосвязи возраста 

со следующими показателями 

ЭИ: H-пропанолом (r=0,6; 

p<0,05), этиловым спиртом 

(r=0,52; p<0,05), метанолом 

(r=0,61; p<0,05) и мочевой 

кислотой (r=0,45; p<0,05).

Выводы

У пожилых пациентов с 

подагрой и метаболическим 

синдромом имеет место хрони-

ческое воспаление, в условиях 

которого формируется синдром эндогенной инток-

сикации.

Характерной особенностью последнего являет-

ся преобладание H-пропанола, этилового спирта, 

метанола и мочевой кислоты в сыворотке крови 

пациентов.
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Таблица 5

Содержание продуктов эндогенной интоксикации в в крови пациентов

Показатель, группа M±m Min; Max Me (QL; QU)

Глюкоза, ммоль/л

1-я, n=159 5,81±0,09** 3,02; 10,5 5,7 (5,2; 6,1)

2-я , n=71 6,29±0,17** 4,3; 13,8 6,1 (5,3; 6,9)

контрольная, n=35 4,76±0,09 3,2; 5,7 4,8 (4,3; 5,2)

Мочевина, ммоль/л 

1-я, n=159 7,14±0,39 3,7; 15,8 6,05 (8,2; 8,7)

2-я , n=71 8,06±0,59** 4,4; 16,1 7,73 (6,1; 8,8)

контрольная, n=35 5,23±1,18 3,0; 7,0 5,3 (4,0; 6,0)

Креатинин, ммоль/л

1-я, n=159 102,4±2,07* 60; 221 98 (87; 111)

2-я , n=71 107,36±3,72* 53; 210 98 (87; 120)

контрольная, n=35 89,34±6,10 68; 114 86 (80; 98)

Мочевая кислота, ммоль/л

1-я, n=159 0,539±0,009** 0,226; 0,915 0,524 (0,461; 0,612)

2-я , n=71 0,584±0,01* 0,315; 1,06 0,567 (0,480; 0,697)

контрольная, n=35 0,278±0,03 0,189; 0,349 0,278 (0,256; 0,310)
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Проведено нейровизуализационное исследова-
ние 345 больных с цереброваскулярной патологи-
ей, из них 139 — с ишемическими инсультами (ИИ) 
в каротидных бассейнах, 206 — с хронической ише-
мией мозга (ХИМ); с дисциркуляторной энцефало-
патией I стадии (ДЭ-1) — 91 больной, с ДЭ II стадии 
(ДЭ-2) — 115. Все пациенты были разделены на две 
группы — основную, включающую 4 подгруппы, и 
контрольную. Критериями разделения основной 
группы явились регион проживания и националь-
ность. У больных с ИИ изучали размеры пости-
шемических изменений, кист. У больных с ХИМ 
определяли изменения белого вещества головно-
го мозга (лейкоареоза), анализировали состояние 
ликворной системы. При МРТ у больных с ИИ вы-
явлены самые разные по объему и локализации 
очаги ишемического поражения головного мозга; 
в процессе лечения, в динамике, по результатам 
морфометрического анализа наблюдали умень-
шение прироста объема очага. Наиболее распро-
страненными изменениями состояния вещества 
головного мозга и его ликворной системы, опреде-
ляемых с помощью МРТ у больных с ХИМ, явились 
расширение ликворных пространств и атрофиче-
ские изменения перивентрикулярной зоны в виде 
пониженной плотности белого вещества мозга, а 
также истинные атрофии, которые чаще наблюда-
ли у больных 2-й и 4-й подгрупп. У представителей 
же 1-й подгруппы даже явления лейкоареоза отме-
чали только легкой степени выраженности.

Ключевые слова: ишемический инсульт, хрони-
ческая ишемия мозга, регион, МРТ, пожилой и стар-
ческий возраст

Метод МРТ основан на регистрации электро-

магнитного излучения ядер водорода, возникаю-

щего под влиянием постоянного или переменного 

магнитного поля. МРТ отражает не только струк-

турные изменения исследуемых тканей, но и в не-

которой степени их физико-химические свойства 

[2, 5, 8].

Ишемические изменения вещества головного 

мозга можно определить с помощью МРТ в пер-

вые 4 ч после инсульта, самые ранние — через 1 ч. 

Преимуществом перед КТ является возможность 

определе ния более мелких очагов, включая лаку-

нарные инфаркты. При МРТ у больных с ате-

росклерозом каротидных артерий и хронической 

ишемией мозга (ХИМ) выявлено, что лакунар-

ные повреждения возникают, в основном, в зоне 

пограничного кровообращения, при этом для ла-

кунарных инфарктов более характерно поражение 

белого вещества по сравнению с крупно-очаговыми 

инфарктами [1, 7, 9, 10]. При МРТ у больных с 

ХИМ выявляются изменения сосудистого харак-

тера как в белом, так и в сером веществе головного 

мозга (кисты размером менее 3 мм) [3, 4, 6, 11].

Цель исследования — определение особен-

ностей возрастных изменений вещества головно-

го мозга по результатам МРТ у лиц пожилого и 

старческого возраста — жителей Республики Саха 

(Якутия) из разнородных регионально-этнических 

групп, страдающих разными вариантами церебро-

васкулярной патологии, и определить категории 

пациентов с признаками ускоренного патологиче-

ского старения ЦНС.

Материалы и методы

Были обследованы 345 больных с церебровас-

кулярной патологией, из них 139 — с ишемическими 

инсультами (ИИ) в каротидных бассейнах, 206 — 

с ХИМ: 91 пациент — с ДЭ I стадии, 115 — c ДЭ 

II стадии. Все больные за период наблюдения были 

госпитализированы в неврологическое отделение 

Гериатрического центра Республиканской больни-

цы № 3. Критерием постановки диагноза явилось 

клинически и инструментально подтвержденное 

поражение сосудов головного мозга при соответ-

ствующей клинической картине рассматриваемых 

вариантов цереброваскулярной патологии.
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Больные были подразделены на две группы: 

основную, включающую четыре подгруппы, и кон-

трольную. Критериями подразделения основной 

группы явились регион проживания и националь-

ность.

Основную группу составили 288 пациентов 

60–85 лет: в 1-й подгруппе было 67 больных, 

проживающих в Арктическом районе, во 2-й — 

73 больных, проживающих в Вилюйском районе, в 

3-й — 76 больных коренной национальности, про-

живающих в Якутске, в 4-й — 72 из числа при-

шлого населения, также проживающих в Якутске. 

Эти зоны неодинаковы по своим климатогеографи-

ческим особенностям, а люди, проживающие в них, 

различались по образу жизни, характеру основных 

занятий, уровню цивилизации, укладу жизни, осо-

бенностям питания.

Контрольная группа состояла из 57 больных 

35–55 лет с аналогичной патологией.

В зависимости от нозологического варианта 

цереброваскулярной патологии, больных также 

разделили на подгруппы А, Б и В: А — больные 

с ИИ; Б и В — больные с ДЭ I и II 

стадии, соответственно.

Больных с ИИ обследовали в ди-

намике, начиная с острейшего периода 

заболевания. Левостороннюю локали-

зацию ишемического очага наблюдали 

у 63 (45,3 %) пациентов, правосторон-

нюю — у 76 (54,7 %).

Все исследования и методики ле-

чения проводили на основе инфор-

мированного согласия больных и их 

родственников в соответствии с между-

народными этическими требованиями 

ВОЗ (Женева, 1993).

Из табл. 1 видно, что при соотно-

шении мужчин и женщин с ИИ во всех 

группах преобладают мужчины (1-я 

подгруппа — 51,7 %; 2-я — 57,2 %; 

3-я — 53,2 %; 4-я — 53,6 %). Это 

согласуется с представлениями россий-

ских ученых о том, что ИИ чаще встре-

чается у мужчин, и это связано, види-

мо, с высоким распространением ряда 

факторов риска именно среди мужчин 

[Гусев Е. И. и соавт., 2008]. ХИМ 

чаще встречается у женщин, и это мо-

жет быть объяснено большей средней 

продолжительностью жизни женщин 

[Кривошапкин В. Г., 2006]. В кон-

трольной группе ХИМ встречалась одинаково ча-

сто у представителей обоих полов.

По возрасту (табл. 2) в 1-й подгруппе преоб-

ладали лица 71–75 лет, во 2-й и 4-й было больше 

больных 60–65 лет, что особенно касалось лиц с 

ИИ (p<0,01).

Всем пациентам проводили МРТ, больным с 

ИИ исследование выполняли в остром и восстано-

вительном периодах. Использовали МР томограф 

«Магнитом» (OPEN, Германия). В стандартных 

режимах Т
1
–Т

4
 морфометрическую обработку по-

лученных изображений выполняли с применением 

программного обеспечения OSIRIS, позволяющего 

выполнять автоматическое выделение и сегмента-

цию изображения с последующей статистической 

обработкой полученной информации. На МР то-

мограммах область сосудистого бассейна головного 

мозга, где развился инфаркт, определяли в соот-

ветствии с зонами артериального кровоснабжения 

мозга. В восстановительном периоде инсульта из-

учали размеры постишемических изменений, кист.

Больным с ХИМ определяли изменение бе-

лого вещества головного мозга (лейкоареоза) на 

Таблица 1

Распределение больных по полу

Группа
М Ж

р
абс. число % абс. число %

Основная, n=288

1-я подгруппа, n=67 34 51 33 49 >0,05

1А ИИ, n=29 15 51,7 14 48,3 >0,05

1Б ДЭI, n=16 8 50 8 50 >0,05

1В ДЭII, n=22 11 50 11 50 >0,05

2-я подгруппа, n=73 38 52 35 48 =0,05

2А ИИ, n=28 16 57,2 12 42,8 <0,05

2Б ДЭI, n=21 10 47,6 11 52 >0,05

2В ДЭII, n=24 12 50 12 50 >0,05

3-я подгруппа, n=76 38 50 38 50 >0,05

3А ИИ, n=32 17 53,2 15 46,8 <0,05

3Б ДЭI, n=20 10 50 10 50 >0,05

3В ДЭII, n=24 11 45,8 13 54,2 >0,05

4-я подгруппа, n=72 37 51,4 35 48,6 >0,05

4А ИИ, n=28 15 53,6 13 46,4 >0,05

4Б ДЭI, n=19 9 47,4 10 52,6 >0,05

4В ДЭII, n=25 13 52 12 48 >0,05

Контрольная, n=57

А ИИ, n=22 13 59,1 9 40,9 <0,05

Б ДЭI, n=15 6 40 9 60 >0,05

В ДЭII, n=20 9 45 11 55 >0,05
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основании повышения интенсивности сигнала в пе-

ривентрикулярном белом веществе и в семиоваль-

ных центрах, анализировали состояние ликворной 

системы мозга — субарахноидальных пространств 

больших полушарий и мозжечка, желудочковой 

системы. По принятой в НИИ неврологии РАМН 

унифицированной оценке, степень выраженности 

расширения ликворных пространств, лейкоарео-

за, церебральной атрофии трактовали как легкую, 

умеренную, выраженную.

В комплексе лечебных мер всем больным про-

водили стандартную медикаментозную терапию, 

интенсивность которой зависела от давности пато-

логического процесса. Больным с ИИ проводили 

комплексные реабилитационные меры.

Статистический анализ проводили на IBM-

cовместимом компьютере с использованием про-

грамм MicrоsoftExcel, Statistica, Biostat с обра-

боткой материала по группам с помощью методов 

вариационной статистики, включающих вычис-

ление средних значений, ошибок средних, стан-

дартных отклонений. Использовали и непара-

метрические методы, в частности коэффициент 

корреляции Спирмена, тест Манна–Уитни. При 

первичной статистике применяли табличный 

экспресс-метод Стрелкова. Для каждой выборки 

показателей рассчитывали числовые характеристи-

ки распределения. Оценку значимости различий 

между сравниваемыми выборками осуществляли 

с использованием параметрического t-критерия 

Стьюдента при 95 % доверительном интервале 

[Юнкеров В. И., Григорьев С. Г., 2000].

Результаты и обсуждение

МРТ головного мозга у больных, перенесших 

ИИ, проводили перед началом терапии в первые 

12 ч от начала развития заболевания и далее на 

3-и, 10-е и 30-е сутки (табл. 3). Изучение дина-

мики морфометрических показателей не выявило 

значимых различий между группами в приросте 

объема очага поражения мозга у исследованных 

больных (р>0,05) с ИИ. В подгруппах больных 

по отношению к локализации очага поражения в 

том или ином сосудистом бассейне также не вы-

явлено положительного клинического эффекта в 

плане морфологических изменений, определяемых 

с помощью МРТ, у больных 2-й и 4-й подгрупп. 

На 10-е сутки заболевания отмечали тенденцию 

уменьшения прироста объема очага поражения в 

3-й подгруппе.

При проведении нейровизуализационных об-

следований оказалось, что результаты, полученные 

у пациентов 1-й подгруппы, не отличаются от конт-

Таблица 2

Распределение больных основной группы по возрасту

Группа

Возраст, лет

60–65 66–70 71–75 76–80 >80

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

Основная, n=288

1-я подгруппа, n=67

1А ИИ, n=29 6 20,7 5 17,3 8 27,6 6 20,7 4 13,8

1Б ДЭI, n=16 3 18,8 5 31,2 6 37,5 2 12,5

1В ДЭII, n=22 6 27,3 3 13,6 8 36,4 4 18,2 1 4,5

2-я подгруппа, n=73

2А ИИ, n=28 11 39,2 9 32,2 4 14,2 2 7,2 2 7,2

2Б ДЭI, n=21 9 42,9 6 28,6 4 19 2 9,5

2В ДЭII, n=24 5 20,8 7 29,2 5 20,8 5 20,8 2 8,4

3-я подгруппа, n=76

3А ИИ, n=32 5 15,6 6 18,8 7 21,8 10 31,3 4 12,5

3Б ДЭI, n=20 7 35,0 9 45 3 15 1 5

3В ДЭII, n=24 2 8,4 6 25 8 33,3 5 20,8 3 12,5

4-я подгруппа, n=72

4А ИИ, n=28 18 64,2 5 17,8 2 7,2 2 7,2 1 3,6

4Б  ДЭI, n=19 8 42,1 6 31,5 4 21,1 1 5,3

4В ДЭII, n=25 8 32 6 24 4 16 5 20 2 8



169

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 1

рольных (табл. 4). У пациентов 1-й подгруппы, 

как и контрольной, оказалась минимальной выра-

женность лейкоареоза, который имел место у 25 и 

20 %, соответственно. Данные по остальным груп-

пам представлены в табл.4.

Состояние желудочковой системы не отлича-

лось от контрольных показателей, что свидетель-

ствовало об отсутствии значимых признаков вну-

тренней гидроцефалии в подгруппе Б (6,6 и 6,3 %, 

соответственно). В подгруппе В чаще встречалось 

расширение желудочковой системы у больных 1-й 

подгруппы по сравнению с контрольной группой 

(легкая степень — 27,27 и 10,0 %; выраженная 

степень — 2,09 и 5 %, соответственно).

В подгруппе В зарегистрирована корковая 

атрофия, которую также почти одинаково встреча-

ли у больных данной группы — 13,64 и 10,0 %, 

соответственно.

Выраженная степень перивентрикулярного лей-

ко ареоза была зарегистрирована больше у боль ных 

2-й и 4-й подгрупп (42,86 и 45 %), а у пациентов 

3-й подгруппы (36,84 %) — в подгруппе Б. У этих 

больных в подгруппе В по локализа ции превали-

ровал субкортикальный лейкоареоз, приводящий 

к когнитивному дефекту вследствие разобщения 

лобной коры и базальных ганглиев (лит) — 20,83; 

40; 29,16 %, соответственно. Интересен тот факт, 

что при этом была более высокая доля у пришлых 

(4-я подгруппа). Такую же тенденцию наблюдали 

и при корковой атрофии.

Признаки расширения желудочковой системы 

также чаще наблюдали в 4-й, 2-й и 3-й подгруп-

пах (в подгруппе Б выраженная степень 25; 23,81; 

5 %, соответственно, в подгруппе В — по 33,33 и 

16 %, соответственно).

Таким образом, на основании наших наблюде-

ний, было обнаружено, что более раннее старение 

ЦНС чаще встречается у больных 4-й и 2-й по-

групп (пришлых и вилюйцев).

Выводы

При МРТ выявлены самые разные по объему 

и локализации очаги ишемического поражения го-

ловного мозга. В процессе лечения, в динамике, 

по результатам морфометрического анализа на-

блюдали уменьшение прироста объема очага, что 

было наиболее характерным для больных 1-й под-

группы — коренных жителей северного региона 

Якутии и контрольной группы — больных моло-

дого и среднего возраста.

Наиболее распространенными изменениями 

состояния вещества головного мозга и его ликвор-

ной системы у больных с хронической ишемией 

мозга явились расширение ликворных пространств 

и атрофические изменения перивентрикулярной 

зоны в виде пониженной плотности белого веще-

ства мозга (феномен лейкоареоза), а также истин-

ные атрофии, которые чаще наблюдали у больных 

2-й и 4-й подгрупп. У представителей же 1-й под-

группы даже явления лейкоареоза отмечали только 

легкой степени выраженности.

Результаты МРТ в целом у больных 1-й под-

группы оказались наиболее благоприятными и поч-

ти совпадали с результатами исследования боль-

ных контрольной группы.

При МРТ головного мозга у больных — 

представителей некоренного населения, у которых 

снижена общая адаптация организма к условиям 

Якутии, и у пациентов, живущих в экологически 

загрязненном Вилюйском регионе, выявлены пря-

мые и косвенные признаки более выраженного ста-

рения ЦНС, проявляющегося разного рода цере-

бральными атрофиями, лейкоареозом.

Таблица 3

Результаты нейровизуализационных исследований у больных с ишемическим инсультом

Объем очага

Группы

Основная
Контрольная, n=22

1-я, n=29 2-я, n=28 3-я, n=32 4-я, n=28

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

До лечения

3,5–5,5 мм 10 34,5 9 32,2 11 34,3 9 32,2 9 40,9

1,5–3,0 мм 19 65,5 19 67,8 21 65,7 19 67,8 13 59,1

После лечения

до 5 мм 10 34,5 20 71,4 14 43,7 21 75 6 27,3

до 3 мм 18 62,1 7 25 17 53,2 7 25 16 72,7

Расширение желудочков 5 17,3 6 21,4 6 18,7 6 21,4 3 13,6



170

П. И. Кудрина А. Л. Арьев

Литература
1. Верещагин Н. В., Варакин Ю. Я. Регистры инсульта в 

России: результаты и методологические аспекты проблемы // 
Инсульт. 2001. № 1. С. 34.

2. Гехт А. Б. Ишемический инсульт: вторичная профи-
лактика и основные направления фармакотерапии в восста-
новительном периоде // Consilium medicum. 2001. Т. 3. № 5. 
С. 227–232.

3. Метелица В. Н. Новое в лечении хронической ишеми-
ческой болезни сердца. М.: Инсайт, 1999.

4. Осинова О. Н. Распространенность ишемической бо-
лезни сердца и факторов риска среди водителей автотран-
спорта Якутска: Автореф. дис. канд. мед. наук. М., 2000.

5. Спирин Н. Н., Пизова Н. В., Городник С. Д., Кирпи-
че ва С. В. Экологические факторы и острые нарушения 
мозгово го кровообращения в Ярославле // Журн. неврол. и 
психиатр. 1987. Т. 77. № 12. С. 137–138.

Таблица 4

Распределение больных с дисциркуляторной энцефалопатией по результатам МРТ, n (%)

Результат МРТ

ДЭ-I, группы

Основная
Контрольная, n=15

1-я, n=16 2-я, n=21 3-я, n=19 4-я, n=20

Лейкоареоз перивентрикулярный
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NEUROIMAGING RESEARCH IN PATIENTS OF ELDERLY AND SENILE AGE 
WITH CEREBROVASCULAR PATHOLOGY

1 The Yakut Scientifi c Center of Complex Medical Problems, SB of RAMS, 4-th km, Sergeliakhskoe shosse, Yakutsk 
677010; 2 I. I. Mechnikov North-Western State Medical University, 41 ul. Kirochnaya, St. Petersburg 191015

The neuroimaging research of 345 patients with cerebrovascular pathology was maid: 139 patients 
with ischemic strokes (IS) in carotid pools, 206 with chronic ischemia of the brain (CIB), discirculatory 
encephalopathy of 1st stage — 91 patients, 2nd stage — 115. All observation has been subdivided into two 
categories: the basic one, including 4 basic groups of supervision, and control. The criteria for the divi-
sion of the basic category on groups were the region of residing and a nationality. In the patients with IS 
we studied the sizes of postischemic changes, cysts. In the patients with CIB we defi ned the changes of 
white substance of the brain (leukoaraiosis), and also analyzed a condition of liquor systems. MRI study 
of patients with IS identifi ed the most different in terms of volume and localization of centers of ischemic 
brain; in the course of treatment, in dynamics, according to the results of morphometric analysis there was 
a decrease of growth of the center. The most widespread changes of state of the substance of the brain 
and its liquor system, defi ned by MRI in patients with CIB, were expansion of liquor spaces and atrophic 
changes of periventricular zone in the form of the lowered density of white substance of the brain, and 
also the true atrophies which were more frequent in patients of 2nd and 4th groups. In the patients of 1st 
group even the phenomena of leukoaraiosis were marked only in easy degree of expressiveness.

Key words: ischemic strokes, chronic ischemia of the brain, region of living, MRI, elderly and senile age
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В статье рассмотрены основные положения и 
подходы к лечению гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ) у пожилых пациентов. 
На основании выводов из мирового опыта и соб-
ственного клинического материала, авторы пред-
лагают тактику обследования подобных больных 
с использованием NBI-эзофагогастроскопии  и ал-
горитм оперативного лечения пожилых пациентов 
в зависимости от степени грыжи пищеводного от-
верстия диафрагмы. Предложены максимально 
щадящие и анатомичные органосохраняющие под-
ходы к оперативному лечению, что особенно акту-
ально у пожилых пациентов.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, пищевод Баррета, рефлюкс-
эзофагит, NBI-эзофагогастроскопия, фундоплика-
ция по Ниссену

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

(ГЭРБ) — возникновение характерных симпто-

мов и (или) воспалительное поражение дистальных 

участков пищевода вследствие повторяющегося за-

броса в пищевод желудочного содержимого [1].

Эпизодически симптомы ГЭРБ наблюдают-

ся у половины пожилого населения, а эндоскопи-

ческая картина эзофагита наблюдается у 2–10 % 

обследованных людей [5]. Необходимо помнить о 

том, что ГЭРБ далеко не всегда сопровождается 

эзофагитом. До 50–70 % пожилых пациентов с 

изжогой на момент обращения за медицинской по-

мощью имеют эндоскопически негативную ГЭРБ 

[4]. Существующее у ряда практических врачей 

отношение к эндоскопически негативной ГЭРБ 

как к наиболее легкой степени этого заболевания, 

не требующей интенсивной медикаментозной тера-

пии, в корне неверно. Результаты ряда исследова-

ний продемонстрировали, что качество жизни у по-

жилых пациентов с эндоскопически позитивной и 

негативной ГЭРБ нарушается практически в оди-

наковой степени [10]. Эндоскопически негативная 

ГЭРБ нередко переходит в рефлюкс-эзофагит, 

а тот, в свою очередь, может с течением времени 

прогрессировать в более тяжелые формы [4].

Осложнениями ГЭРБ являются стриктуры пи-

щевода (7–23 %), язвенные поражения пищевода 

(около 5 %), кровотечения из эрозий и язв пище-

вода (около 2 %) [3]. Наиболее опасным следует 

считать формирование пищевода Баррета, так как 

у таких пациентов в несколько десятков раз уве-

личивается риск развития аденокарциномы пище-

вода. На долю данной патологии приходится, как 

уже указывалось выше, около 3 % от общего числа 

больных ГЭРБ в мире. По данным российских ис-

следователей Б. Д. Старостина (1997 г., обследо-

ваны 350 больных) и А. А. Будзинского (2002 г., 

обследованы более 15 тыс. больных), пищевод 

Баррета встречается у 12 и 7 % пациентов, соответ-

ственно. Трудность диагностики этого осложнения 

заключается в отсутствии патогномоничных кли-

нических проявлений. Эндоскопическая картина 

характеризуется наличием «языков пламени» — 

вельветоподобной слизистой оболочкой красно-

го цвета. Для подтверждения диагноза пищевода 

Баррета производят гистологическое исследование 

биоптатов слизистой оболочки пищевода. Если 

хотя бы в одном из биоптатов обнаруживается ци-

линдрический эпителий, то можно говорить о дан-

ном заболевании.

Естественно, что при такой эпидемиологии 

разработка методов консервативного и хирургиче-

ского лечения желудочно-пищеводного рефлюкса 

имеет большое значение.

Среди основных симптомов ГЭРБ первое ме-

сто занимает изжога или кислая отрыжка. Изжога 

при ГЭРБ имеет некоторые особенности. Во-

первых, она может носить почти постоянный ха-

рактер в течение дня. Во-вторых, ее появление 

четко зависит от положения тела, и она возникает 

либо при наклонах или ночью в положении лежа.

Вторым симптомом ГЭРБ могут быть боли за 

грудиной, по ходу пищевода. Боли часто напоми-

нают стенокардию, обусловлены спазмом мышц 

пищевода, купируются нитратами. В отличие от 

© М. А. Буриков, О. В. Шульгин, 2013 Успехи геронтол. 2013. Т. 26. № 1. С. 172–175
УДК 616.329/.33-008.17-053.9

М. А. Буриков, О. В. Шульгин

ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ 
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

Клиническая больница № 1 Южного окружного медицинского центра ФМБА России, 
344023 Ростов-на-Дону, ул. Пешкова, 34; e-mail: burikovm@gmail.com



173

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 1

стенокардии, они не связаны с нагрузкой, ходьбой 

и эмоциями.

Третьим, но относительно редким симптомом 

ГЭРБ является дисгафия, которая может прояв-

ляться в виде тошноты, рвоты [3].

Диагностика ГЭРБ в классическом представ-

лении — это фиброгастродуоденоскопия, полипо-

зиционная рентгеноскопия пищевода и желудка, 

pH-метрия, манометрия [6].

Диагностически значимым исследованием в ди-

агностике тяжести ГЭРБ была оставлена ФЭГДС, 

которая в настоящее время является рутинным ис-

следованием у всех пожилых пациентов, предъяв-

ляющих жалобы со стороны ЖКТ. Данное иссле-

дование при подозрении на осложненные формы 

ГЭРБ (пищевод Баррета, рак пищевода) допол-

няют узкоспектральной (NBI) технологией и биоп-

сией. Затем выполняют полипозиционную рентге-

носкопию пищевода и желудка для подтверждения 

рефлюкса и наличия грыжи пищеводного отверстия 

диафрагмы (ГПОД).

Консервативный метод лечения ГЭРБ — это 

терапия антацидными препаратами, блокаторами 

Н
2
-рецепторов, ингибиторами протонной помпы, 

прокинетиками на фоне снижения массы тела и 

отказа от курения. Однако при наличии ГПОД 

консервативная терапия практически всегда неэф-

фективна [8].

Показаниями к оперативному методу — ан-

тирефлюксной операции — являются наличие 

ГПОД; устойчивая симптоматика при консерва-

тивном лечении в течение 12 нед; язвы, стрикту-

ры пищевода, пищевод Баретта, аспирации [3]. 

Хирургическое лечение заключается в ликвида-

ции диафрагмальной грыжи и ремоделировании 

угла Гиса. Для восстановления давления нижнего 

пищеводного сфинктера в покое необходима до-

зированная крурорафия, которая также препят-

ствует миграции манжеты. Хирургическое лечение 

направлено на воссоздание нижнего пищеводного 

сфинктера в брюшной полости, ликвидацию диа-

фрагмальной грыжи и увеличение спрямленного 

сагиттального угла впадения пищевода в желудок. 

Это позволяет восстановить адекватную абдоми-

нальную часть пищевода. Важно также сужение 

кардиального отверстия для формирования розетки 

слизистой оболочки и повышения давления нижне-

го пищеводного сфинктера. Сближение ножек для 

сужения пищеводного отверстия служит для удер-

жания сфинктера и фундопликации в брюшной по-

лости и может также помочь поддерживать адек-

ватное давление сфинктера в покое [3].

На заре антирефлюксной хирургии оператив-

ное лечение грыжи пищеводного отверстия диа-

фрагмы заключалось в устранении грыжи и сши-

вании ножек диафрагмы. Рецидивы подобных 

операций составляли до 50 % [10]. В 1936 г. впер-

вые была использована фундопликация желудком 

для предохранения анастомоза после дистальной 

резекции пищевода у пациента с глубоко пенетри-

ровавшей пищеводной язвой [3]. При эндоско-

пическом исследовании, проведенном пациенту 

16-ю годами позже, эзофагита выявлено не было. 

Благодаря этому наблюдению, в 1955 г. впервые 

была выполнена операция по поводу желудочно-

пищеводного рефлюкса, состоявшая в циркулярной 

пликации 5–6-сантиметровой манжетки, создан-

ной из дна желудка, вокруг нижней части пище-

вода. Клинически подтвержденный успех данной 

операции вызвал появление множества модифика-

ций, которые различались подходом к закрытию 

пищеводного отверстия диафрагмы, размерами, 

формой и местоположением манжетки.

В отдаленном периоде возврат симптомов забо-

левания или появление новых жалоб после выпол-

нения оперативного вмешательства наблюдается в 

3–15 % случаев [2, 7]. Возврат симптомов заболе-

вания после антирефлюксных операций чаще воз-

никает в сроки от 1 года до 3 лет после первичного 

вмешательства. При этом рецидив после ГПОД 

больших размеров сравнительно выше. Это связа-

но с большим разрушением связочного аппарата и 

истончением и атрофией ножек диафрагмы [9].

Связочный аппарат желудка играет важную 

роль в его фиксации в брюшной полости. Особо 

стоит выделить желудочно-диафрагмальную и 

желудочно-селезеночную связки.

Желудочно-диафрагмальная связка (lig. gast-

ro   phrenicum) располагается слева от пищевода, 

между дном желудка и диафрагмой. Связка имеет 

форму треугольной пластинки и состоит из одного 

листка брюшины, у основания которого располага-

ется рыхлая соединительная клетчатка. Слева связ-

ка переходит в поверхностный листок желудочно-

селезеночной связки, а справа — на переднюю 

полуокружность пищевода. Длина ее от пищевода 

до желудочно-селезеночной связки колеблется в 

пределах 2–7 см, в среднем составляя 4 см.

Переход брюшины с желудочно-диафраг маль-

ной связки на переднюю стенку пищевода и на 

печеночно-желудочную связку называют диафраг-

мально-пищеводной связкой (lig. рhrenico oeso pha-

geum) [8].



174

Желудочно-селезеночная связка (lig. gastro-

lienale), натянутая между дном желудка и верхней 

частью большой кривизны и воротами селезенки, 

располагается ниже желудочно-диафрагмальной 

связки. Она состоит из двух листков брюшины, 

между которыми проходят короткие желудоч-

ные артерии в сопровождении одноименных вен. 

Связка имеет трапециевидную форму; у верхнего 

полюса селезенки она ýже (0,5–4 см), у нижне-

го — примерно в 3 раза шире. Ширина связки 

между верхним и нижним полюсами селезенки ко-

леблется в пределах 6–12 см. Продолжаясь книзу, 

она переходит в желудочно-ободочную связку [8].

По П. Р. Эллисону (1951), пищеводное от-

верстие диафрагмы формируется, в основном, за 

счет ее правой внутренней ножки, которую обра-

зует круговая мышца Губарева. Диафрагмально-

эзофагеальная связка фиксирует дистальную часть 

пищевода и препятствует выхождению кардиаль-

ного отдела желудка в грудную полость при про-

дольном сокращении органа. При этом связочный 

аппарат обладает достаточной пластичностью, не 

нарушающей нормальную эзофагеальную мотори-

ку и движения пищевода в момент рвоты и т. д.

Помимо диафрагмально-эзофагеальной связ-

ки (связки Морозова–Саввина), французски-

ми авторами описана так называемая мышечно-

сухожильная мембрана Бертелли–Лаймера, 

фикси рую щая дистальную часть пищевода, а так-

же мышцы Явара и Руже. Эти мышцы подтягива-

ют пищевод кверху [8].

Определенную роль в удержании пищевода в 

нормальном положении играют поддиафрагмаль-

ная жировая прослойка и естественное анатомо-

топографическое расположение органов брюшной 

полости. Резорбция поддиафрагмальной жировой 

ткани, атрофия левой доли печени и нарушение ор-

ганной синтопии могут способствовать формирова-

нию ГПОД.

Целью настоящего исследования являлось сни-

жение вероятности рецидивов ГПОД больших 

размеров у пожилых пациентов путем частичного 

восстановления связочного аппарата желудка и 

укрепления ножек диафрагмы путем модифициро-

ванной методики оперативного вмешательства.

В Клинической больнице № 1 Южного 

окружного медицинского центра (Ростов-на-

Дону) используют модифицированную методику 

операции Ниссена, основными отличиями которой 

являются: щадящая мобилизация диафрагмально-

пищеводно-желудочного перехода с сохранением 

желудочно-диафрагмальной связки, фундоплика-

ция передней стенкой желудка, дозированная не-

натяжная тракция при фундопликации во избежа-

ние стеноза при формировании антирефлюксной 

манжеты. Это, в большинстве случаев, дает хоро-

ший клинический результат у пожилых пациентов 

при сравнительно небольшой травме, уменьшении 

продолжительности операции, уменьшении вре-

мени наркоза и более коротком периоде реабили-

тации пациентов, что, в свою очередь, приводит 

к уменьшению количества тромбоэмболических 

осложнений и пневмоний, которые непосредствен-

но связаны с травмой и продолжительностью об-

щей анестезии. Однако часть пожилых пациентов 

с ГПОД III–IV степени, больные с рецидивами 

ГЭРБ, оперированные ранее по классическим ме-

тодикам, имеют разрушенный связочный аппарат 

желудочно-пищеводного перехода, истончение и 

атрофию ножек диафрагмы. В таких случаях за-

днюю крурорафию дополняют укреплением в виде 

незамкнутого полипропиленового протеза ориги-

нальной формы без циркулярного охвата пищево-

да, что впоследствии при сращении ремоделирует 

желудочно-диафрагмальную связку, что, в свою 

очередь, уменьшает число рецидивов и осложне-

ний.

С 2005 по 2012 г. в хирургическом отделении 

КБ № 1 (Ростов-на-Дону) проходили лечение 

72 пациента с диагнозом ГПОД — 21 мужчина 

(29,1 %) и 52 женщины (70,9 %). Средний воз-

раст пациентов 67,8 года. Протезирование диа-

фрагмы потребовалось 15 пациентам (20,8 %); все 

операции выполняли лапароскопически.

В ближайшем послеоперационном периоде у 

пожилых пациентов с протезированием диафраг-

мы, несмотря на незначительное удлинение вре-

мени операции, наблюдали низкую долю осложне-

ний, связанных с ранней активизацией пациентов в 

течение 12 ч после таковой из-за уменьшения доли 

пневмонии и тромбоэмболий. Состояние проле-

ченных больных отслеживали на протяжении 1–5 

лет. У всех больных удовлетворительное качество 

жизни, были купированы явления изжоги, боли за 

грудиной. При ФЭГДС-контроле через полгода 

после операции явлений дистального эзофагита не 

отмечено. Среди ранних осложнений послеопера-

ционного периода отмечена дисфагия на 7–14-е 

сутки у двух пациентов из 15 (13,3 %). Рецидивов 

при наблюдении в сроки от 3 до 5 лет не выявлено.
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Выводы

Применение NBI-технологии в диагностике 

рефлюкса и дифференцированного подхода при 

оперативном лечении пожилых пациентов с гры-

жей пищеводного отверстия диафрагмы улучшает 

результаты операции, дает хороший клинический 

эффект, сопровождается снижением количества 

осложнений. Данная методика может быть реко-

мендована к использованию в хирургических ста-

ционарах.
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264 больных 61-93 лет совместно наблюдали 
гастроэнтеролог и хирург в течение 3-6 лет после 
оперативного лечения гастродуоденальных язв. У 
31,8 % развилась белково-энергетическая недоста-
точность (БЭН) в поздние сроки, то есть через 3-12 
мес после операции. При сравнительном анализе 
с данными контрольной группы установлено, что 
формирование БЭН у больных старшего возраста 
происходит при условии снижения в послеопера-
ционном периоде синтеза мембранных и цитозоль-
ных ферментов в тонкой кишке и нарушений в ее 
слизистой оболочке транспортных систем. Риск 
развития послеоперационной БЭН особенно ве-
лик у пожилых людей с сопутствующей сердечно-
сосудистой патологией, приводящей к депрессии 
мембранного пищеварения и угнетению всасыва-
ния. Сделаны выводы о значимости выявления 
нарушений мембранного тонкокишечного пищева-
рения у больных старшего возраста в послеопера-
ционном периоде для предвидения и выявления 
ранних стадий БЭН.

Ключевые слова: послеоперационная белково-
энергетическая недостаточность, мембранное тон-
кокишечное пищеварение, больные пожилого и 
старческого возраста, язвенная болезнь

Белково-энергетическая недостаточность (БЭН) 

относится к довольно частым отдаленным послед-

ствиям оперативного лечения язвенной болез ни и 

симптоматических язв у пациентов пожилого и 

старческого возрастов.

По данным Европейской ассоциации паренте-

рального и энтерального питания, распространен-

ность исходной недостаточности питания больных 

в хирургии составляет 27–48 %, а в гериатрии — 

26–57 % (ESPEN, 2000). По литературным 

данным, частота встречаемости БЭН у пожилых 

пациентов варьирует, наряду с другими патологиче-

скими синдромами, от 1 до 80 %. При оперативном 

лечении данной категории больных проблема БЭН 

стоит особенно остро. В этой ситуации тяжесть со-

стояния пациентов определяется синдромом вза-

имного отягощения, что не может не сказаться на 

высоких цифрах осложнений и летальности, рост 

которых отмечается в последние годы [5].

До настоящего времени остается до конца не 

решенной проблема медико-социальной реабили-

тации инвалидов с последствиями оперативного 

лечения язвенной болезни желудка и двенадцати-

перстной кишки. Так, среди причин инвалидности 

заболевания желудочно-кишечного тракта зани-

мают пятое место, причем к стойкой утрате трудо-

способности приводит именно язвенная болезнь — 

50,6 % (2/
3
 из них после оперативного лечения) и 

0,6 % пациентов страдают постгастрорезекцион-

ной алиментарной дистрофией [4].

Неоднородность статистических данных, по-

видимому, связана с отсутствием единых и обще-

принятых стандартов. Недостаточность питания 

протекает, в основном, недиагностируемой и не 

лечится, особенно у госпитализированных паци-

ентов. Это происходит, главным образом, из-за 

отсутствия у персонала надлежащей подготовки 

в области методов нутриционной терапии и соот-

ветствующей осведомленности и знаний [9, 10]. 

Проведенное в Европе исследование SENECA 

(Survey in Europe on Nutrition and the Elderly; a 

Concerted Action), посвященное изучению статуса 

питания пациентов 74–79 лет [13], показало, что 

БЭН в сочетании с дефицитом микронутриентов 

является основной проблемой пожилых людей не-

организованной популяции.

Установлено, что непроизвольная потеря мас-

сы тела у пожилых людей является прогностиче-

ским летальным фактором [14, 15]. Потеря всего 

лишь 5 % массы тела в течение трех лет и более 

характеризуется увеличением смертности [12]. 

Предполагается, что для пожилых людей с индек-

сом массы тела (ИМТ) <30 потеря массы тела 

представляет большую угрозу смертности, чем для 

тех, кто ее не теряет и имеет ИМТ 25–30 [11]. 

При этом БЭН в позднем послеоперационном пе-
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риоде у больных старшего возраста характеризу-

ется тяжелыми метаболическими расстройствами, 

которые усугубляют сопутствующую соматиче-

скую патологию [1, 8]. Во многих случаях поздняя 

послеоперационная БЭН у больных пожилого и 

старческого возраста может рассматриваться как 

неблагоприятный прогностический фактор их жиз-

неспособности [14, 15], и в связи с этим лечение 

данной категории больных без знаний истинных 

причин и механизмов формирования БЭН в по-

слеоперационном периоде представляется мало-

перспективным.

Известно, что развитие БЭН у пациентов 

старшего возраста, лечение соматических заболе-

ваний у которых не связано с оперативными вме-

шательствами на желудке и других органах си-

стемы пищеварения, патогенетически зависит от 

многих факторов, ведущее значение среди которых 

имеет нутриционная недостаточность, расстрой-

ства обменных процессов, регуляторных механиз-

мов нервного и эндокринного контроля, некоторые 

другие [6]. Вместе с тем, энтеральная сфера, как 

важнейший раздел функциональной состоятельно-

сти пищеварительного конвейера, не может, веро-

ятно, не нарушаться у пожилых и старых людей в 

связи с оперативными вмешательствами на желуд-

ке, особенно резекциями, и участвовать в форми-

ровании БЭН. Получение информации по этому 

поводу может оказаться определяющим аргумен-

том для осмысления патогенетических механизмов 

послеоперационного развития БЭН, явиться очень 

важным фактором для выработки индивидуализи-

рованных программ превентивной и корригирую-

щей терапии.

Цель исследования — изучение состояния се-

креторной деятельности тонкой кишки у больных 

пожилого и старческого возраста, прооперирован-

ных по поводу язвенной болезни желудка и двена-

дцатиперстной кишки, и установление зависимости 

развития у них БЭН от нарушений энтеральной 

сферы.

Материалы и методы

Из общего массива 264 больных 61–93 лет, 

совместно наблюдавшихся гастроэнтерологом и 

хирургом в течение 3–6 лет после оперативного 

лечения гастродуоденальных язв, была выделена 

основная группа из 84 человек (31,8 %) с раз-

вившейся БЭН в разные сроки после операции 

(3 мес и более). Из них у 29 человек была выпол-

нена резекция желудка, у 55 — органосохраняю-

щие операции. 22 (26,2 %) больных поступили в 

стационар в срочном порядке, 62 (73,8 %) — для 

планового хирургического лечения.

Сопутствующая органическая патология была 

выявлена у 76 больных (90,4 %): сердечно-

сосудистые заболевания — у 63 (75 %), болезни 

опорно-двигательного аппарата — у 9 (10,7 %), 

сахарный диабет — у 10 (11,9 %), болезни респи-

раторной системы — у 8 (9,5 %), пищеваритель-

ной системы — у 6 (7,1 %), урологические проб-

лемы — у 19 (22,6 %) и др. Из 84 больных за 

время наблюдения скончались 7 (8,3 %) человек 

от различных заболеваний (6 больных) и травм 

(1 больной).

В 7 из 8 случаев смерти наблюдавшихся боль-

ных усугубляющим фактором прогрессирования 

тяжелой соматической патологии, послужившей 

причиной смерти, по данным аутопсии явилась 

БЭН.

В исследование не включали больных с уже 

сформировавшейся до операции БЭН.

В контрольную группу методом случайной вы-

борки были включены 38 больных, послеопера-

ционное течение язвенной болезни у которых не 

осложнилось БЭН.

Всем 122 больным обеих групп не позднее 1 мес 

после операции проводили контрольную ФГДС и 

еюноскопию с биопсией и последующим исследо-

ванием показателей гипоксии и системы антиок-

сидантной защиты в ткани проксимального отдела 

тонкой кишки.

Для оценки состояния питания у пожилых 

людей в послеоперационном периоде использо-

вали несколько индексов и шкал. Основным яв-

лялся нутриционный мини-опросник MNA (Mini 

Nutritional Assessment, MNA®), который состоит 

из двух частей. Первая часть позволяет определить 

наличие или отсутствие у пожилого человека недо-

статочности питания. Шкала (сумма баллов от 0 

до 14) содержит шесть пунктов, которые касаются 

общего поведения, массы тела и роста, некоторых 

субъективных факторов. У пациентов, подвержен-

ных высокому риску (сумма баллов 11 или ниже), 

нутриционная оценка осуществляется по второй 

части мини-опросника. Это позволяет оценить сте-

пень недостаточности питания и разработать наи-

более подходящий план лечебного питания. Иногда 

возникали трудности в определении роста пациен-

та (тяжелое состояние больного, кифоз, отсутствие 

данных предыдущего измерения). В этих случаях 

рост рассчитывали по длине голени (ДГ), измерен-

ной от мыщелков бедра до стопы:
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рост (мужчины)=64,19–0,04 возраст+2,03 ДГ;

рост (женщины)=84,88–0,24 возраст+1,83 ДГ.

Также была использована шкала оценки нутри-

ционного статуса MUST (Malnutrition Universal 

Screening Tool), которая создана для выявления 

лиц с риском развития состояний недостаточного 

питания, в том числе БЭН [15]. Методика вклю-

чает оценку ИМТ, потери массы тела и влияние 

заболевания. На основании подсчета суммы баллов 

определили необходимость и частоту дальнейшего 

скрининга либо лечебную тактику.

Для оценки секреторной деятельности тон-

кой кишки проводили гистохимическое иссле-

дование биоптатов энтеральной слизистой обо-

лочки. Данный раздел работы выполнен в 

лабо ратории питания Института физиологии 

им. акад. И. П. Павлова РАН (Санкт-Петербург).

Материал для исследования брали прицельно 

в ходе еюноскопии из слизистой оболочки прокси-

мального отдела тонкой кишки на расстоянии 15–

25 см от дуоденоеюнального перехода. В гомоге-

натах слизистой оболочки тонкой кишки выявляли 

активность мембранных ферментов: аланинамино-

пептидазы (ААП) (КФ3.4.11.2), щелочной фос-

фатазы (КФ3.1.3.1) и, преимущественно, внутри-

клеточных дипептидаз (КФ 3.4.13.). Активность 

трансмембранных и цитозольных ферментов вы-

ражали в мкмолях продуктов гидролиза, образую-

щихся в минуту, в расчете на 1 г влажной массы 

ткани. Активность глицил-L-лейциндипептидазы 

и глицил-β-фенилаланиндипептидазы определяли 

по методу А. М. Уголева и Н. М. Тимофеевой 

(1969). Активность щелочной фосфатазы опреде-

ляли по методу Кинга и Армстронга (1934 г.).

Содержание белка в гомогенате слизистой обо-

лочки двенадцатиперстной кишки оценивали мето-

дом O. H. Lowry и соавт. (1951). Его содержание в 

энтероцитах характеризует состояние метаболизма 

кишечного эпителия.

Всасывательную способность тонкой кишки 

оценивали с помощью тестов с D-ксилозой и рас-

твора йодида калия.

Результаты и обсуждение

В проводимой работе мы придерживались 

Международной классификации болезней и при-

чин смерти 10-го пересмотра, которая выделяет 

следующие степени и формы БЭН:

1. БЭН легкой степени

2. БЭН среднетяжелой степени

3. БЭН тяжелой степени

формы:

а) маразм (алиментарный маразм)

б) квашиоркор

в) маразм и квашиоркор (сочетанная форма).

В табл. 1 приведены основные показатели, ко-

торые мы использовали для оценки степени и фор-

мы БЭН (согласно приказу МЗ РФ № 330 от 

5.08.2003 г.), адаптированные для лиц пожилого 

и старческого возраста. Преимущественное умень-

шение антропометрических параметров характери-

зует истощение по типу маразма, выраженное сни-

жение лабораторных маркеров висцерального пула 

белка (альбумин, трансферрин) характеризует ква-

шиоркор. Иммунные показатели ухудшаются при 

обеих формах заболевания.

Исследования показали, что у 63 (75 %) боль-

ных в послеоперационном периоде развилась БЭН 

Таблица 1

Степени белково-энергетической недостаточности

Показатель Норма
Степени БЭН

легкая умеренная тяжелая

МТ/рекомендуемая МТ, % 90–100 90–80 80–70 <70

ИМТ, кг/м2 26,0–19,0 18,9–17,5 17,4–15,5 <15,5

Кожно-жировая складка над трицепсом, мм мужчины
женщины

10,5–9,5
14,5–13,0

9,5–8,4
13,0–11,6

8,4–7,4
11,6–10,1

<7,4
<10,1

Окружность мышц плеча, см мужчины
женщины

25,7–23,0
23,4–21,0

23,0–20,4
21–18,8

20,4–18,0
18,8–16,4

<18,0
<16,4

Альбумин, г/л 35–45 35–30 30–25 <25

Трансферрин, мг/л 2 2–1,8 1,8–1,6 <1,6

Абс. число лимфоцитов 1700 1400–1700 1400–900 <900

Тест с антигеном, мм 15 15–10 10–5 <5
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I степени (легкая), у 18 (21,4 %) — II (умеренная) 

и у 3 (3,6 %) — III (тяжелая). При этом у двух 

больных был диагностирован алиментарный ма-

разм, у одного — сочетанная форма тяжелой БЭН 

(маразм и квашиоркор). Больные с БЭН I степени 

были, преимущественно, пожилого возраста — 

46 из 63 пациентов (73 %). В группе больных с 

БЭН II степени, наоборот, преобладали проопе-

рированные пациенты старческого возраста — 12 

(66,6 %). Из трех больных с тяжелой БЭН двое 

оказались пожилого возраста, соответственно 66 

и 71 года, и одна пациентка 82 лет. В этой связи 

важно отметить, что у всех больных с тяжелой 

БЭН имелась клинически выраженная сердечно-

сосудистая недостаточность. Статистически значи-

мая связь развития БЭН с заболеваниями системы 

кровообращения в послеоперационном периоде от-

мечена во всех возрастных группах больных: у 16 

(88,8 %) из 18 больных с БЭН умеренной степени 

и у 44 (69,8 %) из 63 больных с БЭН легкой сте-

пени.

Клинические особенности формирования БЭН 

у лиц пожилого и старческого возраста по материа-

лам проведенной работы оказались следующими. 

При легкой и умеренной БЭН у наблюдавшихся 

нами больных отмечали разной степени выра-

женности прогрессирующее падение массы тела 

за счет уменьшения подкожной жировой ткани, 

мышечных масс, снижение физической активно-

сти, ухудшение переносимости нагрузок, быстрая 

утомляемость, плохой аппетит, диспепсические 

расстройства (чувство тяжести в эпигастральной 

области, отрыжка, метеоризм и др.), запоры или 

поносы. У 46 (56,7 %) из 81 больного с легкой и 

умеренной БЭН отмечали появление пастозности 

подкожных тканей, а у 14 (17,2 %) — заметное 

усиление отеков циркуляторного генеза.

Известно, что у больных с БЭН чаще наблю-

дают замедленное заживление ран, несостоятель-

ность швов, наличие инфекционных осложнений. 

В нашем исследовании в отдаленном послеопераци-

онном периоде у больных старшего возраста отме-

ченные выше патологические процессы проявились 

особенно ярко. Так, у всех 8 больных, которым в 

период наблюдения потребовались оперативные 

вмешательства (преимущественно, неотложные) 

для решения разных клинических задач, не связан-

ных с предыдущим оперативным вмешательством, 

отмечали сниженную регенераторную активность 

тканей (заживление вторичным натяжением по-

слеоперационного рубца и другое), гнойные по-

слеоперационные осложнения, длительный инток-

сикационный послеоперационный синдром с малой 

эффективностью антибиотиков.

У пациентов оценивали всасывательную спо-

собность тонкой кишки. В настоящем исследовании 

проводили тесты на всасывание углеводов (тест с 

D-ксилозой) и минеральных веществ на приме-

ре всасывания 10 % раствора йодида калия (KJ). 

Полученные данные представлены в табл. 2.

Установлено, что всасывание D-ксилозы в тон-

кой кишке было снижено по сравнению с контроль-

ной группой только у больных с формированием 

БЭН средней и тяжелой степени, а всасывание KJ 

наблюдали одинаково интенсивно в обеих группах. 

Важно обратить внимание, что в рассмотренных 

категориях больных со сформировавшейся БЭН 

заметное снижение процесса всасывания углево-

дов наблюдали в случаях сопутствующей орган-

ной, особенно сердечно-сосудистой, патологии, а 

также у больных после резекции желудка. Менее 

выраженные расстройства всасывания углеводов 

обнаружены у больных с БЭН, но при отсутствии 

клинических проявлений энтеральной недостаточ-

ности, особенно диареи.

Изучена активность пищеварительных фер-

ментов мембранного и цитозольного пищеварения 

в проксимальном отделе тонкой кишки (табл. 3).

Важные данные для понимания причины разви-

тия БЭН в послеоперационном периоде у больных 

язвенной болезнью получены в проведенном иссле-

довании. Как видно из представленных в таблице 

данных, БЭН формируется на фоне существен-

ного падения процессов мембранного пищеваре-

ния. Так, активность всех изученных ферментных 

систем тонкой кишки, корректно свидетельствую-

Таблица 2

Всасывание углеводов и минералов в тонкой кишке у больных обеих групп, M±m

Функциональная проба на всасывательную 
активность слизистой оболочки тонкой кишки

Основная группа
Контрольная группа, n=28

легкая БЭН, n=46 умеренная и тяжелая БЭН, n=18

Тест с D-ксилозой, ммоль/л 14,5±1,3 10,5±1,4* 14,0±0,8

Тест с KJ, мин 8,1±0,5 9,2±0,7 7,0±0,6

Примечание. Здесь и в табл. 3: * достоверные различия между основной и контрольной группами (р<0,05)
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щих о состоятельности тонкокишечного этапа пи-

щеварительного конвейера, показала достоверную 

деградацию секреторной деятельности энтераль-

ной системы. Действительно, у больных с БЭН 

II и III степени отмечено многократное снижение 

(статистически высоко достоверное, р<0,001) 

синтеза в кишке не только мембранных — аланин-

аминопептидаза, глицил-L-лейцин дипептидаза, 

но и цитозольных (внутриклеточных) ферментов, 

представителями которых в настоящем исследова-

нии являются глицил-β-фенилаланин-дипептидаза 

и щелочная фосфатаза. Несостоятельность завер-

шающего этапа пищеварительного конвейера и не-

способность в результате выявленной энзимопатии 

подготовить химус для процессов всасывания пита-

тельных веществ энтеральной системой во внутрен-

нюю среду организма объясняет тонкокишечную 

топику расстройств ассимиляционных процессов у 

обследованных больных.

За обнаруженными явлениями, как показыва-

ет данное исследование, стоят, по всей видимости, 

не только функциональные процессы, связанные с 

механическими нарушениями в процессе операции 

нейрогуморальной регуляции секреторной деятель-

ности и всасывания в тонкой кишке, но и прогрес-

сирующая инволюция энтероцитов. Мы выявили, 

в чем нетрудно убедиться (см. табл. 3), что удель-

ное содержание белка в слизистой оболочке тонкой 

кишки у больных с выраженной и тяжелой БЭН 

было снижено почти в 1,5 раза, то есть дистрофи-

ческие процессы в энтеральной системе сформиро-

вались, по всей видимости, задолго до оператив-

ного лечения язвенной болезни. Хирургическое 

же лечение выступило у обследованных больных 

триггерным фактором, запустившим метаболиче-

ский каскад белково-энергетических расстройств в 

организме.

Мы изучали морфологические изменения 

прок си мальных отделов слизистой оболочки тон-

кой кишки у обследованных пациентов. В ранние 

перио ды послеоперационного этапа реабилитации 

у больных со сформировавшейся впоследствии 

БЭН обнаружены изменения, которые носили, 

преимущественно, гипертрофический, гиперпла-

стический и, значительно реже, дистрофический 

и атрофический характер. У большинства больных 

(66,8 %) наблюдали преобладание гипертрофии и 

гиперплазии покровно-ямочного эпителия с обили-

ем бокаловидных клеток, однако у 47,5 % больных 

наблюдали также и гипертрофию эпителиально-

железистых элементов слизистой оболочки тонкой 

кишки (рис. 1) при данной патологии, что отлича-

ет больных основной группы от контрольной, где 

данный признак наблюдали лишь у 7,7 %. Наши 

данные согласуются с данными исследований [2], 

в которых при формировании БЭН наблюдали, 

преимущественно, гипертрофию эпителиально-

железистых элементов слизистой оболочки тонкой 

кишки.

Следует полагать, что секреторную диффе-

ренциацию эпителия слизистой оболочки тонкой 

кишки и «ослизнение» эпителия можно рассматри-

вать как приспособительную перестройку, обеспе-

чивающую выполнение им защитной функции [7]. 

Полученные данные позволяют присоединиться к 

мнению исследователей [3], что данные измене-

ния — не гетеротопия или метаплазия, а морфоло-

гическое выражение адаптации к новым условиям. 

Однако у пациентов старшего возраста, особен-

но с клинически манифестированной сердечно-

сосудистой патологией, процессы адаптации на 

Таблица 3

Активность ферментов тонкой кишки у больных обеих групп, M±m

Ферменты и белок в слизистой 
оболочке тонкой кишки

Основная группа
Контрольная группа, n=28

БЭН легкой степени, n=46 БЭН средней и тяжелой степени, n=18

Аланин-аминопептидаза, 
мкмоль/мин/г

10,3±2,4 5,1±1,1* 15,6±1,4

Глицил-L-лейцин дипептидаза, 
мкмоль/мин/г

11,6±3,1* 3,6±1,4** 16,9±1,5

Глицил-β-фенилаланин-
дипептидаза, мкмоль/мин/г

8,5±2,7* 2,9±1,9** 13,2±1,5

Щелочная фосфатаза, 
мкмоль/мин/г

13,4 ±3,1 8,9±1,7** 16,1±0,2

Общий белок в слизистой 
оболочке, мг/г

181,9±10,4* 155,6±8,2* 276,3±15,3

** Различия при сравнении основной и контрольной групп высоко достоверны (р<0,001)
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фоне низкого содержания белка в слизистой обо-

лочке тонкой кишки не реализуются в биологиче-

ски запрограммированном направлении и приводят 

к активизации инволюционных явлений, то есть к 

дистрофии и атрофии. Мы отмечали перестройку 

структуры слизистой оболочки тонкой кишки, что 

выражалось в укорочении ворсинок и увеличении 

криптального слоя (рис. 2). Данные изменения 

были найдены у большей части больных с развив-

шейся картиной энтеральной недостаточности.

Выводы

Белково-энергетическая недостаточность от-

носится к частым осложнениям после операций на 

желудке у больных пожилого и старческого возрас-

та, возникающим в 31,8 % случаев в отдаленном 

послеоперационном периоде. Среди всех больных 

старшего возраста с формированием послеопера-

ционной белково-энергетической недостаточности 

легкая степень осложнения развивается у 75 % 

больных, умеренная — у 21,4 %, тяжелая — у 

3,6 %.

Риск развития послеоперационной белково-

энергетической недостаточности особенно велик 

у пожилых людей с клинически обозначенной со-

путствующей органической патологией, особенно 

сердечно-сосудистой системы, приводящей к де-

прессии мембранного тонкокишечного пищеваре-

ния и угнетению всасывания.

Формирование белково-энергетической недо-

статочности после хирургического лечения язвен-

ной болезни у лиц старшего возраста происходит 

при условии снижения в послеоперационном пери-

оде синтеза мембранных и цитозольных ферментов 

в тонкой кишке, нарушений в ее слизистой оболоч-

ке транспортных систем, формирующих клиниче-

ский синдром энтеральной недостаточности.

Функционально-морфологической основой эн-

теральной недостаточности и последующего разви-

тия белково-энергетического дефицита в организ-

ме пожилых людей после хирургического лечения 

язвенной болезни является травматический блок 

нейрогуморального контроля гастродуоденальной 

зоны за энтеральной деятельностью, компенса-

торная гипертрофия и гиперплазия эпителиально-

железистых элементов тонкой кишки с последую-

щим развитием дистрофии и атрофии слизистой 

оболочки, наиболее выраженные после резекции 

желудка.
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желудка: гипертрофия и гиперплазия эпителиально-

железистых элементов тонкой кишки. 10 % формалин, 

окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200

Рис. 2. Слизистая оболочка тонкой кишки больного 

81 года с развитием БЭН через 5 мес 

после резекции желудка. Выраженная атрофия ворсин. 

Лимфоплазмоцитарная инфильтрация. 10 % формалин, 

окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200
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ENTERAL DYSFUNCTION AS A FACTOR OF PROTEIN-ENERGY INSUFFICIENCY DEVELOPMENT 
IN ELDERLY PERSONS FOLLOWING GASTRIC SURGERY

I. I. Mechnikov North-Western State Medical University, 41 ul. Kirochnaya, St. Petersburg 193015; 
e-mail: baranovsky46@mail.ru

264 patients within the age group of 61–93 were observed both by the gastroenterologist and sur-
geon for 3–6 years following gastroduodenal ulcer surgical treatment. 31,8 % developed protein-ener-
gy insuffi ciency (PEI) in late terms, i.e. 3–12 months after the operation. Comparative analysis with a 
control group showed that PEI development in elderly patients occurs under conditions of membrane and 
cytosol enzyme synthesis decrease in small intestine and transport system disturbance in its mucosa in 
postoperative period. Risk of PEI development is especially high in elderly patients with the accompanying 
cardiovascular pathology resulting in membrane digestion depression and absorption inhibition. The 
importance of membrane small intestinal digestion disorders in elderly patients in postoperative period 
was suggested to play a signifi cant role in prognosis and detection of PEI in early stages.

Key words: postoperative protein-energy insuffi ciency, membrane small intestine digestion, old and 
elderly patients, ulcer disease
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Изложены основные направления оптимизации 
лекарственной помощи гражданам пожилого воз-
раста с позиций рационального использования ле-
карственных средств, учитывающего особенности 
фармакотерапии таких больных, обусловленные 
возрастными особенностями физиологических 
процессов в организме, наличием нескольких за-
болеваний, снижением адаптации к токсическому 
действию лекарств и возрастанием числа случа-
ев неблагоприятных побочных эффектов от них. 
Показана необходимость учета этих особенностей 
при клинических исследованиях лекарственных 
препаратов, разработке инструкций по их приме-
нению, разработке стандартов и порядков оказа-
ния медицинской помощи, назначении лекарств 
и установлении режима их приема лечащими вра-
чами, профессиональном консультировании фар-
мацевтическими работниками пожилых пациен-
тов при их обращении в аптечную организацию. 
Изложены основные направления организационно-
фармацевтических подходов по рациональному 
использованию лекарств, приведены результаты 
анализа информации в инструкциях по их приме-
нению.

Ключевые слова: пожилые люди, лекарствен-
ное обеспечение, рациональное использование 
лекарственных препаратов, фармацевтическое 
консультирование, инструкции по применению ле-
карственных препаратов

Рост численности пожилых людей, обуслов-

ленный увеличением продолжительности жизни, 

предопределяет необходимость переориентации 

организационной и финансовой составляющих си-

стемы здравоохранения и оказания лекарственной 

помощи при работе с пожилым пациентом, обеспе-

чение его прав и гарантий на получение доступной 

и качественной лекарственной помощи, позволяю-

щей активно участвовать в жизни общества в каче-

стве полноправного гражданина.

В соответствии с мировыми тенденциями, в 

России уделяется значительное внимание повы-

шению качества жизни людей пожилого возраста. 

Основные направления государственной политики 

изложены в федеральной и региональных целевых 

программах, «Концепции физиологического старе-

ния и активного долголетия населения Российской 

Федерации на период 2010–2025 годы», со-

держащих совокупность мер (политического, 

правового, экономического, медицинского, соци-

ального, культурного, научного, информационно-

образовательного и кадрового характера), направ-

ленных на обеспечение гражданам Российской 

Федерации, достигшим пожилого возраста, бла-

госостояния и социального благополучия, усло-

вий для их активного участия в жизни общества и 

долголетия. Указанная цель соответствует глобаль-

ной стратегии мирового сообщества — обеспечить 

достойное существование пожилых людей путем 

улучшения условий и качества жизни, усилить их 

защиту и облегчить доступ ко всем основным со-

циальным услугам при одновременном повышении 

эффективности социальных расходов. Следует 

отметить, что решению поставленной задачи спо-

собствуют проводимые в России научные исследо-

вания и международное сотрудничество в сфере ге-

ронтологии, создание геронтологической службы, 

общественных геронтологических организаций.

Следует отметить, что значительная часть по-

жилых людей продолжают активную трудовую 

деятельность, однако у многих из них имеются 

проблемы со здоровьем, обусловливающие приме-

нение лекарств. Между тем, фармакотерапия боль-

ных пожилого и старческого возраста имеет свои 

характерные особенности, обусловленные возраст-

ными особенностями физиологических процессов в 

организме, изменениями фармакодинамики и фар-

макокинетики препаратов, наличием нескольких 

заболеваний, снижением адаптации стареющего 

организма к токсическому действию лекарств и, как 

следствие, возрастанием случаев неблагоприятных 

побочных эффектов от них [1–3, 7]. Эти особен-

ности должны учитываться не только при назна-

чении лекарств и установлении режима их приема 

лечащими врачами, при профессиональном кон-

сультировании фармацевтическими работниками 

пожилых пациентов при их обращении в аптечную 
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организацию, но и при проведении клинических ис-

следований лекарств, разработке инструкций по их 

применению, а также при разработке стандартов и 

порядков оказания медицинской помощи.

Однако, несмотря на особенности состояния 

здоровья пожилых людей, в основных программ-

ных мерах не отражены вопросы, связанные с 

оптимизацией их лекарственного обеспечения с по-

зиций рационального назначения и использования 

лекарственных препаратов (ЛП), с обоснованием 

подходов к их регламентации и выбору для лечения 

данных категорий населения и др.

Изучение государственных мер, направлен-

ных на совершенствование лекарственного обе-

спечения пожилого населения в РФ, показало, что 

Министерством здравоохранения и социального 

развития РФ еще в сентябре 2011 г. подготовлен 

проект перечня ЛП, «закупаемых за счет средств 

бюджетов субъектов РФ для льготного лекар-

ственного обеспечения граждан пожилого возрас-

та». В данный перечень вошло 63 международных 

непатентованных наименования, чаще всего назна-

чаемых людям пожилого возраста. У экспертов в 

сфере здравоохранения проект вызвал недоумение: 

при наличии списка лекарств, в документе не про-

писан механизм обеспечения ими населения данной 

категории. Однако, по данным на 01.11.2012 г., 

данный перечень не регламентирован к реализации 

никакими нормативными документами1.

Как известно, с возрастом замедляются про-

цессы поглощения, распределения, метаболизма 

и выведения ЛП, что требует особого подхода к 

регламентации и осторожности при их назначении 

лицам пожилого возраста [3, 7]. Однако стандар-

ты медицинской помощи разработаны без учета 

особенностей назначения ЛП лицам данной воз-

растной категории.

Как известно, решение о применении ЛП в ме-

дицинской практике принимается на основании его 

тщательного клинического исследования. Однако 

существующая практика проведения таких клини-

ческих исследований не позволяет собрать некото-

рую информацию по их безопасности до получения 

разрешения на их использование в медицинской 

практике, так как большинство пациентов, уча-

ствующих в клинических испытаниях ЛП, имеют 

относительно неосложненную картину заболевания 

и набираются из ограниченных возрастных групп. 

Таким образом, проводимые клинические исследо-

вания в России не предполагают включение в эти 

1 http://www.remedium.ru/news/detail.php?ID=47123.

испытания пожилых больных, и результаты кли-

нических исследований, проводимых на взрослых 

пациентах (без разграничения их на возрастные 

категории), экстраполируются на пожилых людей 

[1, 3, 7].

Поскольку существует риск накопления ле-

карств в организме, пожилым людям необходим 

особый подбор дозировок ЛП с учетом их кон-

кретных потребностей, состояния здоровья и со-

циальных условий. Согласно предложению FDA2, 

фирмы-изготовители должны обеспечивать врачей 

ясной информацией, отражающей все имеющиеся 

данные о воздействии на пожилых людей лекарств, 

отпускаемых по рецепту. В тех случаях, когда для 

конкретного ЛП эти данные отсутствуют, изгото-

вители должны ясно указать, что такой информа-

ции не имеется. Смертельные случаи среди пожи-

лых людей, которые в начале 1980-х гг. принимали 

нестероидный противовоспалительный препарат 

беноксапрофен (Опрен/Орафлекс), привели к 

изъятию этого препарата, а также к регламентации 

необходимости использования для оценки новых 

ЛП не только молодых добровольцев, но и пожи-

лых людей, которым эти препараты будут назна-

чаться [7].

Особый режим дозирования для лиц стар-

шего возраста должен быть указан в инструк-

ции по применению ЛП. Нами проведен анализ 

38 инструкций по применению ЛП, наиболее 

часто используемых для лечения заболеваний 

сердечно-сосудистой системы у пожилых пациен-

тов (табл. 1). В семи (18,4 %) случаях в инструк-

циях указано, что пациентам пожилого возраста 

коррекции режима дозирования, как правило, не 

требуется (аторвастатин, розувастатин, моксони-

дин, лозартан+гидрохлоротиазид, бисопро-

лол, лозар тан, хинаприл). В инструкциях к трем 

(7,9 %) препаратам (амлодипин, лизиноприл, 

эналаприл) в разделе противопоказаний указан 

пожилой возраст (для эналаприла – с осторожно-

стью применять у пожилых людей старше 65 лет). 

В инструкциях к 13 (34,2 %) препаратам (ги-

дрохлоротиазид, каптоприл, дигоксин, дилтиазем, 

изосорбида динитрат, спиронолактон, метопро-

лол, гидрохлоротиазид+эналаприл, амиодарон, 

фозиноприл, верапамил, соталол, небиволол) со-

держались рекомендации о назначении с осто-

2 Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов (англ. Food and Drug Administration, FDA, US 
FDA) — агентство Министерства здравоохранения и социальных 
служб США.
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Таблица 1

Информация в инструкциях о возможности применения препаратов лицам пожилого возраста

Препарат (междуна-
родное непатентованное 

наименование)
Показания к применению лицам пожилого возраста Противопоказания

Амлодипин Нет указаний Пожилой возраст

Лизиноприл Нет указаний Пожилой возраст

Эналаприл Рекомендуемая начальная доза пожилым — 1,25 мг С осторожностью применять 
пожилым людям (старше 65 лет)

Гидрохлоротиазид Лицам пожилого возраста — 12,5 мг 1–2 раза в сут С осторожностью следует назначать 
пациентам пожилого возраста

Нифедипин У пожилых больных доза должна быть снижена –

Каптоприл У пожилых больных начальная доза составляет 6,25 мг 
2 раза в сут

С осторожностью следует назначать 
пациентам пожилого возраста

Дигоксин У пожилых пациентов суточную дозу снижают 
до 0,0625–0,125 мг

С осторожностью следует назначать 
пациентам пожилого возраста

Дилтиазем У пожилых людей начальная доза — 30 мг 2 раза в сут 
(с учетом ЧСС)

С осторожностью следует назначать 
пациентам пожилого возраста

Аторвастатин Cmax и AUC препарата у пожилых (65 лет старше) 
на 40 и 30 % выше, соответственно, таковых 
у взрослых пациентов молодого возраста 
(клинического значения не имеет)

–

Розувастатин Пожилым пациентам не требуется коррекции дозы –

Моксонидин Достоверных различий в фармакокинетике у молодых 
и пожилых больных не обнаружено

–

Лозартан + 
гидрохлоротиазид

Нет необходимости в специальном подборе начальной дозы 
больным пожилого возраста

–

Бисопролол Пациентам пожилого возраста коррекции режима 
дозирования, как правило, не требуется

–

Лозартан Для пациентов пожилого возраста нет необходимости 
коррекции дозы

–

Хинаприл В целом, различий в эффективности и безопасности 
лечения пациентов пожилого и более молодого 
возраста не выявлено

–

Изосорбида динитрат Нет указаний С осторожностью и при тщатель-
ном врачебном наблюдении следует 
назначать препарат «Кардикет» 
пациентам пожилого возраста

Индапамид У лиц пожилого возраста показан тщательный контроль 
содержания K+ и креатинина

–

Спиронолактон Нет указаний С осторожностью следует назначать 
пациентам пожилого возраста

Метопролол Нет указаний С осторожностью следует назначать 
пациентам пожилого возраста

Изосорбида 
мононитрат

Нет указаний –

Гидрохлоротиазид + 
эналаприл

Нет указаний С осторожностью следует назначать 
пациентам пожилого возраста

Амиодарон Нет указаний С осторожностью следует назначать 
пациентам пожилого возраста

Фозиноприл Нет указаний С осторожностью следует назначать 
пациентам пожилого возраста

Верапамил Нет указаний С осторожностью следует назначать 
пациентам пожилого возраста
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рожностью пациентам пожилого возраста. В ин-

струкциях к 12 (31,6 %) препаратам не имелось 

никаких указаний по поводу возраста (троксеру-

тин, диосмин+гесперидин, метилэтилпиридинол, 

симвастатин, доксазозин, триметазидин, карведи-

лол, нитроглицерин, теразозин, фуросемид, перин-

доприл этацизин). И лишь в инструкциях к шести 

(15,8 %) препаратам имелись указания о необхо-

димости снижения дозы пожилым пациентам (эна-

лаприл, гидрохлоротиазид, нифедипин, каптоприл, 

дигоксин, дилтиазем).

Нами проведен также анализ информации в 

инструкциях по применению нескольких торговых 

наименований ЛП одного международного непа-

тентованного наименования (на примере бисопро-

лола), табл. 2. Из таблицы видно, что в инструк-

циях только к двум ЛП (бидоп, бипрол) имеется 

информация об осторожности назначения препа-

рата пациентам пожилого возраста. В инструкциях 

к Конкору и Бидопу указано, что коррекции дозы 

пожилым пациентам не требуется. В инструкциях к 

четырем препаратам (бидоп, бипрол, бисопролол, 

нипертен) даны указания о снижении дозы в слу-

чае выявления у больных пожилого возраста на-

растающей брадикардии, выраженного понижения 

АД , AV блокады. Из вышеизложенного следует 

сделать вывод, что врачам при назначении ЛП не-

достаточно информации по их применению для ле-

чения пожилых людей. При введении ЛП в клини-

ческую практику целесообразно регламентировать 

необходимость наличия в инструкциях по примене-

нию ЛП информации об особенностях их дозиро-

вания и применения для пожилых пациентов.

Известно, что применение большого количе-

ства ЛП, особенно у лиц пожилого возраста, мо-

жет приводить к увеличению неблагоприятных 

эффектов лекарств (НЭЛ). Проведенное нами 

изучение назначений ЛП пожилым гражданам в 

реальной клинической практике свидетельствует 

о полипрагмазии. Так, пожилым больным (среди 

которых 60,58 % — старше 80 лет) кардиологи-

ческого отделения стационара (имеющих, поми-

мо основного, от одного до шести сопутствующих 

диагнозов) назначали от трех до 21 препарата 

(в среднем одному пациенту назначали 11,0±3,1 

препарата, из них 6,4±2,3 препарата по основному 

заболеванию, 4,9±2,7 препарата по сопутствую-

щей патологии). Наибольшее число назначений 

ЛП было из группы «Препараты для лечения за-

болеваний сердечно-сосудистой системы» (311 на-

значений ЛС по основному диагнозу и 102 назна-

чения по сопутствующей патологии). Препараты 

данной группы назначали практически каждому 

пациенту (93 человека из 96), и на одного боль-

ного назначали в среднем 4,4±2,0 препарата. 

Результаты анализа назначений ЛП свидетель-

ствуют о необходимости проведения в медицин-

ской организации экспертизы назначений ЛП и 

Препарат (междуна-
родное непатентованное 

наименование)
Показания к применению лицам пожилого возраста Противопоказания

Соталол Пожилым пациентам рекомендуется следить 
за функцией почек (1 раз в 4–5 мес). В случае 
появления нарастающей брадикардии необходимо 
уменьшить дозу или прекратить лечение

С осторожностью следует назначать 
пациентам пожилого возраста

Небиволол У пожилых пациентов рекомендуется контролировать 
функцию почек (1 раз в 4–5 мес)

С осторожностью следует назначать 
пациентам пожилого возраста

Троксерутин Нет указаний Нет указаний

Диосмин+гесперидин Нет указаний Нет указаний

Метилэтилпиридинол Нет указаний Нет указаний

Симвастатин Нет указаний Нет указаний

Доксазозин Нет указаний Нет указаний

Триметазидин Нет указаний Нет указаний

Карведилол Нет указаний Нет указаний

Нитроглицерин Нет указаний Нет указаний

Теразозин Нет указаний Нет указаний

Фуросемид Нет указаний Нет указаний

Периндоприл Нет указаний Нет указаний

Этацизин Нет указаний Нет указаний

Окончание табл. 1
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оценки их рациональности с учетом особенностей 

лекарственной терапии граждан пожилого возрас-

та, результаты которой необходимо использовать 

при формировании ассортимента необходимых ле-

карств и организации закупок ЛП [6].

По данным научных исследований, направ-

ленных на совершенствование лекарственного обе-

спечения при организации медицинской помощи 

населению, наиболее перспективными и обосно-

ванными являются меры, основанные на принци-

пах рационального использования лекарств. Одной 

из данных мер является разработка и регламента-

ция использования стандартизируемых перечней 

ЛП, гарантируемых государством при оказании 

медицинской помощи в зависимости от этапа ока-

зания помощи в соответствии с терапевтическими 

потребностями населения, что для такой категории 

населения, как пожилые люди, является наиболее 

актуальным.

В результате исследований, проведенных ра-

нее в Пермской государственной фармацевти-

ческой академии, разработаны и обоснованы 

организационно-фармацевтические подходы к 

вы бо ру и использованию ЛП, которые включают 

ор ганизационные и клинические аспекты [4, 5]. 

Ор ганизационные аспекты направлены на регули-

рование процесса внедрения формулярной систе-

мы и включают создание формулярной комиссии, 

рабочих групп по специальностям, определение их 

состава и порядка работы; разработку методики 

сбора данных о ЛП; разработку стандартной схе-

мы сбора данных по выбору ЛП; разработку ме-

тодических подходов к проведению экономической 

оценки стоимости лечения.

Клинические аспекты по внедрению формуляр-

ной системы предполагают рассмотрение особен-

ностей назначения ЛП при отдельных нозологиче-

ских формах; выбор ЛП (с учетом утвержденных 

на территориальном уровне объемов диагностики 

и лечения больных при нозологических формах и 

утвержденных федеральных стандартов медицин-

ской помощи); экспертную оценку ЛП; разработ-

ку рекомендаций экспертов по включению ЛП в 

разрабатываемый перечень.

Регламентация клинических аспектов при вы-

боре ЛП для лечения пожилого населения являет-

ся наиболее важным в организации лекарственного 

обеспечения данных категорий граждан.

Рассмотрение особенностей назначения ЛП 
при отдельных нозологических формах

Особенности действия ЛП у лиц пожилого 

возраста создают сложности в лечении этих паци-

ентов. Необходимо иметь четкое представление о 

принципах дозирования ЛП в гериатрии, об осо-

бенностях взаимодействия препаратов (учитывая 

Таблица 2

Указания в инструкциях о применении препаратов бисопролола у лиц пожилого возраста 

Препарат (между-
народное непатенто-
ванное наименование)

Торговое наименование Показания к применению лицам пожилого возраста Противопоказания

Бисопролол Конкор Пациентам пожилого возраста коррекция дозы 
не требуется

Нет указаний

Бидоп Коррекции дозы у пожилых пациентов 
не требуется. Рекомендуется следить 
за функцией почек (1 раз в 4–5 мес)

С осторожностью следует 
назначать пациентам 
пожилого возраста

Бипрол В случае выявления у больных пожилого 
возраста нарастающей брадикардии, 
выраженного понижения АД , AV блокады 
необходимо уменьшить дозу или прекратить 
лечение. Рекомендуется следить за функцией 
почек (1 раз в 4–5 мес)

С осторожностью следует 
назначать пациентам 
пожилого возраста

Бисопролол-тева В случае выявления у больных пожилого 
возраста нарастающей брадикардии, 
выраженного понижения АД, AV блокады 
необходимо уменьшить дозу или прекратить ле-
чение. Рекомендуется следить за функцией почек 
(1 раз в 4–5 мес)

Нет указаний

Нипертен В случае выявления у больных пожилого 
возраста нарастающей брадикардии, 
выраженного понижения АД , AV блокады, 
необходимо уменьшить дозу или прекратить 
лечение. Рекомендуется следить за функцией 
почек (1 раз в 4–5 мес)

Нет указаний



188

А. В. Солонинина и др.

наличие сочетанных патологий), о путях повыше-

ния устойчивости организма пожилых людей к не-

желательному воздействию ЛП. Вопрос о назна-

чении того или иного ЛП должен решаться лишь 

после всестороннего анализа его воздействия на 

организм пожилого пациента.

Выбор лекарственных препаратов

Стандартизация оказания медицинской и ле-

карственной помощи является общепринятым под-

ходом, направленным на оптимизацию лекарствен-

ного обеспечения населения. В разрабатываемых 

в последние годы в России уполномоченными ве-

домствами и рекомендованных к использованию 

рекомендациях и стандартах лечения не всегда 

учитываются особенности лечения гериатрических 

больных. Однако при выборе ЛП необходимо учи-

тывать правила гериатрической фармакотерапии 

[3, 7].

Учитывая наличие ряда сочетанных патологий 

у данной категории пациентов, для исключения 

полипрагмазии и предупреждения токсического 

действия при выборе препарата необходим подбор 

ЛП или комплекса действующих веществ в малых 

дозах, дающих сходный лечебный эффект, допол-

няющих друг друга, но действующих на разные 

звенья саморегуляции организма.

Кроме этого, для данной категории пациен-

тов при определении параметров выбора важно 

регламентировать возможность следующих видов 

замены ЛП: замену одного препарата на другой 

в рамках фармакотерапевтической группы; заме-

ну одной лекарственной формы препарата другой 

лекарственной формой того же самого препарата; 

замену оригинального препарата его копией (вос-

произведенным препаратом); замену одного вос-

произведенного препарата другим воспроизведен-

ным препаратом и др.

Экспертная оценка лекарственных препаратов

При проведении экспертной оценки, необходи-

мой для принятия решений о включении препара-

тов в стандартизированные перечни, наряду с про-

ведением общепринятых экспертиз (VEN-анализ; 

фармацевтическая экспертиза; частотный анализ; 

установление уровня доказанной клинической эф-

фективности; данные результатов фармакоэко-

номических исследований), необходимо исполь-

зовать критерии, учитывающие специфичность 

данной группы пациентов. Важным аспектом ис-

пользования ЛП у данной группы населения явля-

ется комплаентность, приверженность выбранному 

способу лечения. Способ приема ЛП должен быть 

как можно проще и понятнее для пациента, целе-

сообразно (необходимо) проводить оценку рацио-

нальности лекарственной формы выбранных ЛП.

Разработка рекомендаций экспертов по включению 
лекарственных препаратов в разрабатываемый 

перечень

В результате проведенной работы при состав-

лении стандартизированного перечня ЛП для по-

жилых людей, учитывая вышеприведенные факты, 

целесообразно составление нескольких перечней: 

основного и дополнительного, предусматриваю-

щего варианты замены в случае отсутствия, либо 

несоответствия ЛП основного перечня потребно-

стям пожилых людей. Перечни ЛП целесообразно 

составлять с указанием предпочитаемых торговых 

наименований с конкретизацией формы выпуска и 

дозировки.

К вопросу о фармацевтическом консультировании 
пожилых пациентов

В условиях меняющейся роли фармацевтиче-

ского работника от поставщика лекарственных 

средств к поставщику фармацевтической помощи, 

особого внимания заслуживает такая профессио-

нальная компетенция, как способность оказывать 

грамотное фармацевтическое консультирование. 

Как известно, при отпуске ЛП у провизора немно-

го времени для сообщения потребителю наиболее 

актуальной информации о действии лекарства, о 

возможных побочных эффектах, об особенно-

стях применения и для важных предупреждений. 

Наряду с дефицитом времени, среди проблем, со-

пряженных с консультированием, провизоры от-

мечают недостаток информации о ЛП, корпора-

тивные стандарты, противоречащие надлежащей 

аптечной практике и, главное, отсутствие приемле-

мых алгоритмов консультирования, регламентации 

этой профессиональной услуги.

На наш взгляд, наибольшей детализации за-

служивает фармацевтическое консультирование 

пожилых пациентов, имеющих целый ряд осо-

бенностей в качестве потребителей ЛС. Так, для 

них характерно одновременное использование не-

скольких препаратов по поводу множественной 

патологии, применение ЛП длительно, а порой, 

и пожизненно, излишняя доверчивость к марке-

тинговым приемам производителей, вводящим в 

заблуждение, ограниченность получения досто-

верной информации о ЛП и, конечно, известные 
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физиологические особенности стареющего орга-

низма. В условиях стационарного лечения значи-

тельная роль в обеспечении комплаентности пожи-

лых пациентов отводится среднему медицинскому 

персоналу. Медсестра выдает назначения врача 

по времени приема или раскладывает ЛП соот-

ветствующим образом, контролирует их примене-

ние, наблюдает за развитием побочных эффектов 

и пр. А что происходит после выписки из клиники 

на амбулаторное лечение? Пожилой пациент с не-

сколькими предписаниями направляется в аптеку к 

провизору.

Предложенные нами варианты консультиро-

вания в зависимости от целей потребителей ЛС 

(экспертное, процессное, обучающее) в случае 

оказания фармацевтической помощи пожилым 

пациентам, по-видимому, всегда должны иметь 

выраженные обучающие элементы. Пожилого 

пациента следует обучить применению ЛП так, 

чтобы у него не осталось невыясненных вопросов. 

Например, формулировку инструкции «запивать 

достаточным количеством жидкости» заменить на 

более однозначную — «запивать стаканом воды». 

Безусловно, провизору необходимо убедиться в 

том, что консультируемый усвоил предоставлен-

ную информацию, правильно понял полученные 

рекомендации и способ ен их выполнить. Иногда 

для обеспечения приверженности назначенному 

лечению требуется письменное закрепление значи-

мой информации в виде индивидуального стикера 

на упаковке ЛП или записки провизора.

В заключение следует отметить, что орга-

низация лекарственного обеспечения на основе 

рационального назначения и использования ле-

карственных препаратов является весьма значи-

мым фактором сохранения и укрепления здоровья 

граждан пожилого возраста, которое в значитель-

ной степени зависит не только от принятия госу-

дарственных мер, стандартизации медицинской 

помощи и персонального подхода к лечению дан-

ной категории граждан, регламентации обращения 

лекарственных средств, но и от профессионализма 

конкретных медицинских и фармацевтических ра-

ботников.
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Научными исследованиями доказана необходи-
мость развития паллиативной помощи больным со 
злокачественными новообразованиями в России, 
из которых более 2/3 старше трудоспособного воз-
раста и более 80 % умирают дома. Цель работы — 
освещение основных организационных проблем 
паллиативной помощи больным пожилого возрас-
та с генерализованными формами злокачествен-
ных новообразований. Проведено изучение основ-
ных показателей онкологической заболеваемости 
и смертности в Нижегородской области и в России 
в динамике за 10 лет и рассчитана потребность в 
койках паллиативной помощи для больных со 
злокачественными новообразованиями, а также 
выявлены чаще всего встречающиеся симптомы, 
которые беспокоят больных в последний год жиз-
ни. Сформулированы задачи, решение которых об-
легчит страдания инкурабельных онкологических 
больных и окажет поддержку их родственникам.

Ключевые слова: паллиативная помощь пожи-
лым, злокачественные новообразования, инкура-
бельный больной, помощь в конце жизни, купиро-
вание боли

Во всем мире увеличивается число людей пре-

клонного возраста, что создает ряд новых проблем 

в сфере организации оказания медицинской помо-

щи населению, настоятельно требующих решения. 

К 2050 г. прогнозируется увеличение в 2 раза чис-

ла людей старше 60 лет: в развивающихся стра-

нах — с 10 до 20 %, а в развитых странах — с 18 

до 35 % [2].

Онкологические заболевания обусловливают 

разную симптоматику в зависимости от поражен-

ного органа или системы, являются причиной фи-

зических и эмоциональных страданий больных и их 

близких. Главный фактор риска злокачественных 

новообразований — возраст; 2/
3
 больных — стар-

ше 65 лет. Вероятность онкологических заболева-

ний резко увеличивается с возрастом: до достиже-

ния 39 лет заболевает один из 58 мужчин и одна 

из 52 женщин; в 40–59 лет — один из 13 муж-

чин и одна из 11 женщин, в 60–79 лет — один из 

3 мужчин и одна из 4 женщин1.

Проведенный нами (2009–2010 гг.) анализ 

возрастно-половых характеристик больных со зло-

качественными новообразованиями (ЗНО) пока-

зал, что рост показателя заболеваемости идет по 

восходящей кривой от детского возраста до 70–

75 лет. До 50 лет чаще болеют женщины. В воз-

расте старше 50 лет заболеваемость мужчин выше, 

чем женщин, в 1,3 раза — в возрасте 55–59 лет и 

в 3 раза — в крайней старшей возрастной группе. 

Так, у мужчин первый подъем заболеваемости от-

мечается в 40–44 года, достигая максимума по за-

болеваемости бронхолегочной системы с увеличе-

нием показателя в 17,8 раза, кожи — в 22,8 раза и 

желудка — в 28, 2 раза к 70–74 годам. Кратность 

увеличения частоты регистрации рака предста-

тельной железы составляет 86 в группах паци-

ентов 45–49 лет и 80–84 лет. У женщин более 

выраженный подъем заболеваемости начинается в 

30–34 года и достигает максимума в 60–64 года 

при таких заболеваниях, как рак молочной желе-

зы (рост в 13,8 раза) и рак яичника (рост в 6,3 

раза); в 50–59 лет — рак тела матки (в 18,0 раз), 

в 70–74 года — рак желудка и ободочной кишки 

(в 28,6 и 64,7 раза), в 75–79 лет — новообразо-

вания кожи (в 21,0 раз).

При сравнении показателей заболеваемости 

ЗНО в двух больших возрастных группах (до 

55 лет и 55 лет и старше) как в целом, так и по 

конкретным локализациям, основная доля заболе-

ваемости приходится на старший возраст (77,8 % 

у мужчин и 75,0 % у женщин) с колебаниями по 

локализациям при наиболее распространенной па-

1 Рак (онкологические заболевания, злокачественные опухоли): за-
болеваемость общие сведения http://humbio.ru/humbio/01122001/
canc_sv/00046f3d.htm
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тологии в пределах 75,0–97,0 % у мужчин и 90 % 

у женщин.

Ежегодно в России выявляется более 480 тыс. 

случаев злокачественных новообразований. При-

рост показателя заболеваемости за последние 

10 лет превысил 14 % [9]. Остаются стабильно вы-

сокими показатели запущенности и одногодичной 

летальности, имеет тенденцию к росту смертность 

от ЗНО.

По данным ВОЗ, около 70–85 % онкологиче-

ских больных страдают от боли разной интенсивно-

сти. Если на ранних стадиях заболевания боль при-

чиняет страдания 30–40 % пациентов, то в стадии 

генерализации опухолевого процесса — почти у 

90 % [4]. В терминальной стадии терапия опиои-

дами показана 50–70 % пациентов [4, 16]. Кроме 

того, многих больных беспокоят другие тягостные 

симптомы — тошнота, рвота, слабость, одышка и 

другие [11, 14, 15, 17], и эти больные нуждаются в 

паллиативной помощи как на дому, так и в стацио-

наре [8, 18].

Однако, как показывает практика, специали-

зированные онкологические стационары во многих 

регионах не могут взять на себя заботу об инкура-

бельных больных в связи с дефицитом ресурсов. 

В настоящее время в России умирают в домашних 

условиях свыше 70 % онкологических больных 

[12].

Проведение адекватного обезболивания боль-

ным со ЗНО на дому остается нерешенной про-

блемой с силу ограниченности выбора сильных 

опиоидных анальгетиков (прежде всего для приме-

нения внутрь и трансдермальных форм), организа-

ционных трудностей при выписывании рецептов и 

недостаточного знания врачами принципов обезбо-

ливания при паллиативной помощи [4].

Не менее важной проблемой является оказание 

таким больным психологической и социальной по-

мощи. Отсутствие гарантий обезболивания, страх 

боли, превышающий страх смерти, социальная и 

экономическая беззащитность и беспомощность 

вызывают целый ряд реактивных состояний, что 

приводит, порой, к очень трагическому финалу — 

суициду.

В 2010 г. в возрастной структуре населения 

Нижегородской области доля лиц старше трудо-

способного возраста составила 24,4 %. В 23 рай-

онах области этот показатель превысил 25 %, а в 

шести районах — более 30 % (20,4 % по РФ). 

Следует обратить внимание, что в 2010 г. числен-

ность населения в возрасте 80 лет и старше увели-

чилась на 29,48 % по сравнению с 2002 г. [1, 5].

Ежегодно увеличивается число случаев впер-

вые в жизни выявленных ЗНО. В 2010 г. пока-

затель первичной заболеваемости ЗНО составил 

417,86 случая на 100 тыс. населения (355,8 на 100 

тыс. в целом по России). Ежегодно увеличивается 

показатель распространенности — общей заболе-

ваемости (2518,23 случая по Нижегородской об-

ласти и 1969,0 на 100 тыс. населения — в целом 

по России в 2010 г.). За последние 10 лет средне-

годовой темп прироста числа впервые выявленных 

больных со ЗНО составил 1,85 %, а число всех 

зарегистрированных — 3,9 % [5, 9]. Из этого 

следует, что в Нижегородской области не только 

показатель первичной и накопленной заболевае-

мости, но и темп их прироста достоверно выше по 

сравнению с российскими цифрами.

Уровень смертности от ЗНО остается стабиль-

но высоким и составил в 2010 г. 227,21 случая на 

100 тыс. населения (в РФ — 201,90). Остаются 

высокими показатели запущенности (21,35 % в 

2010 г. и 21,7 % в 2000 г.) и одногодичной леталь-

ности (34,79 % в 2010 г. и 42,8 % в 2000 г.).

В среднем за последние пять лет на территории 

Нижегородской области 84 % от числа всех боль-

ных со ЗНО, умерших по этой причине в течение 

года и находящихся под наблюдением учрежде-

ний системы здравоохранения, умерли на дому 

(82,96 % в 2011 г). Основными специалистами, 

оказывающими им помощь в конце жизни (послед-

ние месяцы и дни) являются врачи и медицинские 

сестры участковых поликлиник.

Высокий уровень заболеваемости, запущенно-

сти и смертности от ЗНО с тенденцией к росту, 

тяжесть течения болезни, выраженность и высокая 

распространенность симптомов требуют не только 

срочных мер в области профилактики и лечения он-

кологических больных, но и организации в области 

службы паллиативной помощи.

Анализ медицинских карт (форма № 025/

у- 04) 243 больных со ЗНО 4-й клинической 

группы старше трудоспособного возраста, полу-

чавших симптоматическое лечение и умерших на 

дому в течение года, выявил частоту встречаемости 

основных симптомов у больных со ЗНО в послед-

ний год жизни. По записям в амбулаторных картах 

было установлено, что чаще всего (95 %) больные 

испытывали слабость; 97,4 % из числа больных 

беспокоили боли, почти у половины (47,4 %) па-

циентов отмечали тошноту, у 34,2 % — рвоту; у 

44,7 % больных наблюдали снижение аппети-

та; у 36,8 % — одышку разной интенсивности; 

у 34,2 % — снижение массы тела или кахексию; 
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у 32,0 % больных были запоры, у 31,6 % — рас-

стройства сна; у 15,8 % — диспепсические рас-

стройства; у 5,3 % больных — затруднение глота-

ния или отеки (рисунок).

Результаты проведенного анализа эпиде-

миологических данных (численность населения, 

социально-экономические условия, уровень онко-

логической заболеваемости и смертности) позволи-

ли рассчитать потребность в стационарных койках 

паллиативной помощи этой категории пациентов, 

которая составила 330 коек (249–332 койки по 

методике ВОЗ) [13, 16].

Несмотря на высокую потребность, в Ниже-

городской области служба паллиативной помощи 

онкологическим больным находится только в ста-

дии становления. К сожалению, ситуация такова, 

что онкологические диспансеры не в состоянии 

уделять должного внимания инкурабельным боль-

ным, особенно если это люди пожилого и старого 

возраста. Существует дефицит специализирован-

ных онкологических коек (437 коек, или 42,8 % от 

норматива) и квалифицированных кадров [2].

Приказ Министерства здравоохранения и со-

циального развития РФ № 944н от 03.12.2009 г. 

регламентирует организацию отделений паллиа-

тивной помощи онкологическим больным в струк-

туре онкологических диспансеров и создание в 

регионах хосписов (впервые) для онкологических 

больных [7].

В связи с этим, следует отметить, что, исходя из 

определения паллиативной помощи ВОЗ, которое 

признано экспертами в нашей стране, отделения/

больницы сестринского ухода (часто называемые 

хосписами), которые создавались на основании 

Приказа № 19 МЗ РФ от 01.12.1991 г. «Об ор-

ганизации домов сестринского ухода, хосписов и 

отделений сестринского ухода многопрофильных 

и специализированных больниц», никак не могут 

считаться хосписами современного типа, в которых 

могут получить помощь больные со ЗНО в терми-

нальной стадии заболевания [6].

Важным шагом для развития паллиативной 

помощи является закрепление ее прав в новом 

Федеральном законе Российской Федерации от 

21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны 

здоровья граждан в Российской Федерации», где 

впервые в истории отечественного здравоохране-

ния дается определение паллиативной медицинской 

помощи: «Паллиативная медицинская помощь 

представляет собой комплекс медицинских вмеша-

тельств, направленных на избавление от боли и об-

легчение других тяжелых проявлений заболевания, 
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в целях улучшения качества жизни неизлечимо 

больных граждан» (статья 36) [10].

Паллиативная медицинская помощь в соответ-

ствии с законом впервые признана одним из видов 

медицинской помощи, оказываемой населению 

(статья 32). В законе говорится о том, что пал-

лиативная помощь «…оказывается медицинскими 

работниками, прошедшими обучение по оказанию 

такой помощи» (статья 36), а также отмечается, 

что «паллиативная помощь в медицинских учреж-

дениях оказывается в рамках программы государ-

ственных гарантий бесплатного оказания гражда-

нам медицинской помощи …» (статья 80) [10].

Впервые вопросы развития паллиативной по-

мощи включены в Концепцию развития здравоох-

ранения РФ до 2020 г. [3].

В июне 2012 г. Министерство здравоохранения 

России подготовило проект приказа об утверж-

дении Порядков оказания паллиативной помощи 

взрослому населению и детям в РФ, один из кото-

рых будет утвержден в ближайшее время1.

В Порядке оказания паллиативной медицин-

ской помощи предусмотрено предоставление этого 

вида помощи как в поликлинике и на дому, так и 

в специализированных медицинских учреждениях, 

таких как хосписы, отделения паллиативной помо-

щи. Кроме того, будет предоставлена возможность 

создания подразделений паллиативной помощи 

в отделениях сестринского ухода и в стационар-

ных учреждениях социальной защиты населения. 

С принятием нового закона РФ и утверждением 

Порядка оказания паллиативной помощи взрос-

лому населению открываются новые возможности 

для развития паллиативной помощи пациентам в 

регионах, среди которых большую долю составля-

ют лица старше трудоспособного возраста.

Заключение

Организация медицинской помощи больным 

пожилого возраста с генерализованными формами 

злокачественных новообразований представляет 

собой одну из сложных и до сих пор не решенных 

проблем. Актуальность этой проблемы будет на-

растать в связи с продолжающимся старением на-

селения и ростом онкологической заболеваемости 

и смертности от злокачественных новообразова-

ний лиц пожилого возраста. Большим событием 

1 Проект приказа Министерства здравоохранения России от 6 июня 
2012 г. «Об утверждении Порядка оказания паллиативной медицин-
ской помощи взрослому населению» URL: http://www.minzdravsoc.
ru/docs/mzsr/projects/1660 (дата обращения 10.06.2012 г.).

для организаторов здравоохранения и пациен-

тов является признание необходимости развития 

паллиативной помощи в России, что отражает-

ся в недавно принятом Федеральном законе РФ 

№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граж-

дан в Российской Федерации», Концепции разви-

тия здравоохранения РФ до 2020 г. и готовящихся 

к утверждению на федеральном уровне Порядках 

оказания паллиативной помощи взрослому населе-

нию и детям.

В свете происходящих перемен задачами для 

развития паллиативной помощи онкологическим 

больным старше трудоспособного возраста в ре-

гионах являются:

• осознание необходимости паллиативной по-

мощи онкологическим больным (большая часть 

которых — лица старше трудоспособного возрас-

та) и необходимости ее развития;

• изучение потребностей онкологических боль-

ных старше трудоспособного возраста в паллиатив-

ной помощи, в том числе предпочтительного места 

оказания помощи в конце жизни, для использова-

ния полученной информации при создании модели 

службы;

• разработка модели организации паллиативной 

помощи в соответствии с Приказом Министерства 

здравоохранения и социального развития РФ 

№ 944н от 03.12.2009 г. и Порядком оказания 

паллиативной помощи взрослому населению в РФ 

и имеющимися ресурсами в регионе;

• включение задач создания и развития служб 

паллиативной помощи в онкологические програм-

мы на федеральном и региональных уровнях;

• осуществление контроля за выполнением в 

регионах всех приказов и рекомендаций федераль-

ного уровня по организации и оказанию паллиатив-

ной помощи больным со злокачественными ново-

образованиями;

• разработка и внедрение стандартов паллиа-

тивной помощи онкологическим больным и в даль-

нейшем обеспечение контроля за их выполнением 

на местах;

• повышение уровня знаний гериатров и врачей 

амбулаторного звена в области купирования онко-

логической боли (и других проявлений) у пациен-

тов с диагнозом распространенного злокачествен-

ного новообразования;

• обязательное включение полного спектра во-

просов паллиативной помощи (организационных, 

клинических, психосоциальных, духовных, вопро-

сов общения) в образовательные программы по 

гериатрии, общей врачебной практике, онкологии, 
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терапии медицинских ВУЗов и колледжей (сту-

денческие программы и последипломное образова-

ние);

• обеспечение больных в амбулаторных усло-

виях необходимыми анальгетическими препарата-

ми, в том числе сильнодействующими для приема 

внутрь и в виде трансдермальных форм;

• проверка при лицензировании учреждений 

паллиативной помощи (отделений и хосписов, ра-

боты специалистов в поликлиниках) наличия у вра-

чей и медицинских сестер сертификатов о прохож-

дении специализации (повышения квалификации) 

по паллиативной помощи;

• обязательное осуществление контроля каче-

ства оказываемой паллиативной помощи с привле-

чением независимых экспертов, в том числе пред-

ставителей общественных организаций.
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Scientifi c studies have demonstrated the need for the development of palliative care to patients with 
malignant neoplasms in Russia; more than 2/3 of these patients are retired; more than 80 % of deaths 
occur at home. The purpose of the work was to highlight the main organizational problems of palliative 
care for elderly patients with generalized forms of malignant neoplasms. The authors have studied cancer 
morbidity and mortality in the Nizhny Novgorod region and in Russia in the past decade and identifi ed 
the need for palliative care beds. The analysis of medical records has revealed great physical symptom 
burden in cancer elderly patients in the last year of life. The main problems that require solutions to 
alleviate the suffering of incurable cancer elderly patients and support their families have been formulated 
and some solutions have been offered.
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In the light of the unprecedented demographic 
changes in many countries it is important to review and 
adapt existing strategies for giving old and incurable 
patients the adequate health care. Based on available 
data the importance of companion animals needs to be 
considered as part of individual care planning. Despite 
intensive research in other areas of health care, there is 
limited data concerning the use of companion animals 
in palliative care. The fi eld demands much more 
recognition. For many people companion animals can 
be a chance for better quality of life.

Key words: companion animals, palliative care

Many industrialized countries are facing unprec-
edented demographic changes (an aging population, 
low birth rates and changing family structures). In ad-
dition the incidence of age-related diseases like cancer 
increases with the result of a growing number of incur-
able patients [5, 13]. In the light of these challenges 
it is important to review and adapt existing strategies 
for giving old and incurable patients adequate health 
care and dignity until their natural end of life. For that 
Franco Pannuti already in 1985 proposed the name 
Eubiosia [21]. Following a public debate, a 2006 EU 
policy paper identified key policy responses to manage 
demographic change [6]. It was underlined the need 
of political decisions on sustainable public finances to 
guarantee adequate pensions, health care and long-
term care. However, the situation demands more. 
Demographic changes are a challenge for both, politi-
cians and for the medical community. The discussion 
should not be focused on economical problems only. 
Available health care technologies and the daily needs 
of the patients have to be considered as well. Actually, 
research on palliative care is mainly dealing with drug 
treatment. However providing patients with high qual-
ity palliative care is even a challenge for the care-giving 
staff, from the professional, social and the psychologi-
cal points of view. In this respect, several crucial prob-
lems can not be overseen. Care-givers availability var-
ies widely influenced by the international health human 
resource migration [28]. E-care as the development 
of VIP is a promising but still underestimated field 
of patient-caregiver relations [22]. In conclusion, the 

situation is far from being satisfactory. Evidence is the 
yearly number of 1500 cases of legalized euthanasia in 
the Netherlands [18]. In Oregon USA the number of 
assisted death is doubled during the last 10 years [19].

Looking for new health technologies for old and in-
curable patients means discussing specific problems of 
geriatrics, cardiology, oncology, but still more it means 
to consider general problems of the aging population. 
This is for example the problem that 70 % of patients 
want to have the end of life at home [2]. Palliative care 
has to come to patients and not patients to palliative 
care. However, the modern society with a low fertil-
ity [OECD 13, 22] is far from care-giving at home 
by family members. Therefore, it is growing need to 
develop new technologies to overcome old patients 
psychosocial problems. Loneliness and anxiety is re-
ported for 30–40 % of old patients [16, 30, 32]. Of 
course physical suffering and the psychosocial situation 
is close related.

In the following we would like to discuss whether 
companion animals can be an option within the concept 
of palliative care for the aging population. Our starting 
point is a number of patients which we have in mind 
after many years of hospital-at-home care [26, 27]. 
Moreover, well-evidenced observations of psycholo-
gists support the idea of more use of companion animals 
in palliative care [1, 10]. Very important for this field 
was the paper of the president of IAHAIO, Dennis C. 
Turner in «World Health» on «Globalising human-
animal companionship» [31]. He analysed the 1998 
WHO/IAHAIO meeting in Prague on «Changing 
meaning of animals in the society» and the IAHAIO 
statement in Geneva 1995. Based on actual study re-
sults WHO and IAHAIO consider normalisation of 
pulse rate and blood pressure, improved psychological 
coping and better control of depression for owners of 
companion animals as dogs and cats as well evidenced. 
This evidence was the scientific basis of the Prague 
guidelines of IAHAIO for animal-supported treat-
ment and care.

In between there are numerous stimulating new 
data in the field. Authors show how animals can im-

© S. Tanneberger, U. Köhler, 2013 Adv. geront. 2013. Vol. 26. № 1. P. 195–197
УДК 59:616-08-039.75

S. Tanneberger1, U. Köhler2

COMPANION ANIMALS IN PALLIATIVE CARE: 
A HIDDEN QUALITY OPTION?

1 Fondazione ANT Italia, Via Jacopo di Paolo 36, 40128 Bologna (Italy); e-mail: tanneberger@riemser.de; 
2 Doebeln (Germany); e-mail: UweKoehlerDoebeln@t-online.de



196

S. Tanneberger, U. Köhler

prove and help a person’s emotional and physical 
well-being [17]. In 2004 Geisler [8] analysed the 
role of companion animals in US nursing homes. He 
reported a significant reduction of psychotropic drugs 
and more than 50 % reduction of cost in case of pa-
tients with companion animals. The specific aspect of 
a healing power of dogs was discussed by Cangelosi et 
al. [4] also based on US-experiences. It was summa-
rized that animals bring a sense of «at homeness» and 
even normalcy to people who are hospitalized or live 
in health care facilities. Similar data are coming from 
Australia [20, 23]. When older people enter residen-
tial care facilities, disruption to social networks may 
occur, with detrimental effects on health and wellbe-
ing. Companion animals foster relationships by giving 
people opportunities to interact with others. An inter-
esting observation was reported from Sapporo where 
a group of institutionalized elderly Japanese women 
perceived two years animal-assisted activity. It was 
reported that residents felt refreshed and used the op-
portunity to broaden their contact with society [12]. 
The state of the art in the field was reviewed 2009 by 
Kahlisch [11]. Taking into account the fact of growing 
need for home care of old and incurable persons the 
study of Krause-Parello has special importance. The 
relationship between loneliness and general health was 
investigated in 159 older females living in community. 
A negative relationship between loneliness and general 
health decreased when controlling for pet attachment 
support as a coping mechanism. The finding from this 
study support that pet attachment support has mediat-
ing effect on the relationship between loneliness and 
general health [15]. Based on all these data numer-
ous authors and even the IAHAIO in 2010 concluded 
that irrespective of age, support and companionship 
was gained and therefore the importance of companion 
animals needs to be considered as part of individual 
care planning [9].

Further studies are needed to verify the link be-
tween companion animals and palliative care. Pet ther-
apy can not be recommended for everyone including 
those who react negatively to animals or who are al-

lergic. Even negative results can not be ignored [33]. 
Nevertheless, there is no doubt that despite intensive 
research in other areas of health care, there is limited 
data concerning the use of companion animals in pal-
liative care. The field demands much more recognition 
and for many people companion animals are a chance 
for overcoming basic problems. Available results invite 
for thinking on future research projects. However, still 
more these results call already now for including ani-
mal-supported care in the daily practice of care-giving.

There are a number of basic questions on using the 
animal-supported care. First of all in any case the cor-
rect type of animals has to be selected strong individual-
ized and adapted to the patient and his living conditions 
[14]. The table shows advantages and disadvantages of 
different types of animals including cost. The selection 
of the right animal demands collaboration between the 
care-giving staff, palliative doctors and veterinarian. 
Dimension and type of the patient’s apartment has to 
be considered carefully. Useful experiences for use of 
companion animals can be taken from guide dogs [3]. 
However, again we would like to underline that com-
panion animals for humans never can be only dogs and 
cats. In many cases fishes, small animals or birds are 
better candidates. It is well known that many children 
want a small animal. And life is ending as it starts. We 
have very positive experiences with rabbits in nursing 
homes. Cost for companion animals amount in Europe 
between 100 and 1000 Euro/year. Health insurances 
calculate at present cost of 7000 Euro/retired person/
year. This means that companion animals are a rational 
approach with adequate cost-benefit [29].

No doubt that a project like this will be supported 
by animal lover and volunteers. In this connection it 
has to be mentioned that a companion animal project 
can help to overcome one of the most critical ethical 
problems in western countries. In Germany for example 
are living 93 600 abandoned dogs and cats in animal 
shelters. Between 2006 and 2010 the number of 
abandoned animals increases 39 %. The proportion of 
such animals to find new «parents» is decreasing 11 % 
[7]. Free of doubt, ethical aspects have to be taken 

Estimated main cost, advantages and disadvantages of palliative care supported by selected companion animals

Animal Acquisition cost (€) Advantage Disadvantage Maintenance cost (€)/year

Dog (educated) 1.000–15.000 interaction high – 1.000–3.000

Dog (non educated) 100–1.000 interaction good order of precedence 
changeable

500–3.000

Cat 0–800 cleanliness, calculable demands for owner 300–2.000

Aquarium fi sh 1–300, aquarium 120–2.000 work for owner no touch 50–300

Bird 17–25, cage 60–100 very interactive keeping single not 
correct

200–400
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into account for both man and animal [24]. However, 
there is also no doubt that life with companion animals 
having feelings of solidarity and love can help both 
animals and man to achieve better life [25].
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В свете беспрецедентных демографических изменений во многих странах важно пересмо-
треть и адекватно адаптировать существующие стратегии предоставления медицинской помо-
щи престарелым и неизлечимо больным пациентам. Доступные данные свидетельствуют, что 
животных-компаньонов важно рассматривать как часть планирования индивидуального ухода 
за пациентом. Несмотря на интенсивные исследования в других областях здравоохранения, об 
использовании животных-компаньонов при паллиативной помощи встречается мало сообщений. 
Эта сфера требует гораздо большего признания. Для многих людей животные-компаньоны могут 
быть шансом улучшить качество жизни.
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