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СОКРАЩЕНИЯ 
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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

ДОФА — диоксифенилаланин

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

ЛДГ — лактатдегидрогеназа

ЛПВП —  липопротеиды высокой 
плотности

ЛПНП —  липопротеиды низкой плотности

ЛПОНП —  липопротеиды очень низкой 
плотности

МДА —  малоновый диальдегид

МЕ —  международная единица 
(вакцины, сыворотки)

МНО —  международное нормализованное 
отношение

МРТ —  магнитно-резонансная 
томография

ОНМК —  острое нарушение мозгового 
кровообращения

ОРВИ —  острая респираторно-вирусная 
инфекция

ПОЛ —  перекисное окисление липидов

ПТГ —  паратиреоидный гормон 
(паратгормон)

ПЦР —  полимеразная цепная реакция

РНК —  рибонуклеиновая кислота

САД —  систолическое артериальное 
давление

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)

ХОБЛ —  хроническая обструктивная 
болезнь лёгких

ХПН —  хроническая почечная 
недостаточность

ХСН —  хроническая сердечная 
недостаточность

ЦИК —  циркулирующие иммунные 
комплексы

ЦНС —  центральная нервная система

ЧСС —  частота сердечных сокращений

ЭКГ —  электрокардиограмма

эхо-КГ —  эхокардиографическое 
исследование

ЭЭГ —  электроэнцефалография

мес —  месяц

мин —  минута

млн —  миллион

млрд —  миллиард

мм рт. ст. —  миллиметр ртутного столба

нед —  неделя
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с —  секунда

с. —  страница

сут —  сутки

тыс. —  тысяча

уд/мин —  ударов в минуту

ч —  час

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

IL —  интерлейкин

M±m —  доверительный интервал

NYHA —  Нью-Йоркская ассоциация 
кардиологов

pH —  водородный показатель

PCNA —  ядерный антиген 
пролифери рующих клеток

TNF-α —  фактор некроза опухоли α

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

Обычные аминокислоты, 
входящие в состав белков:

аланин —  Ala

аргинин —  Arg

аспарагин —  Asn

аспарагиновая кислота —  Asp

валин —  Val

гистидин — His

глицин —  Gly

глутамин —  Gln

глутаминовая кислота —  Glu

изолейцин —  Ile

лейцин —  Leu

лизин —  Lys

метионин —  Met 

пролин —  Pro

серин —  Ser

тирозин —  Tyr

треонин —  Thr

триптофан —  Trp

фенилаланин —  Phe

цистеин —  Cys
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В этой статье представлены и обсуждаются дан-
ные о мерах правительств стран Содружества не-
зависимых государств и Грузии (СНГ+) в области 
старения. В качестве временнóй и содержательной 
основы для анализа государственной политики в 
области старения избран процесс осуществления 
Мадридского международного плана действий 
по проблемам старения (ММПДС); этот процесс 
охватывает десятилетний период с 2002 по 2012 г. 
Изложение материала начинается с краткого об-
зора демографической ситуации в странах СНГ+, 
находящихся на разных этапах перехода к старею-
щему обществу. Статья завершается перечнем за-
дач по выполнению ММПДС на третьем этапе его 
осуществления — с 2013 по 2017 г.

Ключевые слова: Мадридский международный 
план действий по проблемам старения, Со дру-
жество независимых государств, государственная 
политика, региональные стратегии, демографиче-
ское старение

Мадридский международный план действий 
по проблемам старения 
в европейском контексте

В 2012 г. исполнилось 30 лет со времени прове-

дения I Всемирной ассамблеи ООН по старению, 

которая проходила в Вене (Австрия) и утвердила 

Венский международный план действий по про-

блемам старения [12], определявший политику в 

области старения на международном и националь-

ном уровнях в период с 1982 по 2002 г. Двадцать 

лет спустя после Венской ассамблеи, в Мадриде 

(Испания) состоялась II Всемирная ассамблея 

по старению, принявшая Мадридский между-

народный план действий по проблемам старения 

(ММПДС), осуществление которого продолжа-

ется вот уже 10 лет [10].

ММПДС содержит более 200 рекомендаций, 

сформулированных в трёх приоритетных направ-

лениях: пожилые люди и развитие общества; 

здоровье и благосостояние в пожилом возрасте; 

и условия, способствующие и поддерживающие 

индивидуальное развитие человека в течение 

всей его жизни. Несмотря на детальный харак-

тер рекомендаций, содержащихся в ММПДС, он 

является не сводом обязательных предписаний, а 

стратегией, призванной способствовать разработ-

ке мер государственной политики в области старе-

ния в конкретных условиях каждого государства. 

Осуществлению глобального документа ММПДС 

способствуют региональные стратегии, — они 

разработаны в разное время для каждого из пяти 

регионов ООН*. Ни сам ММПДС, ни его регио-

нальные стратегии не являются документами, о вы-

полнении которых страны-члены ООН обязаны 

отчитываться перед международным сообществом. 

Более того, в системе ООН не существует меха-

низма для мониторинга выполнения международ-

ных документов по вопросам старения, в отличие 

от «юридически обязывающих» документов, та-

ких, например, как Конвенция о правах инвалидов 

[3]. Тем не менее, после принятия ММПДС были 

согласованы подходы к наблюдению за ходом его 

осуществления [9]. Основные элементы этих под-

ходов таковы:

• обзор и оценку осуществления ММПДС 

проводят периодически, каждые 5 лет;

• каждый пятилетний обзор проходит в рамках 

заранее утверждённой темы;

• обзор и оценку осуществляют по восходящей 

(по принципу «снизу верх»): от местного уровня, 

через национальный, затем региональный и вплоть 

* Дальнейшую информацию о региональных стратегиях для осущест-
вления ММПДС можно найти на Интернет-странице Программы 
ООН по старению: http://social.un.org/index/Ageing/MadridPlanofAc
tionanditsImplementation/RegionalImplementationStrategiesoftheMIP
AA.aspx
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до глобального, который завершается на очередной 

сессии Комиссии социального развития (ООН).

В рамках этой статьи интерес представляет 

региональная стратегия осуществления (РСО) 

ММПДС для региона Европейской экономиче-

ской комиссии ООН (ЕЭК ООН) [11]. В ре-

гион ЕЭК ООН входит 56 государств: кроме 

стран СНГ и Грузии, все страны Европы, Турция, 

Израиль, а также страны Северной Америки — 

Канада и США.

РСО для ЕЭК ООН была принята на Кон-

фе ренции на уровне министров по проблемам 

старения, которая состоялась в сентябре 2002 г. 

в Берлине (Германия) — спустя 5 мес после 

II Всемирной ассамблеи в Мадриде. РСО для 

ЕЭК ООН основывается на положениях и ре-

комендациях ММПДС, однако её структура от-

лична от глобального мадридского плана: она со-

стоит из десяти обязательств (табл. 1), принятых 

государствами-членами этой региональной комис-

сии [10].

В этой статье мы сосредоточились на анали-

зе выполнения ММПДС на общенациональном 

уровне. Основным источником информации для 

нас послужили национальные доклады, которые 

правительства стран СНГ+ региона представили 

в секретариат региональной комиссии ЕЭК ООН. 

Оценка осуществления ММПДС в регионе ЕЭК 

ООН, так же как и на глобальном уровне, прохо-

дила дважды: в 2007 г., через 5 лет после принятия 

ММПДС, и в 2012 г., спустя 10 лет от начала его 

осуществления.

Особенности демографического старения 
в странах СНГ+

Страны СНГ+ находятся на разных стадиях 

демографического перехода. Так, по доле населе-

ния в возрасте 60 лет и старше в 2009 г. Украина 

занимала 27-е место, а Россия — 44-е место среди 

196 стран мира. В том же году по этому показателю 

Кыргызстан занимал 107-е, Узбекистан — 121-е, 

Туркменистан — 126-е, а Таджикистан — 156-е 

место [13].

По показателю медианного возраста населе-

ния, Украина в 2011 году входила в группу трид-

цати «старейших» стран мира, Россия заняла 40-е 

место, в то время как Кыргызстан, Таджикистан, 

Туркменистан и Узбекистан были среди сотни са-

мых «молодых» стран мира (рис. 1).

Таким образом, по этим двум показателям 

страны СНГ+ занимают весьма обширное про-

странство в последовательности стран мира, на-

ходящихся на разных стадиях демографического 

перехода: от Японии — страны с самыми высоки-

ми показателями доли населения в возрасте 60 лет 

и старше (29,7 % в 2009 г.) и медианного возраста 

Таблица 1

Обязательства РСО ММПДС для региона ЕЭК ООН

Обязательство 1 Обеспечить органичное отражение проблем старения во всех областях политики с тем, 
чтобы привести общество и экономику в гармонию с демографическими сдвигами и построить 
доступное общество для всех возрастов

Обязательство 2 Обеспечивать полную интеграцию и участие пожилых людей в жизни общества

Обязательство 3 Содействовать равноправному и устойчивому экономическому развитию в ответ 
на проблемы старения

Обязательство 4 Скорректировать системы социальной защиты с учетом демографических изменений 
и их социальных и экономических последствий

Обязательство 5 Обеспечить рынкам рабочей силы возможность реагировать на экономические и социальные 
последствия старения населения

Обязательство 6 Содействовать непрерывному обучению и приспосабливать систему образования к меняющимся 
экономическим, социальным и демографическим условиям

Обязательство 7 Добиваться обеспечения качества жизни в любом возрасте и сохранения самостоятельности, 
включая здоровье и благосостояние

Обязательство 8 Учитывать гендерные факторы в стареющем обществе

Обязательство 9 Оказывать поддержку семьям, ухаживающим за пожилыми людьми, и укреплять солидарность 
между разными поколениями и в рамках каждого поколения

Обязательство 10 Содействовать выполнению региональной стратегии осуществления с помощью регионального 
сотрудничества

Источник: Региональная стратегия осуществления Мадридского международного плана действий по проблемам старения, 2002 год; http://
www.unece.org/fi leadmin/DAM/pau/_docs/ece/2002/ECE_AC23_2002_2_Rev6_r.pdf



587

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 4

(44,7 года в 2011 г.) — до Катара, в котором от-

носительное число людей 60 лет и старше состав-

ляло в 2009 г. 1,9 %, и Нигера — страны с самым 

низким медианным возрастом населения (15,5 года 

в 2011 г.).

Демографический показатель ожидаемой про-

должительности жизни (ОПЖ) косвенно сви-

детельствует о качестве жизни в данной стране и 

в этой связи является одним из компонентов для 

вычисления индекса человеческого развития [6], 

характеризующего уровень гуманитарного и со-

циального прогресса общества. Низкая продолжи-

тельность жизни и высокая смертность в странах 

СНГ+ по сравнению с развитыми странами мира 

многократно анализировались в научной литерату-

ре [2, 7, 8].

Показатели общей (для мужчин и женщин) 

ОПЖ при рождении (ООПЖР) в странах 

СНГ+ существенно ниже, чем в социально и эко-

номически более развитых странах, например в 

странах Западной Европы (рис. 2). Так, в 2005–

2010 гг. общая (для мужчин и женщин) ООПЖР 

в Армении — стране с самыми высокими этими 

показателями (73,7 года) в СНГ+ — на 6,6 года 

меньше, чем в странах Западной Европы (80,3 

года), и на 5,7 года меньше, чем в Люксембурге — 

западноевропейской стране с наименьшим этим 

показателем (79,4 года). Разность величин 

ООПЖР в Туркменистане (64,6 года — самый 

низкий показатель в СНГ+) и странах Западной 

Европы составляла в 2005–2010 гг. 15,7 года. 

Ещё более значительно различаются показатели 

ОПЖР у мужчин в странах СНГ+ и Западной 

Европы. Разность между самым высоким этим по-

казателем в СНГ+ (67,2 года — в Армении) и 

Западной Европе (77,4 года) равнялась в 2005–

2010 гг. 10,2 года, а между самым низким пока-

зателем СНГ+ (60,6 года — в Туркменистане) и 

Западной Европе —16,8 года.

Страны СНГ+ имеют разную возрастную 

структуру населения (рис. 3), что обусловлено, 

главным образом, разными уровнями рождаемо-

сти. Наибольшее относительное число детей (воз-

раст 0–14 лет) в 2010 г. находилось в среднеази-

атских странах СНГ+: Таджикистане (37 %), 

Кыргызстане (30 %), Туркменистане (29,2 %) и 

Узбекистане (29,4 %), а наименьшее — на Украине 

(14,2 %), Беларуси и Российской Федерации (по 

15 %). Соответствующий показатель для стран 

Западной Европы в 2010 г. равнялся 15,8 %; при 

этом его самое высокое значение было во Франции 

(18,4 %), а самое низкое — в Германии (13,5 %).
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Рис. 1. Ранжирование стран СНГ+ по медианному возрасту, 2011 г.

Источник: United Nations, Department of Economic and Social Affairs, Population Division (2011): 

World Population Prospects: The 2010 Revision. New York

(Updated: 4 May 2011) http://esa.un.org/unpd/wpp/Sorting-Tables/tab-sorting_ageing.htm
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Относительное число лиц 65 лет и старше в 

2010 г. было среди стран СНГ+ самым боль-

шим на Украине (15,5 %), за которой следовали 

Грузия (14,3 %), Беларусь (13,6 %) и Российская 

Федерация (12,8 %). Усреднённый показатель для 

стран Западной Европы составлял 18,3 %; он был 

самым высоким в Германии (20,4 %) и самым низ-

ким — в Люксембурге (13,9 %).

Детей и лиц старше 65 лет в демографиче-

ской и социально-экономической литературе за-

частую относят к категории населения «нетру-

доспособного возраста», а соответственно, лиц 

15–64 лет — к категории «трудоспособного воз-

раста». Абсолютные и относительные «размеры» 

этой категории населения учитывают при состав-

лении финансовых и экономических прогнозов, в 

том числе прогнозов касательно состояния (ста-

бильности) пенсионных систем. В структуре на-

селения стран СНГ наибольшие относительные 

размеры категории лиц трудоспособного возраста 

имелись в 2010 г. в Азербайджане (72,6 %), за ко-

торым следовали Российская Федерация (72,2 %) 

и Республика Молдова (72,1 %), а наименьшие — 

в Таджикистане (59,5 %), Кыргызстане (65,6 %) 

и Узбекистане (66,2 %). В Западной Европе эта 

категория населения в 2010 г. составляла 65,9 %; 

самые высокие соответствующие показатели были 

в Люксембурге (68,4 %), а самые низкие — во 

Франции (64,8 %). Интересно, что относитель-

ные размеры населения «нетрудоспособного воз-

раста» в столь несхожих по многим другим пара-

метрам странах Средней Азии и Западной Европы 

весьма близки, однако возрастная структура этой 

категории населения в этих двух группах стран раз-

лична: в среднеазиатских странах среди населения 

нетрудоспособного возраста превалируют дети, а в 

Западной Европе — лица старше 65 лет.
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Рис. 2. Ожидаемая продолжительность жизни при рождении в странах СНГ+ и субрегионе Западной Европы, 2010 г.

Источник: Population Division of the Department of Economic and Social Affairs of the United Nations Secretariat, 

World Population Prospects: The 2010 Revision; http://esa.un.org/unpd/wpp/index.htm

Примечание. Страны Западной Европы: Австрия, Бельгия, Германия, Лихтенштейн, Люксембург, Монако, Нидерланды, 

Франция, Швейцария. Источник: Статистический отдел ООН, Composition of macro geographical (continental) regions, 

geographical sub-regions, and selected economic and other groupings; http://unstats.un.org/unsd/methods/m49/m49regin.htm#europe
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Вопросы старения в государственной политике 
в области народонаселения в странах СНГ+

Разная возрастная структура населения пред-

полагает различия в целях и содержании государ-

ственной политики в области народонаселения. 

Вместе с тем, правительства стран СНГ+ еди-

нодушны в признании приоритетности вопросов 

старения в своих государственных программах по 

народонаселению. Такой вывод основан на взгля-

дах, которые правительства стран СНГ изложили 

в ответах на вопросник Отдела ООН по народо-

населению. Данный вопросник является основным 

инструментом продолжающегося глобального мо-

ниторинга направлений и целей государственной 

политики в области народонаселения [14].

В ходе опроса 2007 г., который пришёлся на 

первый цикл осуществления ММПДС (2002–

2007 гг.), 8 из 12 стран СНГ+ заявили о высоком 

уровне озабоченности вопросами старения народо-

населения в своих странах (табл. 2); две страны 

(Кыргызстан и Республика Молдова) деклариро-

вали низкий уровень озабоченности; правительства 

Таджикистана и Туркменистана на соответствую-

щий вопрос не ответили. Правительства четырёх 

стран (Азербайджан, Беларусь, Казахстан и 

Российская Федерация) декларировали высокий 

уровень озабоченности в связи с численностью на-

селения «работоспособного возраста» в своих стра-

нах; правительства ещё четырёх стран (Армения, 

Кыргызстан, Таджикистан и Узбекистан) декла-

рировали низкий уровень озабоченности, прави-

тельство Украины заявило об отсутствии озабочен-

ности. Правительства 11 стран СНГ+ посчитали 

уровень ООПЖР неприемлемым; Армения при-

знала соответствующий показатель приемлемым. 

Отметим, что к 2007 г. в Армении был достигнут 

самый высокий уровень ООПЖР среди стран 

СНГ+ — 72 года.

Опрос 2011 г. выявил сходную озабоченность 

вопросами старения (см. табл. 2): вновь восемь 

правительств декларировали высокий уровень оза-

боченности этими вопросами, при этом Республика 

Молдова «повысила» свой уровень озабоченно-

сти — с низкого до высокого, а Узбекистан по-

низил — с высокого до низкого. Таджикистан и 

Туркменистан заявили о низком уровне озабочен-

ности.

Рис. 3. Возрастная структура населения в странах СНГ+ и Западной Европы, 2010 г.

Источник: Population Division of the Department of Economic and Social Affairs of the United Nations Secretariat, 
World Population Prospects: The 2010 Revision; http://esa.un.org/unpd/wpp/index.htm
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Гораздо большее, чем в 2007 г., число стран (9) 

заявили о высоком уровне озабоченности числен-

ностью населения «работоспособного возраста». 

При этом правительства Армении, Кыргызстана, 

Таджикистана и Узбекистана, которые в 2007 г. 

декларировали низкий уровень озабоченности, 

в 2011 г. декларировали высокий уровень; та-

кое же мнение выразили правительства Грузии и 

Республики Молдова, в 2007 г. вовсе не ответив-

шие на соответствующий вопрос. Правительство 

Украины также поменяло своё мнение: отсутствие 

озабоченности в 2007 г. сменилось в 2011 г. высо-

ким уровнем озабоченности.

Что касается ООПЖР, то в 2011 г. 10 стран 

СНГ+ посчитали его неприемлемым, и только две 

страны приемлемым — Армения и Узбекистан. 

В 2011 г., как и в 2007 г., в Армении уровень 

ООПЖР был самым высоким среди стран 

СНГ+ — он достиг 73,7 года, тогда как в Узбе-

кистане соответствующий показатель равнялся 

67,4 года и был ниже, чем в большинстве стран 

этой группы, однако превышал показатели других 

стран средне азиатского субрегиона: Кыргызстана 

(66,7 года), Таджикистана (66,4 года), Казахстана 

(65,8 года) и Туркменистана — страны с самым 

низким уровнем ООПЖР (64,6 года) в группе 

СНГ+ в 2011 г.

Таблица 2

Взгляды правительств стран СНГ+ на некоторые аспекты демографического старения (2007 и 2011 гг.)

Страна Год опроса

Демографический аспект

старение населения 
(уровень озабоченности)

ожидаемая продолжитель-
ность жизни при рождении

численность населения 
«работоспособного возраста» 

(уровень озабоченности)

Азербайджан 2007 Высокий Неприемлема Высокий

2011 Высокий Неприемлема Низкий*

Армения 2007 Высокий Приемлема Низкий

2011 Высокий Приемлема Высокий*

Беларусь 2007 Высокий Неприемлема Высокий

2011 Высокий Неприемлема Высокий

Грузия 2007 Высокий Неприемлема –

2011 Высокий Неприемлема Высокий*

Казахстан 2007 Высокий Неприемлема Высокий

2011 Высокий Неприемлема Низкий* 

Кыргызстан 2007 Низкий Неприемлема Низкий

2011 Низкий Неприемлема Высокий*

Республика Молдова 2007 Низкий Неприемлема –

2011 Высокий* Неприемлема Высокий*

Российская Федерация 2007 Высокий Неприемлема Высокий

2011 Высокий Неприемлема Высокий

Таджикистан 2007 – Неприемлема Низкий

2011 Низкий* Неприемлема Высокий*

Туркменистан 2007 – Неприемлема –

2011 Низкий* Неприемлема Низкий*

Узбекистан 2007 Высокий Неприемлема Низкий

2011 Низкий* Приемлема* Высокий*

Украина 2007 Высокий Неприемлема Отсутствие озабоченности

2011 Высокий Неприемлема Высокий*

Примечание. Прочерк — мнение не представлено; * изменение мнения за период 2007–2011 гг.
Источники: World Population Policies 2007. Population Division, Department of Economic and Social Affairs, United Nations, New York 2008; 
World Population Policies 2011. Population Division, Department of Economic and Social Affairs, United Nations, New York, 2011; http://www.un.org/
en/development/desa/population/publications/policy/world-population-policies-2011.shtml#
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Осуществление ММПДС в странах СНГ+: 
сферы национальной политики 

в области старения

В ходе первого обзора и оценки осуществления 

ММПДС (2007 г.) шесть стран СНГ+ пред-

ставили в секретариат ООН свои националь-

ные доклады о ходе осуществления ММПДС: 

Азербайджан, Армения, Беларусь, Республика 

Молдова, Российская Федерация и Узбекистан 

[4]. Доклады для второго обзора и оценки осу-

ществления ММПДС (2012 г.) представили семь 

стран СНГ+: Азербайджан, Армения, Беларусь, 

Республика Молдова, Российская Федерация, 

Таджикистан и Украина [5].

На основании анализа представленных до-

кладов можно составить картину основных сфер 

деятельности правительств стран СНГ+ по осу-

ществлению РСО ММПДС (табл. 3). Перечень 

таких направлений включает следующие: здоровье 

и медицинское обслуживание; социальная защита; 

социальные услуги; участие в жизни общества; за-

щита прав и противодискриминационные меры; 

уход, включая долговременный уход; социально-

культурные потребности; безопасная и доступная 

среда проживания.

В течение первых 10 лет осуществления 

ММПДС ведущими сферами деятельности прави-

тельств стран СНГ+ были здравоохранение и со-

циальная защита; последняя сфера включала дея-

тельность по реформированию систем пенсионного 

обеспечения. Меры, соответствующие этим двум 

сферам, были упомянуты правительствами сум-

марно 11 государств в 2007 и 2012 гг. Следующей 

ведущей сферой государственных мер в области 

старения были социальные услуги, — эта сфера 

была упомянута правительствами 10 государств. 

Программы, направленные на поощрение участия 

лиц пожилого возраста в жизни общества, пред-

принимались правительствами восьми государств. 

Правительства семи государств осуществляли 

меры в правовой области, включая меры по предот-

вращению дискриминации по возрасту. Остальные 

три сферы были упомянуты правительствами ше-

сти государств.

Материалы национальных докладов по осу-

ществлению ММПДС не позволяют сравнить 

масштабы и глубину предпринимаемых мер в раз-

ных странах, а также оценить эффект осуществляе-

мых программ как на индивидуальном (изменения 

качества жизни), так и на общенациональном 

уровне. Представляется, что содержание основ-

ных мер, предпринятых в первый (2002–2007 гг.) 

Таблица 3

Сферы деятельности правительств стран СНГ+ в области старения (2007 и 2012 гг.)

Сфера деятельности
2007 г. 2012 г.

число стран страны число стран страны

Здоровье и медицин-
ское обслуживание 

6 Армения, Беларусь, Азербайджан, 
Беларусь, Молдова, Российская 
Федерация 

5 Армения, Беларусь, Молдова, 
Российская Федерация, Украина

Социальная защита 5 Армения, Азербайджан, Беларусь, 
Республика Молдова, Российская 
Федерация

6 Армения, Беларусь, Республика 
Молдова, Российская Федерация, 
Таджикистан, Украина

Социальные услуги 4 Азербайджан, Беларусь, Республика 
Молдова, Российская Федерация 

6 Армения, Беларусь, Республика 
Молдова, Российская Федерация, 
Таджикистан, Украина

Участие в жизни 
общества

5 Армения, Азербайджан, Беларусь, 
Республика Молдова, Российская 
Федерация

3 Армения, Беларусь, Российская 
Федерация

Права, противодискри-
минационные меры

4 Азербайджан, Республика Молдова, 
Российская Федерация, Узбекистан

3 Армения, Республика Молдова, 
Украина

Уход, включая 
долговременный уход

2 Армения, Российская Федерация 4 Армения, Республика Молдова, 
Таджикистан, Украина

Социально-культурные 
потребности

2 Азербайджан, Армения 4 Армения, Республика Молдова, 
Российская Федерация, Украина

Безопасная и доступная 
среда проживания

2 Армения, Узбекистан 4 Армения, Беларусь, Республика 
Молдова, Украина

Источник: национальные доклады по осуществлению ЕЭКООНРСО/ММПДС; ЕЭКООН 2007–2013; http://www.unece.org/population-unit/
areas-of-work/ageing/ageing/mipaa-ris/country-reports.html
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и второй (2008–2012 гг.) циклы осуществления 

РСО/ММПДС, практически совпадает. Вместе 

с тем, в условиях продолжающегося финансово-

экономического кризиса страны субрегиона СНГ+ 

особое внимание в ходе второго цикла уделяли 

устойчивости и финансовой стабильности систем 

социальной защиты, а также медицинского и со-

циального обслуживания населения пожилого воз-

раста. Весьма затруднительно оценить, в какой 

мере государственные программы в области ста-

рения пострадали в результате сокращения фи-

нансирования, вызванного кризисом, который не 

обошёл страны СНГ+. Прояснить эти вопросы 

можно было бы с помощью независимого мони-

торинга политики и программ в области старения, 

однако представленные правительственные докла-

ды не позволяют идентифицировать наличие со-

ответствующих учреждений и процедур в странах 

СНГ+.

Дальнейшие задачи по осуществлению 
ММПДС

В 2013 г. начался третий пятилетний цикл осу-

ществления ММПДС. На Региональной кон фе-

ренции на уровне министров по проблемам старе-

ния, проходившей в Вене (Австрия) в сентябре 

2012 г., были подведены итоги осуществления 

ММПДС в 2008–2012 гг. в регионе ЕЭК ООН. 

Помимо подведения итогов предыдущего пяти-

летия, участники Конференции сформулировали 

основные задачи по осуществлению ММПДС в 

регионе на период 2013–2017 гг. [1]. Таких задач 

всего четыре:

1) поощрение более длительной трудовой жиз-

ни и поддержание работоспособности;

2) поощрение участия, недискриминации и со-

циальной интеграции пожилых людей;

3) поощрение и охрана достоинства, здоровья и 

независимости в пожилом возрасте;

4) обеспечение и укрепление солидарности 

между поколениями.

Для каждой задачи предложены также меры, 

необходимые для её решения. Формулировка пер-

вой задачи отражает общую обеспокоенность го-

сударств продолжающимся кризисом, в условиях 

которого поддержание финансовой стабильности, 

в том числе и стабильности пенсионных систем, 

представляется неотложной проблемой. Одним 

из универсальных путей решения этой проблемы 

многим правительствам видится более длительное 

пребывание работников старшего возраста, в том 

числе лиц пенсионного возраста, на рынке труда. 

Предлагаемые меры могут быть объединены в три 

группы. Первая группа включает меры поощрения 

более длительной занятости лиц пред- и пенсион-

ного возраста путём предоставления разных фи-

нансовых льгот (например, льготного налогообло-

жения дополнительных доходов). Вторая группа 

включает меры, направленные на повышение «кон-

курентоспособности» работников старшего воз-

раста путём, например, введения гибкого рабочего 

графика, физической адаптации рабочего места к 

индивидуальным потребностям, а также обучения 

и переподготовки. Наконец, третья группа предпо-

лагает осуществление программ, способствующих 

здоровому и активному долголетию. Таким обра-

зом, содержание первой задачи состоит в создании 

стимулов для увеличения продолжительности тру-

довой деятельности, причём такие стимулы долж-

ны соответствовать потребностям и желаниям че-

ловека.

Суть второй задачи состоит в обеспечении ин-

теграции людей пожилого возраста в разные сферы 

деятельности общества — политическую, социаль-

ную, экономическую, культурную и пр. Спектр не-

обходимых мер включает, в первую очередь, борьбу 

с дискриминацией по полу и возрасту, в том числе 

антидискриминационные меры в сфере занятости; 

программы преодоления бедности; обеспечение до-

ступа к ресурсам и услугам, необходимым для удо-

влетворения потребностей человека на разных эта-

пах его жизни, включая состояния инвалидности.

Меры для осуществления третьей задачи при-

званы создать условия для здоровой, независимой 

и достойной жизни в пожилом возрасте. Речь идёт 

о профилактике хронических неинфекционных за-

болеваний и пропаганде здорового образа жизни; о 

совершенствовании методов диагностики и лечения 

заболеваний, а также о расширении и улучшении 

услуг и социальной помощи, в том числе услуг по 

долговременному уходу. Содержание действий для 

выполнения четвёртой задачи удачно сформулиро-

вано в одной из предполагаемых мер: разработка 

и осуществление социально ответственных, 

финансово обоснованных и устойчивых страте-

гий, охватывающих потребности, возможности 

и чаяния нынешнего и будущих поколений при 

поощрении равных возможностей для их само-

определения.

Представляется, что многие из предложенных 

на Венской конференции задач и соответствующих 

мер будут полезны при разработке и осуществле-

нии программ в области старения в странах СНГ+.
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Ассортативность спаривания и повышенная 
изменчивость в результате геномного стресса, 
вызванного отбором, являются основными ком-
понентами механизма сохранения внутрипопуля-
ционного полиморфизма. Существенный вклад в 
повышение изменчивости генома, спровоцирован-
ное инбридингом, может внести активизация его 
мобильных элементов. В качестве критерия для 
оценки стабильности генома использовано опреде-
ление числа копий ДНК транспозона Hermes в со-
матических тканях Musca domestica на всех этапах 
онтогенеза в линиях, различающихся по продолжи-
тельности жизни.

Ключевые слова: лабораторные популяции, 
Musca domestica, транспозон Hermes, продолжи-
тельность жизни

Продолжительность жизни — комплексный 

признак, и сроки массовой репродукции, также 

определяемые комплексом генов, обнаруживают 

тесную связь с продолжительностью жизни [18, 

19]. Отбор по фенотипам, различающимся по 

срокам массовой репродукции, может привести к 

дивергенции по продолжительности жизни ана-

логично тому, как различаются виды по жизнен-

ным стратегиям — короткоживущие, плодовитые 

r-стратеги и долгоживущие, устойчивые ко многим 

неблагоприятным воздействиям, но сравнительно 

малоплодовитые К-стратеги [8, 9]. Однако отбор 

в сформировавшихся популяциях, как природных, 

так и лабораторных, неизбежно вызывает реак-

цию, направленную на компенсацию последствий и 

сохранение популяционного равновесия [10]. Как 

удалось установить при долговременной селекции 

в лабораторных линиях комнатной мухи Musca 

domestica L. на устойчивость к стрессорным воз-

действиям разных типов, резкое снижение внутри-

популяционного полиморфизма, прямо связанное 

с отбором, после 10–12 поколений сменялось по-

степенным увеличением числа внутрипопуляцион-

ных групп и восстановлением уровня внутрипо-

пуляционного полиморфизма [1]. В связи с этим, 

основной задачей нашей работы выступает анализ 

результатов селекции лабораторных линий ком-

натной мухи по показателям продолжительности 

жизни и срокам репродукции и выяснение роли ме-

ханизмов, способствующих поддержанию внутри-

популяционного полиморфизма. Начиная отбор на 

раннее или позднее репродуктивное усилие и про-

должительность жизни в линиях комнатной мухи, 

мы предполагали, что в основе селекции в противо-

положных направлениях могут лежать одни и те 

же механизмы, обусловленные нестабильностью 

генома. Выбрав в качестве маркера нестабильности 

число копий ДНК транспозона Hermes, обнару-

женного в природных популяциях вида [16, 17], мы 

выясняли, как связана эта характеристика с про-

должительностью жизни имаго.

Материалы и методы

Исходным объектом для начала эксперимен-

тов стала лабораторная популяция комнатной мухи 

S, производная от линии Cooper [2, 3]. Условия 

стандартные (+ 20…26 °С, освещение с перио-

дом 12:12), линия с 2007 г. существует в объеме 

1 500–2 000 особей, поколения содержатся дис-

кретно.

В результате отбора на раннее и позднее ре-

продуктивное усилие за прошедшие годы путем 

массовой селекции созданы гетерогенные линии 

Sh
gen

 и L
gen

, насчитывающие, соответственно, 70 

и 40 поколений. Линии достоверно различаются 

по продолжительности жизни: в 30-м поколении 

максимальная продолжительность жизни в линии 

Sh
gen

 не превышала 42 сут, тогда как для линии 

L
gen

 максимальная продолжительность жизни има-

го составляла 67 сут. На основе этих линий путем 
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индивидуального отбора (потомство от одной пары 

особей) созданы инбредные линии Sh28 и L2. 

Максимальная продолжительность жизни в 30-м 

поколении для них составляла, соответственно, 38 

и 68 сут.

Оценку влияния родительских генотипов на 

продолжительность жизни потомства проводили 

в серии реципрокных скрещиваний между виргин-

ными самками Sh28 и самцами L2, самками L2 и 

самцами Sh28. Серия состояла из трех независи-

мых экспериментов. В каждом эксперименте срав-

нивали продолжительность жизни имаго потомства 

F1 в четырех вариантах (по 50 особей родитель-

ского поколения в повторности — 25 самок и 25 

самцов): самки и самцы Sh28, самки и самцы L2, 

самки Sh28 × самцы L2, самки L2 × самцы Sh28.

В ходе экспериментов определяли число копий 

генов транспозона Hermes, а также содержание 

митохондриальной и рибосомальной ДНК в со-

матических тканях имаго, личинок в содержимом 

пупариев линий Sh28 и L2 и исходной линии S с 

использованием ПЦР в режиме реального време-

ни — ПЦР-РВ [15]. В экспериментах использо-

вали индивидуально выделенную ДНК (36–40 

особей из каждой линии). Выделение ДНК осу-

ществляли методом фенол-хлороформной экс-

тракции с применением протеиназы К [12]. ПЦР 

проводили в 25 мкл реакционной смеси, содержа-

щей интеркалирующий краситель SYBR Green I, 

в пробирках объемом 0,2 мл на термоциклере 

RotorGene6000 фирмы Corbett (Australia).

Размах изменчивости признаков оценивали, 

рассчитывая коэффициенты вариации Cv [6], до-

стоверность различий определяли с использовани-

ем критериев Стьюдента и Фишера, взаимосвязь 

признаков оценивали, рассчитывая коэффициент 

корреляции Пирсона r. Статистическая и графиче-

ская обработка результатов проведена при помощи 

программ Excel 2003.

Результаты и обсуждение

Хорошо известно, что качество исходного ма-

териала определяет успех селекции по отбираемым 

признакам. Лабораторная линия S, взятая нами 

для селекции, имеет высокий уровень полиморфиз-

ма. В ее составе удалось выделить не менее шести 

групп особей по характеру реакции на стрессор-

ные воздействия. Доля их в структуре популяции 

варьирует [1]. В этой линии была обнаружена и 

дифференциация по таким показателям приспосо-

бленности, как продолжительность жизни и сроки 

массовой репродукции [4].

Это проявление подразделенности популяции 

значительно облегчило проведение наших экс-

периментов по выделению линий с разной про-

должительностью жизни с применением селекции 

на раннее и позднее репродуктивное усилие, со-

пряженное, как было показано в работах других 

исследователей [18, 19], с продолжительностью 

жизни. Метод массового отбора позволил сохра-

нить высокую жизнеспособность линий Sh
gen

 и 

L
gen

. Показатели приспособленности (плодови-

тость, выживание потомства, время развития) на 

начальных этапах селекции между этими линиями, 

уже различающимися между собой по продолжи-

тельности жизни, не отличаются достоверно от ис-

ходной линии [3].

Для закрепления признака продолжительности 

жизни в селектируемых линиях проводили индиви-

дуальный отбор. Результаты скрещивания в инди-

видуальных парах показали, что до 20-го поколе-

ния дожили только две линии — Sh28 и L2. Эти 

линии поддерживаются вплоть до 50-го и 40-го 

поколения, соответственно.

Причиной такой низкой эффективности скре-

щивания может являться высокий уровень поли-

морфизма по иммунохимическим, физиологиче-

ским и генетическим параметрам, проявившийся 

в несовместимости партнеров и наличии генетиче-

ского груза.

Причиной отсутствия потомства в некоторых 

парах (11 из 30 пар линии Sh
gen

 и 6 из 25 пар из ли-

нии L
gen

, соответственно) могла быть стерильность 

одного или обоих партнеров либо их несовмести-

мость. Линии, давшие мало жизнеспособное по-

томство, погибшее на ранних стадиях онтогенеза, 

по всей видимости, генетически отягощены.

Гибель потомства в последующих поколени-

ях большинства пар предположительно является 

следствием того факта, что исходные генотипы в 

этих парах не могут сформировать полноценный 

генотип, способный в состоянии инбридинга под-

держивать высокую жизнеспособность. При ин-

бредном размножении выявляется эффект присут-

ствия скрытых до того полулетальных мутаций и 

индуцируется появление новых мутаций из-за по-

вышения нестабильности генома, проявляющегося 

в увеличении частоты внутри- и межхромосомных 

обменов и вспышках размножения мобильных эле-

ментов [5, 7].

Среди потомства селектируемых пар систе-

матически выявляются группы особей с альтерна-
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тивным фенотипом (долгоживущие в линиях Sh и 

короткоживущие в линиях L), табл. 1.

Сохранение этих фенотипов обеспечивается 

действием частотно-зависимого отбора, законо-

мерностью которого может являться повышение 

ценности и генетического вклада редко встречаю-

щихся генотипов со снижением частоты их встре-

чаемости при отборе против них [11].

Доказательства накопления генетических раз-

личий в процессе селекции между линиями Sh и L 

были получены уже в экспериментах по выявлению 

их устойчивости к инсектицидам, реакции на те-

пловой и световой стресс [2, 3]. Однако наиболее 

полно о подобных различиях свидетельствуют ре-

зультаты реципрокных скрещиваний (табл. 2, 3).

В серии предварительных наблюдений мы вы-

яснили, что в определении продолжительности 

жизни потомства играет значительную роль мате-

ринский эффект: чем выше была продолжитель-

ность жизни самок родительского поколения, тем 

выше была она в потомстве у особей обоих полов 

[2]. Проверка этого заключения в экспериментах с 

реципрокными скрещиваниями подтвердила значи-

мость материнского влияния. Продолжительность 

жизни гибридного потомства в случае, когда в ка-

честве материнской выступала линия L2, превы-

шала таковую у имаго обеих родительских линий. 

В альтернативном варианте, когда в качестве ма-

теринской была выбрана линия Sh28, продолжи-

тельность жизни потомства оказалась ниже, чем 

в родительских линиях. Для варианта скрещива-

ния самки Sh28 × самцы L2 наблюдается резкое 

снижение плодовитости по сравнению с обеими 

родительскими линиями. В варианте обратного 

скрещивания плодовитость сохранялась на уровне 

материнской линии. Еще одним проявлением ма-

теринского эффекта можно считать, по-видимому, 

нарушение стабильности развития гибридного 

потомства в варианте скрещивания Sh28 × L2, 

что выразилось в повышении потерь массы при 

личиночно-куколочной трансформации по сравне-

нию с особями из материнских линий и повышении 

вариабельности продолжительности жизни имаго 

Таблица 1

Доля альтернативных фенотипов в структуре линий комнатной мухи (средние величины для 10 поколений, 
длительность селекции — 30 поколений)

Линия
Прожившие менее 10 сут Прожившие более 30 сут

самки самцы самки самцы

Shgen 0,325±0,005 0,22±0,09 0,145±0,025 0,14±0,02

Lgen 0,145±0,065 0,165±0,08 0,535±0,035 0,75±0,25

Sh28 0,375±0,2 0,335±0,2 0,085±0,055 0,03±0,001

L2 0,295±0,11 0,09±0,03 0,225±0,2 0,305±0,13

Таблица 2

Наследуемость признаков продолжительности жизни и плодовитости 
при реципрокном скрещивании имаго комнатной мухи из инбредных линий Sh28 и L2

Вариант 

Продолжительность жизни в F1 
Плодовитость яиц на одну самку 

1-й эксперимент 2-й эксперимент

Fem Male Fem Male 1-й эксперимент 2-й эксперимент

Sh28×Sh28 25,0±1,1 25,0±8,5 30,0±3,51 30,0±4,78 29,7 27,6

L2×L2 36,0±4,0 36,0±12,5 46,0±5,69 38,0±3,4 30,29 29,8

Sh28×L2 15,0±2,0 10,5 ±1,5 28,0±3,93 38±7,93 18,42 25,0

L2×Sh28 42,0±9,0 45,0±7,5 20,0±4,2 30,0±3,7 43,0 28,9

Таблица 3

Показатели стабильности развития 
гибридного поколения при реципрокных скрещиваниях 
между линиями с разной продолжительностью жизни

Вариант 
скрещиваний

Потеря массы 
при метаморфозе, %

Коэффициент 
вариации 

продолжительности 
жизни имаго, %

Sh 28×Sh 28 11,2 19,5

L2×L2 2,2 9,52

Sh 28×L2 21,3 25,35

L2×Sh 28 7,5 22,03
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в поколении F1 для обоих вариантов скрещивания 

(см. табл. 3).

Эти результаты свидетельствуют об эффектах 

положительного либо отрицательного гетерози-

са, наблюдаемого, чаще всего, при скрещиваниях 

между линиями со значительными генетическими 

различиями.

Наши линии не являются вполне гомогенными, 

о чем говорят результаты второго эксперимента: 

когда в качестве одного из родителей были взяты 

особи из линии L2 с альтернативным фенотипом, 

рано вылетевшие из пупариев, показатели оказа-

лись прямо противоположными. Эффект отрица-

тельного гетерозиса проявился в наибольшей мере 

у гибридов L2 × Sh28. В наших линиях, несомнен-

но, присутствует доля особей с альтернативными 

фенотипами, что говорит о сохранении в них сба-

лансированного полиморфизма. Попытки провести 

гомогенизацию линий Sh28 и L2 с использовани-

ем индивидуального отбора внутри линии оказа-

лись безуспешными.

Неоднородность полученных нами линий мо-

жет лежать в основе и наблюдаемого нами феноме-

на периодических колебаний численных значений 

отбираемого признака в ряду поколений (рис. 1). 

Колебания продолжительности жизни во всех ла-

бораторных линиях, как удалось установить при 

сопоставлении данных за весь период селекции, не 

носят случайного характера. Аппроксимация дан-

ных по зарегистрированным для всех поколений 

значениям минимальной и максимальной продол-

жительности жизни с помощью функции линей-

ного фильтра (программа Excel 2003) позволила 

визуализировать эти колебания, имеющие вид 

осцилляций.

Как показал анализ данных для всех линий, 

амплитуда колебаний может значительно меняться, 

но период колебаний остается постоянным. В боль-

шинстве случаев колебания происходят через поко-

ление. Процесс генерации таких осцилляций может 

иметь в своей основе взаимное влияние групп, со-

ставляющих популяцию, выражающееся в ассорта-

тивности и конкуренции.

Изменения продолжительности жизни гибрид-

ного поколения при реципрокных скрещиваниях 

позволяют считать, что на эту характеристику су-

щественно влияет материнский эффект. Может ли 

это означать, что наследование продолжительности 

жизни связано с цитоплазматической наследствен-

ностью? Роль митохондрий в энергообеспечении 

всех жизненных процессов очень велика, и любые 

отклонения от их нормального функционирования 

должны сказываться на интенсивности жизнедея-

тельности и, в конечном счете, на продолжитель-

ности жизни. Повышенное содержание мтДНК, 

видимо, можно считать проявлением усиленного 

биогенеза митохондрий. Косвенным показателем 

интенсивности процессов биогенеза митохондрий 

можно считать сравнительные данные по числу ко-

пий генов мтДНК (табл. 4).
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Рис. 1. Периодические колебания продолжительности 

жизни (минимальная продолжительность жизни имаго 

линии L2) в ходе селекции. Пунктир — сглаженные 

значения средних величин, сплошная линия — аппрокси-

мация с помощью линейного фильтра

Таблица 4

Изменение числа копий мтДНК в онтогенезе линий комнатной мухи (соматические ткани)

Стадия онтогенеза
Среднее число копий (коэффициент вариации, %)

S Sh28 L2

Личинки III возраста 760,3 (22,9) 1374,2 (11,9) 711,7 (25,7)

Пупарии (1–2 сут) 334,3 (19,4) 365,8 (8,9) 281 (11,4)

Самки 1363,7 (36,6) 2963,1 (10,5) 1160(19,4)

Самцы 885,3 (15,1) 2730,7 (28,6) 1005,3 (21,5)
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Более высокое энергетическое обеспечение ме-

таболических процессов у особей из линии Sh28, 

по всей видимости, определяет и более высокую 

скорость онтогенеза и создает предпосылки для 

ранней усиленной репродукции.

Сходные результаты были получены при опре-

делении числа копий генов рибосомальных РНК 

(рДНК). В линии Sh28 по сравнению с линиями 

L2 и S, так же как и в случае с мтДНК, повыше-

но число копий рибосомальной ДНК (1448–1494 

у самок и самцов Sh28 по сравнению с 500–547 

у самцов и самок из линий L2 и S). Повышенная 

копийность генов рибосомальной ДНК позволяет 

быстро увеличить содержание рибосом в клетках, 

что обеспечивает высокий уровень белкового син-

теза, необходимый для ускорения развития и ин-

тенсивного раннего размножения.

Отбор в лабораторных линиях комнатной мухи 

сопровождался также изменениями копийности 

транспозона Hermes, и мы попытались сопоста-

вить эти данные с данными регистрации продол-

жительности жизни и других показателей приспо-

собленности. Периодические колебания значений 

продолжительности жизни на протяжении 40 по-

колений селекции позволяют предположить, что 

существует постоянный источник изменчивости, 

индуцируемой отбором и процессами инбридин-

га в линиях. Мы задались следующим вопросом: 

можно ли считать источником этой изменчивости 

транспозиционную активность? Для оценки ко-

пийности транспозона Hermes мы выбрали линии 

Sh28 и L2. Копийность транспозона в мышечных 

тканях торакса половозрелых имаго (возраст от 14 

до 30 сут) с помощью ПЦР-РВ мы сравнили с 

аналогичными данными для линии S. Достоверных 

различий между самцами и самками внутри линий 

мы не обнаружили. Между линиями L2 и S разни-

ца достоверная, но при этом разница между Sh28 

и S максимальная. Число копий транспозона, как 

показали данные нескольких серий экспериментов, 

может существенно изменяться на протяжении он-

тогенеза. В табл. 5 мы приводим результаты этих 

экспериментов.

Общей для всех линий закономерностью, об-

наруженной нами, является снижение числа копий 

ДНК Hermes на стадии пупария. Резкое снижение 

копийности ДНК транспозона на стадии пупария 

может быть связано с происходящим лизисом мы-

шечных тканей и полной деградацией содержа-

щейся в соматических клетках хромосомной ДНК. 

Определяемый в этот момент показатель соответ-

ствует минимальному, «резидентному» числу ко-

пий ДНК транспозона, видимо, присутствующего 

в клетках зародышевого пути. Это число остает-

ся неизменным, вероятно, и в стволовых клетках, 

а все вариации в копийности ДНК транспозона 

происходят за счет его активности в клетках сома-

тических тканей. Несмотря на продолжительную 

селекцию, различия в копийности ДНК транспо-

зона на стадии пупария между линиями минималь-

ны, что позволяет предполагать его относительную 

инертность в генеративных клетках.

Для обеих отбираемых линий Sh28 и L2 ха-

рактерно более высокое содержание копий транс-

позона Hermes на стадии имаго. Различия между 

линиями на предыдущих стадиях онтогенеза не-

существенны. Увеличение копийности транспозона 

на имагинальной стадии в линии Sh28 связано, по 

всей видимости, с ослаблением клеточного кон-

троля в соматических тканях. Мы предполагаем, 

что распространение ДНК транспозона Hermes в 

геноме комнатной мухи, сопровождающееся уве-

личением его копийности, может осуществляться с 

использованием механизма транспозиции, который 

не нуждается в существовании промежуточной 

эписомной формы.

Механизм последующего размножения транс-

позонов в тканях имаго остается пока невыяснен-

ным, хотя мы позволили себе высказать предпо-

ложение о существовании механизма, при котором 

старая копия остается на месте, причем в непо-

средственной близости к ней возникает большое 

Таблица 5

Изменение числа копий транспозона Hermes в онтогенезе линий комнатной мухи (соматические ткани)

Стадия онтогенеза
Среднее число копий (коэффициент вариации, %)

S Sh28 L2

Личинки III возраста 17,43 (22,9) 19,17 (20,11) 18,67 (8,6)

Пупарии (1–2 сут) 11,57 (16,7) 10,18 (8,7) 11,27 (8,2)

Самки 8,47 (28,9) 13,62(8,2) 9,97 (7,3)

Самцы 8,0 (14,0) 13,91 (8,6) 10,16 (9,6)
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количество новых сайтов транспозиции. Подобное 

поведение транспозона hobo, напоминающее раз-

множение ретротранспозонов, было обнаружено 

у D. melanogaster [5]. Авторами было высказано 

предположение, что эктопическая рекомбинация 

и инверсии на Х-хромосоме являются защитными 

механизмами, включающимися в ответ на повыше-

ние количества hobo-элементов на Х-хромосоме. 

Сходство этих результатов с нашими усиливается и 

тем фактом, что фенотипически повышение транс-

позиционной активности hobo-элементов у дрозо-

филы было связано со снижением жизнеспособно-

сти имаго. Близкие результаты были получены для 

трансгенных линий комара Aedes aegypti [14].

Делетирующий эффект, описанный ранее [13], 

характеризующийся потерей участков геномной 

ДНК между двумя близкими копиями транспозо-

на, может стать одной из причин «мозаичности» 

участков ДНК, не кодирующих жизненно важные 

элементы генома.

На уровне демографических характеристик 

селектируемых линий повышенная активность 

транспозонов, по нашим предположениям, долж-

на отражать (и одновременно может быть причи-

ной) высокую изменчивость показателей продол-

жительности жизни. Мы сравнили коэффициенты 

вариации значений максимальной продолжитель-

ности жизни имаго, рассчитав средние значения 

для 8–10 поколений после 10-го и после 30-го по-

коления селекции во всех линиях, включая парал-

лельные поколения линии S (рис. 2).

При расчете достоверности различий между 

приведенными значениями для исходной линии и 

селектируемых мы выявили во всех случаях суще-

ственную разницу на уровне значимости от 0,05 до 

0,001. Несмотря на продолжающуюся селекцию, 

мы наблюдаем повышенный размах изменчивости 

не только в гетерогенных, но и в обеих гомогенизи-

рованных линиях.

Оценив корреляцию уровня изменчивости про-

должительности жизни в линиях с копийностью 

транспозонов, мы обнаружили тесную связь этих 

показателей (коэффициент корреляции Пирсона 

r=0,992) на уровне значимости 0,05. Высокое 

значение коэффициента детерминации (d=0,984) 

свидетельствует о том, что изменение числа копий 

транспозона если и не является определяющим в 

повышении изменчивости признака продолжитель-

ности жизни, то, по крайней мере, может считаться 

маркером процессов, ведущих к этому. Эти резуль-

таты дают нам основание для того, чтобы считать 

повышенную транспозиционную активность одним 

из источников изменчивости.

Заключение

В наших экспериментах по селекции на про-

должительность жизни в лабораторных линиях 

комнатной мухи мы наблюдаем феномен «про-

тиводействия» избранному вектору селекции. 

Инициированные инбридингом процессы дестаби-

лизации генома приводят к постоянному выщепле-

нию в потомстве отбираемых линий особей с при-

ближенным к исходному фенотипом. На уровне 

популяции эти фенотипы получают, по всей види-

мости, селекционное преимущество, что приводит 

к закреплению соответствующих генотипов в ге-

нофонде популяции, усложнению ее структуры за 

счет подразделенности и восстановлению практи-

чески исходных показателей даже при сохранении 

селекционного давления.

Активность мобильных элементов генома, вы-

ражающаяся в изменениях их копийности, может 

служить показателем его стабильности. В лини-

ях, отбираемых на укороченную и увеличенную 

продолжительность жизни, мы наблюдаем по-

вышенную активность транспозона Hermes в со-

матических тканях. В пупариях, большую часть 

тканей которых составляют слабо дифференциро-
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Рис. 2. Вариабельность показателя максимальной 

продолжительности жизни в линиях комнатной мухи, 

ее изменения в ходе селекции на пониженную 

и повышенную продолжительность жизни 

и сдвиг периода массового размножения



600

Ю. М. Никоноров, Г. В. Беньковская

ванные клетки, наблюдали минимальную копий-

ность ДНК транспозона как в исходной, так и в 

отбираемых линиях.

Увеличение числа копий транспозона в линии 

Sh28, характеризующейся ранней интенсивной 

репродукцией, мы связываем с более высокой ме-

таболической активностью, следствием которой 

является повышенная интенсивность процессов ре-

парации ДНК. В результате, транспозон получает 

возможность усиленного распространения за счет 

дополнительных способов размножения. Наша ра-

бота является попыткой сопоставления изменений 

интегрального признака продолжительности жиз-

ни, проявляющихся на популяционном уровне, с 

глубинными процессами, происходящими на уров-

не генома.
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Накапливается все больше данных о влиянии 
геомагнитного поля (ГМП) на здоровье человека. 
Однако возрастные аспекты воздействия ГМП на 
человека еще слабо изучены. Ранее нами было вы-
сказано предположение, что ГМП влияет на ход 
реакций с участием таких свободных радикалов в 
организме, как оксид азота. Показано, что с возрас-
том содержание оксида азота в аспирате у челове-
ка падает. Поскольку оксид азота является одним 
из факторов, нейтрализующих свободные радика-
лы, образующиеся в результате действия фоновой 
радиации, связанной с изменениями ГМП, то воз-
можности организма ликвидировать последствия 
облучения с возрастом уменьшаются. Это приво-
дит к накоплению мутаций в организме и ряду стар-
ческих заболеваний.

Ключевые слова: оксид азота, аспират, фоновое 
излучение, геомагнитное поле

К настоящему времени накоплен значительный 
материал о влиянии геомагнитного поля (ГМП) на 
различные аспекты жизнедеятельности человека. 
К ним относятся повышение частоты инфарктов и 
инсультов во время магнитных бурь, повышенный 
травматизм в эти периоды, влияние на риск онко-
патологии, метеочувствительность и т. д. [3, 5]. 
Вместе с тем, остается неясным вопрос — каким 
образом осуществляется это влияние на физиоло-
гические функции организма. Ранее нами было вы-
сказано предположение, что ГМП влияет на ход 
свободнорадикальных реакций с участием оксида 
азота [4–7]. С другой стороны, циркадианный 
ритм вариаций ГМП и связанные с ним измене-
ния фонового гамма-излучения приводят к мысли, 
что оксид азота играет важную роль в нейтрали-
зации свободных радикалов, образующихся в ходе 
естественного облучения организма [4]. Так как 
фоновое облучение является постоянным фактором 
окружающей среды, то эволюционно сложился 
механизм, устраняющий последствия такого об-
лучения для организма с участием оксида азота и 
выработки мелатонина для нейтрализации его пе-
репроизводства [6].

Задачей настоящей работы является анализ по-
следствий для организма нарушения образования 
оксида азота под влиянием ГМП, в том числе воз-
растные аспекты.

Ранее нами было показано, что выработка 

оксида азота в организме (по содержанию этого 

агента в выдыхаемом воздухе) влияла на показа-

тели САД и ДАД крови у людей [7]. Чем меньше 

было содержание оксида азота в выдыхаемом воз-

духе, а значит и в организме, тем выше давление 

крови у испытуемых. Однако содержание NO в 

выдыхаемом воздухе было связано с уровнем гео-

магнитной активности накануне измерений. При 

повышении ГМП-активности образование оксида 

азота в организме падало. Эти наблюдения объ-

ясняют, почему при геомагнитных бурях у многих 

людей повышается кровяное давление, что часто 

приводит к инсультам и инфарктам. Так как гео-

магнитная активность связана с уровнем радиации, 

которой подвергается организм, то для нейтрали-

зации последствий облучения организм тратит на 

это образующийся оксид азота и, соответственно, 

его остается меньше для поддержания сосудистого 

тонуса. Как известно, в поддержании сосудисто-

го тонуса непосредственно участвует оксид азота. 

Поэтому повышенный расход оксида азота в пери-

од магнитных возмущений приводит к тому, что на 

поддержание сосудистого тонуса его остается все 

меньше, а это, в свою очередь, приводит к повы-

шению давления крови.

Материалы и методы

Изучение оксида азота в выдыхаемом воздухе 

у человека производили с помощью хемолюми-

несцентного детектора ТЕА-502 (Termo-Electron 

Corp., USA). Пробу воздуха вводили непосред-

ственно в пиролизер прибора. В качестве стандар-

та использовали раствор N-нитрозодиметиламина 

известной концентрации. Всего были обследова-

ны 13 человек обоих полов. Выяснилось, что при 

задержке дыхания на 20 с содержание оксида 

азота в воздухе увеличивалось в несколько раз. 

Источником NO являлась нитрит-редуктазная ак-

тивность микрофлоры полости рта [7].
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Результаты и обсуждение

Изучение уровня оксида азота в выдыхаемом 
воздухе у людей разного возраста показало, что 
с возрастом выработка оксида азота в организме 
падает (рисунок). Это означает, что с возрастом 
возможности организма для нейтрализации по-
следствий облучения снижаются. Соответственно, 
создается благоприятный фон для повреждения 
генома. Ранее нами было показано, что риск он-
копатологии и острого инфаркта миокарда связан 
с состоянием ГМП-активности в период внутри-
утробного развития [5].

С возрастом у многих людей повышается ме-
теочувствительность, то есть зависимость орга-
низма от действия внешних факторов, в том числе 
и геомагнитной обстановки. Вероятно, это также 
связано со снижением продукции оксида азота в 
организме.

В работе [2] предполагается, что одним из ме-
ханизмов гендерных различий в темпах старения 
может быть большая продукция оксида азота в 
женском организме. Более того, эти авторы счи-
тают, что оксид азота является одной из молекул 
«антистарения». Наши данные в целом подтверж-
дают эту точку зрения. Действительно, мы наблю-

дали, что с возрастом содержание оксида азота в 
выдыхаемом воздухе падало (см. рисунок).

Изучение циркадианного ритма геомагнитной 
активности и связанного с ним ритма фоновой ра-
диации показало, что в утренние часы их уровень 
был минимальным [6]. Это означает, что в это 
время у человека наблюдается наименьший рас-
ход оксида азота в крови и, соответственно, низ-
кое АД. К вечеру оно, как правило, повышается, 
так как увеличивается геомагнитная активность и 
расход оксида азота на нейтрализацию связанной 
с ГМП радиацией, которой подвергается организм 
человека.

У многих людей пожилого возраста наблюда-
ются нарушения сна. Оксид азота вследствие его 
сосудорасширяющего действия является естествен-
ным релаксантом. Снижение производства оксида 
азота в ночные часы у таких людей приводит к 
нарушению сна. Возможно, снижение выработки 
мелатонина у пожилых людей в ночные часы [1] 
является компенсационным механизмом, который 
позволяет в какой-то степени сбалансировать по-
тери оксида азота на нейтрализацию последствий 
повышенного облучения в вечернее время [6].
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Регуляторные Т-клетки обладают иммуно-
супрессорной активностью и участвуют в под-
держании гомеостаза. В обзоре приведены ли-
тературные данные о возрастных изменениях 
численности и функционирования Трег-клеток 
человека. Рассматриваются основные механиз-
мы, обеспечивающие поддержание баланса Трег-
клеток в процессе старения. Обсуждается возмож-
ная роль Трег-лимфоцитов в патогенезе некоторых 
заболеваний, ассоциированных с пожилым возрас-
том.

Ключевые слова: регуляторные Т-клетки, FOXP3, 
старение, онтогенез

Наблюдаемая общая тенденция к увеличению 

продолжительности жизни характерна для населе-

ния большинства развитых стран, что ведет к росту 

частоты возникновения заболеваний, ассоцииро-

ванных с процессом старения. Возраст и связанное 

с ним старение является одним из факторов риска 

развития таких распространенных клинических со-

стояний, как сердечно-сосудистые и аутоиммунные 

заболевания, онкологические патологии, инфекции. 

Несмотря на активные исследования, проблема 

старения по-прежнему остается одним из наименее 

понятных вопросов биологии организма человека.

Старение представляет собой комплексный 

процесс, вызываемый множеством факторов и со-

провождаемый разнообразными физиологически-

ми изменениями, включая постнатальное развитие 

и возрастные особенности функционирования им-

мунной системы. Со стороны иммунной системы в 

процессе старения наблюдают инволюцию тимуса 

[2], развитие хронического воспаления [15], сни-

жение количества наивных Т-клеток [8], измене-

ние функциональной активности отдельных попу-

ляций иммуноцитов [18, 28].

Особый интерес представляет собой популя-

ция CD4+ Т-лимфоцитов супрессоров, которые 

участвуют в реализации одной из важнейших фи-

зиологических функций организма — регуляции 

иммунного ответа. Впервые регуляторные клетки 

человека (Трег) были детально описаны в 2001 г. 

на основе более ранних исследований S. Sakaguchi 

и соавт., изучавших аутоиммунные заболевания у 

мышей. Оказалось, что Трег-клетки проявляют 

супрессорную активность по отношению к разным 

эффекторам иммунного ответа и способны ингиби-

ровать функции Т-лимфоцитов, B-клеток, нату-

ральных киллеров, антигенпрезентирующих клеток 

[31]. Функциональная специализация Трег-клеток 

позволяет этой популяции контролировать разно-

образные иммунные реакции и обеспечивать под-

держание гомеостаза.

В ходе многочисленных исследований было по-

казано, что некоторые аутоиммунные патологии, 

длительно персистирующие инфекции и онкологи-

ческие заболевания сопровождаются нарушениями 

численности или функций Трег-клеток [14, 27, 29, 

45, 46]. Поскольку частота этих заболеваний уве-

личивается с возрастом [4, 11, 35], представляет 

значительный интерес изучение функционального 

состояния популяции Трег-клеток в процессе ста-

рения.

Фенотип и идентификация Трег-клеток

В настоящее время для описания фенотипа 

Трег-клеток применяется широкий спектр мем-

бранных и внутриклеточных молекул (табл. 1). 

Однако уровень экспрессии используемых сегодня 

маркеров Трег-клеток значительно варьирует в за-

висимости от стадии клеточного цикла, а также при 

изменениях функционального статуса лимфоцитов 

других популяций. Поэтому одной из главных про-

блем при исследовании физиологических функций 

Трег является отсутствие уникального маркера, 

позволяющего с высокой точностью идентифици-

ровать эти клетки. По этой причине затруднено 

изучение Трег-клеток и их эффективное использо-

вание в клинической практике.

Для описания CD4+ Трег-клеток, как правило, 

применяют маркер CD25, который конститутивно 
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экспрессируется на мембране и представляет со-

бой α-цепь рецептора к IL-2 [31]. Из числа всех 

CD4+CD25+-лимфоцитов периферической крови 

человека, Трег представлены клетками с феноти-

пом CD4+CD25high, которые отличаются наиболее 

высокой экспрессией CD25 и проявляют супрес-

сорную активность. Уровень экспрессии CD25 мо-

жет возрастать и на нерегуляторных Т-лимфоцитах 

при активации, что существенно ограничивает воз-

можность практического использования этого мар-

кера [31].

Одним из наиболее важных маркеров Трег-

лимфоцитов считается транскрипционный фактор 

forkhead box P3, или FOXP3. Ген FOXP3 и его 

продукт, получивший название Scurfin, участвуют 

в регуляции дифференциации и функционирования 

Трег-клеток. Более того, для проявления супрес-

сорной активности Трег-клеток необходима ста-

бильная и высокая экспрессия этого гена. Одним 

из серьезных недостатков использования фактора 

FOXP3 в качестве маркера Трег-клеток является 

его внутриклеточная локализация, что затрудняет 

его использование при изучении Трег-клеток ex 

vivo для установления их функциональных харак-

теристик [31, 44].

Недавние исследования показали, что, в отли-

чие от лимфоцитов, не обладающих супрессорной 

активностью, для FOXP3+ Трег-клеток харак-

терна низкая экспрессия маркера CD127 (α-цепь 

рецептора к IL-7) [23]. Обратная зависимость 

между экспрессией CD127 и FOXP3+ позволяет 

типировать Трег-клетки, используя набор мем-

бранных маркеров (CD4+CD25+CD127low/–) и 

не прибегая к трудоемким процедурам детекции 

FOXP3.

Однако FOXP3 и CD127 нельзя в полной мере 

считать специфическими маркерами Трег-клеток, 

поскольку их экспрессия может существенно из-

меняться при активации Т-лимфоцитов [31, 42]. 

Поэтому в настоящее время для иммунофеноти-

пирования Трег-клеток используют комбинации 

маркеров CD4, CD25, CD127 и FOXP3 с марке-

Таблица 1 

Некоторые фенотипические маркеры Трег-клеток человека

Маркер Локализация в клетке Экспрессия в других Т-клетках Краткое описание и функции

CD25high Мембрана Т-эффекторы, 
клетки памяти

α-Цепь рецептора к IL-2, который необходим 
для пролиферации Трег [31]

FOXP3 Ядро Активированные клетки Транскрипционный фактор, необходим для развития 
и функционирования Трег [44]

CD127low Мембрана Активированные клетки α-Цепь рецептора к IL-7, его экспрессия снижена 
или полностью отсутствует на Трег [31]

CD39 Мембрана Т-клетки Обеспечивает гидролиз АТФ и совместно с CD73 
способствует образованию аденозина, оказывающего 
супрессорное действие на Т-клетки [26]

CD45RO Мембрана Т-клетки памяти Усиливает сигнал с ТКР и облегчает последующую 
активацию, позволяет выявить субпопуляции CD45RO+ 
Трег и CD45RO– Трег [31]

HLA-DR Мембрана Т-клетки Антиген главного комплекса гистосовместимости 
II класса, позволяет типировать отдельные субпопуляции 
Трег [31]

CTLA-4 Мембрана 
и цитоплазма

Активированные клетки Антиген цитотоксических Т-лимфоцитов 4, регулирует 
супрессорную активность Трег [32]

GITR Мембрана Т-эффекторы, клетки 
памяти

Индуцируемый глюкокортикоидами рецептор к TNF, 
в большом количестве экспрессируется на покоящихся 
Трег-клетках [44]

CD62L Мембрана Наивные, активированные 
и центральные Т-клетки 
памяти

L-Селектин, молекула клеточной адгезии, обеспечивает 
хоуминг клеток в лимфоузлы [31]

TGF-β1 Мембрана Т-клетки Плейотропный иммунорегуляторный цитокин, регулиру-
ет функциональную активность Трег-клеток [22, 44]

GARP Мембрана В малых количествах 
на Т-хелперах

Белок, содержащий повторы, богатые лейцином. 
Функция четко не определена, вероятно, 
увеличивает биодоступность и активацию TGF-β [43]

Helios Ядро Т-клетки Транскрипционный фактор, вероятно, 
регулирует экспрессию IL-2 в Трег-клетках [37]
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рами поздних стадий дифференциации и активации 

Т-лимфоцитов (CD62L, CD45RO, HLA-DR, 

CD95), а также с молекулами, которые ассоции-

рованы с супрессорной активностью Трег-клеток 

(CTLA-4, GITR, TGF-β, CD39).

Численность и функционирование Трег-клеток 
в процессе старения

Несмотря на высокий интерес к изучению 

Трег-клеток, в литературе имеется относительно 

мало данных о состоянии этой популяции в процес-

се старения. По этой причине достаточно сложно 

установить общие закономерности возрастных из-

менений численности Трег-лимфоцитов.

Так, например, в пуповинной крови количество 

Трег-лимфоцитов варьирует в пределах 0,35–

9,5 % [9, 19, 33]. В периферической крови взрос-

лых здоровых доноров содержание Трег-клеток, по 

разным данным, составляет 3,9–7,5 % (табл. 2) 

от общего количества CD4+-лимфоцитов.

Интересно, что по одним данным [9] в перифе-

рической крови количество Трег-клеток несколько 

ниже, чем в пуповинной крови, тогда как согласно 

другим исследованиям [19, 33] численность пери-

ферических Трег-клеток в крови взрослых здоро-

вых лиц значительно превышает содержание этих 

клеток в пуповинной крови.

Только в нескольких работах была проведена 

оценка количества Трег-лимфоцитов у лиц старше 

60 лет (см. табл. 2), между тем именно такие ис-

следования представляют собой наибольший ин-

терес. В некоторых из них было отмечено значи-

тельное увеличение числа Трег-клеток в пожилом 

возрасте [13, 20, 30], однако в ряде других работ 

не выявлено статистически достоверных изменений 

в количестве Трег-клеток в молодом и пожилом 

возрасте [16, 33, 38].

Важнейшей характеристикой Трег-лимфоцитов 

является их функциональная активность. В работе 

L. Tsaknaridis и соавт. [39] впервые была иссле-

дована супрессорная активность Трег-клеток в 

зависимости от возраста. Авторы провели анализ 

27 образцов периферической крови здоровых до-

норов 22–60 лет и отметили значительное сни-

жение функциональной активности Трег-клеток у 

лиц старше 32 лет. При этом у некоторых доноров 

старше 50 лет снижение супрессорной активности 

составило почти 90 % от уровня в молодом воз-

расте. Также было отмечено, что CD4+CD25+-

клетки, проявляющие супрессорную активность, 

отличаются высоким уровнем экспрессии маркеров 

CTLA-4 и GITR. Более того, блокада CTLA-4, 

GITR, IL-10, IL-17 с помощью антител полно-

стью отменяет супрессорную активность Трег-

клеток [39].

Таблица 2

Возрастные изменения численности CD4+ Трег-клеток в периферической крови у здоровых лиц

Литературный 
источник

Фенотип Трег
Возраст, лет 

(объем выборки, n)

Основные результаты

Содержание Трег, M±SD 
(ед. изм.)

Статистика

[13] CD4+CD25high 21–93 (n=44) Нет данных r=0,676; p<0,0001

[12] CD4+CD25high 21–80 (n=15) 4,00±1,90 (%) r=0,157; p<0,05

[41] CD4+CD25high 1) <35 (n=15) 
2) >70 (n=15)

2,7 (%)
3,8 (%)

p<0,02, критерий Стьюдента

[38] CD3+CD4+CD25+ 
CD45RB–

1) 19–40 (n=31)
2) 65–99 (n=30)

0,038±0,013 (•103/мкл)
0,180±0,024 (•103/мкл)

p>0,05, критерий Стьюдента

[30] CD4+FOXP3+ 1) 23–40 (n=38)
2) 51–87 (n=33)

4,6 (%)
6,0 (%)

p<0,01, критерий Манна–Уитни

[20] CD4+CD25high

FOXP3+
1) 25,8±2,7 (n=16)
2) 82,8±7,2 (n=16)

4,40±0,40 (%)
5,80±0,40 (%)

p<0,05, критерий Стьюдента

[20] CD4+CD25+

CD127low
1) 25,8±2,7 (n=16)
2) 82,8±7,2 (n=16)

3,90±0,40 (%)
6,50±0,80 (%)

p<0,05, критерий Стьюдента

[33] CD4+FOXP3+ 1) 20–25 (n=25)
2) >60 (n=26)

6,89±1,75 (%)
6,95±1,71 (%)

p>0,05, критерий Ньюмана–
Кейлса

[33] CD4+CD127low

CD25+
1) 20–25 (n=30)
2) >60 (n=29)

7,22±1,76 (%)
7,50±1,88 (%)

p>0,05, критерий Ньюмана–
Кейлса

[16] CD4+FOXP3+ 1) 30,5±5,9 (n=15)
2) 77,1±7,8 (n=15)

5,28±0,54 (%)
5,45±0,62 (%)

p>0,05, критерий Манна–Уитни
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Однако эти данные не были подтверждены 

другими исследователями. В частности, в более 

поздних работах R. Gregg и соавт. [13], а также 

B. Santner-Nanan и соавт. [33] было показано, 

что функциональная активность Трег-лимфоцитов 

не зависит от возраста и, вероятнее всего, Трег-

клетки сохраняют супрессорную активность при-

мерно на одном уровне на протяжении всей жизни.

Гомеостаз Трег-клеток в процессе старения

По всей видимости, состояние популяции Трег-

клеток находится под контролем ряда механизмов, 

оказывающих влияние на Т-лимфоциты и иммун-

ную систему в целом (рисунок).

Одним из ключевых событий постнатального 

онтогенеза является инволюция вилочковой желе-

зы, которая приводит к постепенному снижению 

процесса дифференциации и экспансии наивных 

Т-клеток на периферию. Общая масса эпителия 

тимуса сокращается в среднем на 3 % в год, и об-

разование новых клонов Т-клеток значительно 

снижается в 35–45 лет. По некоторым оценкам, 

общее число наивных лимфоцитов, образующих-

ся в ходе тимопоэза, снижается на 2–3 порядка к 

70–80 годам [25].

Среди Трег-клеток выделяют две основных 

субпопуляции, которые образуются в разных отде-

лах иммунной системы: естественные Трег-клетки, 

дифференцирующиеся в процессе позитивной се-

лекции в тимусе, и адаптивные Трег-лимфоциты, 

формирование которых происходит на периферии. 

Эти популяции имеют общие основные феноти-

пические маркеры, такие как CD25, FOXP3, 

CD127low и ряд других. Таким образом, с возрас-

том в процессе инволюции тимуса может происхо-

дить снижение генерации новых клонов естествен-

ных Трег-клеток.

Несмотря на прогрессирующую с возрастом 

атрофию тимуса, общее количество перифериче-

ских Т-клеток остается на одном уровне в течение 

всей жизни [10]. По-видимому, на периферии су-

ществуют механизмы, которые могут компенси-

ровать ослабевающие с возрастом возможности 

тимуса по поддержанию достаточного по числен-

ности пула Т-клеток, и в частности Трег-клеток.

Одним из наиболее вероятных путей диффе-

ренциации Трег-клеток на периферии является 

возможность конверсии наивных Т-лимфоцитов с 

фенотипом CD4+CD25– с образованием адаптив-

ных CD4+CD25+ Трег [7, 24]. Также поддержа-

ние численности Трег-клеток может обеспечивать-

ся за счет их гомеостатической пролиферации. По 

разным оценкам, в результате механизма конвер-

сии на периферии может образовываться от 4 до 

30 % всех Трег-клеток [21, 37].

Возможности механизмов поддержания чис-

ленности Трег-клеток, по-видимому, не безгра-

ничны. К примеру, пролиферативный потенциал 

Т-лимфоцитов истощается уже в 70 лет, когда 

длины теломер в клетках сокращаются до так на-

зываемого предела Хейфлика [10]. Принимая во 

внимание тот факт, что теломеры хромосом Трег-

клеток значительно короче по сравнению с други-

ми Т-лимфоцитами [40], пролиферативная актив-

ность Трег-клеток может снижаться уже в более 

раннем возрасте.

Другим источником образования Трег-клеток 

может быть периферический пул Т-клеток памяти, 

которые по своим фенотипическим и функциональ-

ным характеристикам сходны с Трег-лимфоцитами. 

При старении в результате инволюции тимуса и 

увеличивающейся с возрастом антигенной нагруз-

ки происходит снижение численности короткожи-

вущих наивных клеток и увеличение количества 

долгоживущих клеток памяти (см. рисунок).

Предполагаемые механизмы регуляции численности и функций Трег-клеток в процессе старения (пояснение в тексте)
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Как и в общей популяции Т-лимфоцитов, сре-

ди Трег-клеток также выделяют субпопуляции, 

отражающие разные стадии их развития: наивные 

Трег-лимфоциты (CD45RA+) и Трег-клетки па-

мяти (CD45RO+). У взрослого человека 80–

95 % всех FOXP3+ Трег-клеток экспрессируют 

маркер клеток памяти CD45RO+. С возрастом ко-

личество CD45RA+ Трег-клеток снижается, тогда 

как численность CD45RO+ Трег-клеток увеличи-

вается [5, 36].

По мнению M. Vukmanovic-Stejic и соавт. [41], 

из числа высокодифференцированных клеток па-

мяти может формироваться значительная доля пе-

риферических CD45RO+ Трег-клеток. Интересно, 

что клетки памяти и Трег-лимфоциты имеют схо-

жие по структуре клеточные рецепторы со степе-

нью гомологии в среднем 80 %. В то же время, в 

отличие от клеток памяти, CD45RO+ Трег-клетки 

имеют более короткие теломерные участки хро-

мосом и низкую активность теломеразы, что сви-

детельствует об их небольшом пролиферативном 

потенциале и, вероятно, более длительной реплика-

тивной истории.

Среди других факторов, которые при старе-

нии могут оказывать влияние на гомеостаз Трег-

клеток, одним из важнейших является изменение 

гормонального фона (см. рисунок). Было отмече-

но, что с возрастом может происходить снижение 

уровня гормона роста, половых гормонов, увеличе-

ние уровня глюкокортикоидов, в частности гормона 

кортизола [3]. Все вышеперечисленные гормоны в 

той или иной степени оказывают влияние на функ-

ции иммунной системы.

По своему влиянию на Трег-клетки наи-

более изучены половые гормоны и глюкокорти-

коиды. Было показано, что in vitro прогестерон и 

эстрадиол усиливают супрессорную активность 

Трег-клеток [1]. Более того, эстрадиол может 

индуцировать регуляторный фенотип у нерегуля-

торных CD4+CD25–-лимфоцитов. При этом под 

действием эстрадиола в клетках возрастает экс-

прессия GITR и FOXP3. Интересно также, что 

Трег-клетки отличаются более высоким уровнем 

экспрессии рецептора к эстрадиолу β-типа, в от-

личие от клеток с фенотипом CD4+CD25– [1]. 

Старение ассоциировано с активацией гипо-

та ламо-гипофизарно-надпочечниковой системы 

и повышенным образованием глюкокортикоидов, 

которые оказывают, как правило, иммуносупрес-

сорное действие на клетки иммунной системы 

[3]. На Трег-клетки глюкокортикоиды, напротив, 

оказывают стимулирующее действие и могут при-

водить к увеличению их численности на перифе-

рии [6].

По некоторым данным, положительное воз-

действие на индукцию экспрессии FOXP3 и ак-

тивацию Трег-клеток оказывают также эстриол, 

хорионический гонадотропин и пептидный гормон 

грелин. Негативное влияние на содержание Трег-

клеток может оказывать лептин [34].

Существенное влияние на функции Трег-

клеток в процессе старения могут оказывать эпи-

генетические механизмы регуляции (см. рисунок). 

Модификации эпигенома встречаются с частотой, 

превышающей частоту возникновения соматиче-

ских мутаций, и могут вызывать значительные 

изменения профиля экспрессируемых генов в орга-

низме, не затрагивая структуру генома.

В ходе дифференциации Трег-клеток необхо-

дима индукция и стабилизация экспрессии ряда 

генов. Недавние исследования показали, что эти 

процессы находятся под строгим эпигенетическим 

контролем. В настоящее время наиболее изучены 

модификации эпигенома Трег-клеток на уровне 

метилирования ДНК. Например, в Трег-клетках 

область промотора гена FOXP3 практически 

полностью деметилирована, тогда как в других 

Т-лимфоцитах промотор этого гена значительно 

метилирован [17], что может иметь решающее зна-

чение для экспрессии FOXP3 и проявления функ-

циональной активности Трег-клеток. Различия в 

статусе метилирования гена FOXP3 могут иметь 

не только функциональное, но и диагностическое 

значение и применяться в качестве критерия для 

оценки состояния популяции Трег-клеток.

Заключение

Неотъемлемой частью естественного процесса 

старения является возникновение комплекса изме-

нений со стороны иммунной системы, получившего 

название «иммунное старение» (от англ. immu-

nosenescence). Эти закономерности в функцио-

нировании иммунной системы с возрастом могут 

приводить к негативным последствиям для орга-

низма: увеличению восприимчивости к инфекциям, 

неадекватному иммунному ответу при вакцинации, 

склонности к развитию аутоиммунных реакций и, 

вероятно, к образованию злокачественных новооб-

разований.

Значительную роль в реализации этих процес-

сов могут играть Трег-клетки. С каждым годом по-

является все больше работ, посвященных изучению 

механизмов активации и функционирования Трег-
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лимфоцитов в ходе онтогенеза. Однако результаты 

подобных исследований часто носят неоднознач-

ный характер из-за отсутствия единой методики 

идентификации этих клеток.

Несомненным является факт, что с возрастом 

изменяется популяционный состав Трег-клеток. 

При этом наблюдается увеличение содержания 

Трег-клеток памяти и снижение количества наив-

ных лимфоцитов Трег. Более того, в процессе ста-

рения такие системные изменения, как инволюция 

тимуса, гормональные сдвиги и возникновение 

эпигенетических модификаций могут вызывать 

нарушения гомеостаза на уровне Трег-клеток и 

приводить к возникновению ряда заболеваний. 

Дальнейшие исследования должны пролить свет на 

роль Трег-клеток в регуляции процессов старения.
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Regulatory T cells with potent immunosuppressive properties have a pivotal role in the maintenance 
of immune homeostasis. This review highlights recent fi ndings regarding the age-related changes in 
numbers and functional activity of human Treg-cells. Some of the mechanisms that keep the balance of 
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Оценка биологического возраста и темпа ста-
рения организма является актуальной задачей ге-
ронтологии и предиктивной медицины. В обзоре 
рассматривается возможность применения бук-
кального эпителия в качестве легко доступного 
биологического материала для прижизненных 
молекулярно-клеточных исследований, позволяю-
щих диагностировать ускоренное старение орга-
низма. В настоящее время буккальный эпителий 
применяют как альтернативный источник био-
логического материала для теломерного теста, а 
морфологические особенности ядер этих клеток 
отражают темп ускоренного старения. Кроме того, 
электрофизиологические характеристики ядер 
буккального эпителия позволяют определить 
биологический возраст человека. В перспективе 
применение метода иммуногистохимии позволит 
рассматривать буккальный эпителий для верифи-
кации молекулярных маркеров клеточного старе-
ния. 

Ключевые слова: буккальный эпителий, биоло-
гический возраст, ускоренное старение

Старение является гетерогенным процессом, 

что позволяет использовать для оценки степени 

его выраженности различные биологические объ-

екты и молекулярные маркеры [7]. В настоящее 

время в разных исследованиях биологического 

возраста и темпа старения организма используют 

более 150 биохимических, эндокринологических, 

морфологических, иммунологических, антропоме-

трических и клинико-физиологических параметров 

[2, 10]. В связи с этим, одной из актуальных задач 

геронтологии является поиск биологических объ-

ектов (органов и тканей), исследование которых 

на биохимическом, молекулярно-биологическом 

и генетическом уровнях позволяет своевременно 

диагностировать признаки ускоренного старения. 

Одним из основных требований, предъявляемым к 

возможным тканям — индикаторам старения орга-

низма, является их доступность для прижизненной 

молекулярной диагностики. В качестве такого ма-

териала можно рассматривать буккальный эпите-

лий.

Забор материала с внутренней поверхности 
щеки является неинвазивной процедурой, кроме 
того, данный объект исследования обладает боль-
шой информативностью (изучение экспрессии сиг-
нальных молекул, возможность оценки электроки-
нетических характеристик клеток и т. п.) и может 
быть применим для прижизненной диагностики 
биологического возраста и темпа старения орга-
низма. 

Буккальный эпителий можно рассматривать 
как пограничную зону между внешней и внутрен-
ней средой организма. Таким образом, изменения 
функциональной активности клеток буккального 
эпителия (процессы клеточного обновления и диф-
ференциации, экспрессия разных сигнальных мо-
лекул) во многом отражают состояние локального 
и системного гомеостаза организма или его нару-
шения при старении [6, 8]. Так, еще в 2003 г. была 
высказана гипотеза о том, что использование бук-
кального эпителия в сочетании с другими тканя-
ми организма «является достаточно объективным 
подходом к оценке биологического возраста и по-
зволит минимизировать погрешность между сред-
ней ожидаемой продолжительностью жизни» [13].

Ранее было установлено, что биологический 
возраст коррелирует с продолжительностью те-
чения ассоциированных с возрастом заболеваний. 
Так, разница между биологическим и хронологи-
ческим возрастом у больных сахарным диабетом 
составляет 4,76 года на один год существования 
сахарного диабета, у больных атеросклерозом и 
артериальной гипертензией эта разница составля-
ет 2,89 года на один год существования сахарно-
го диабета. Наибольшая разница в 8,41 года была 
выявлена у больных с сочетанием артериальной 
гипертензии, сахарного диабета и атеросклероза. 
При этом у пациентов, имеющих в анамнезе только 
атеросклероз, биологический возраст практически 
не отличался от хронологического. Эти результаты 
подтверждаются исследованиями, проведенными 
на материале буккального эпителия.
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Так, в лаборатории генетики Харьковского на-
ционального университета была разработана новая 
методика определения биологического возраста и 
интегральной оценки состояния организма при са-
харном диабете с использованием буккального эпи-
телия [4, 5, 9]. Методика основана на измерении 
электрокинетических характеристик (электропод-
вижность, скорость движения, электроотрицатель-
ность ядра) буккального эпителия in vitro с при-
менением микроэлектрофореза ядер. Буккальные 
клетки оказались оптимальным объектом для про-
ведения этого исследования, так как они легко-
доступны для исследования, имеют крупное ядро 
и высокую жизнеспособность in virto. Пробу на-
тивных эпителиоцитов в физиологическом раство-
ре размещали между двумя покровными стеклами 
в камеру для электрофореза. Под действием по-
стоянного электрического поля с напряженностью 
20 В/см ядра перемещались внутри клетки в сто-
рону положительного или отрицательного электро-
да, что было хорошо видно под микроскопом при 
ув. 400. Далее подсчитывали долю ядер, смещаю-
щихся к положительному электроду.

В исследовании на 2 000 человек 2–80 лет 
было установлено, что электроотрицательность 
ядер буккального эпителия изменяется в течение 
жизни по параболической зависимости (рис. 1) [4]. 
Примерно до 30 лет электроотрицательность ядер 
буккального эпителия возрастает, а затем начинает 
снижаться. Авторы работы полагают, что по коэф-
фициенту наклона первой части кривой (степень 
возрастания электроотрицательности буккального 
эпителия) можно спрогнозировать симметричный 
процесс снижения этого показателя после 30 лет и 
таким образом рассчитать приблизительную про-
должительности жизни. 

Применение оценки биологического возраста 
по этой методике у больных сахарным диабетом 
позволило выявить достоверное изменение элек-
трокинетических характеристик ядер буккального 
эпителия в сравнении со здоровыми людьми. Всех 
обследуемых разделили на три группы: 1-я — боль-
ные сахарным диабетом 1-го типа (20 человек), 
2-я — больные сахарным диабетом 2-го типа (30 
человек) и 3-я (контрольная) — 10 здоровых до-
норов без патологии углеводного обмена. Возраст 
пациентов во всех группах — 40–50 лет. Кроме 
определения биологического возраста, для опреде-
ления темпа старения организма и нарушения ме-
таболических процессов в крови пациентов иссле-
довали биохимические показатели, отражающие 
состояние углеводного обмена. Электроподвижные 
ядра клеток буккального эпителия в контрольной 

группе встречались в 70–100 % случаев, скорость 

движения ядер составляла 15–20 мкм/с, биоло-

гический возраст по рис. 1 составлял 37–51 год. 

Электроподвижность ядер клеток буккального 

эпителия у пациентов с сахарным диабетом 1-го 

типа составляла 40–60 %, скорость движения 

ядер — 10–15 мкм/с, их биологический возраст 

был больше хронологического на 5–7 лет. У паци-

ентов с сахарным диабетом 2-го типа электропод-

вижность ядер составляла 20 % и ниже, скорость 

движения ядер не превышала 5 мкм/с, а биоло-

гический возраст превышал хронологический на 

8–10 лет. Таким образом, на основании электро-

кинетических характеристик клеток буккального 

эпителия можно оценить биологический возраст 

человека и показать его корреляцию с сопутствую-

щей соматической патологией [1, 3, 4]. Эти данные 

коррелировали с изменением биохимических пока-

зателей крови (уровень глюкозы, гликозилирован-

ного гемоглобина, общего холестерина, триглице-

ридов) у лиц с сахарным диабетом 1-го и 2-го типа. 

Увеличение концентрации указанных показателей 

в 2–8 раз по сравнению со здоровыми людьми 

указывает на ускоренный темп старения организма 

и различия в состоянии метаболических показате-

лей в зависимости от типа сахарного диабета. 

В другом исследовании буккальный эпителий 

использовали в качестве материала для определе-

ния темпа старения организма с помощью тело-

мерного теста. Методом ПЦР в режиме реального 

времени в лимфоцитах крови и буккального эпите-

лия измеряли абсолютную длину теломер у здоро-

вых доноров и пациентов с болезнью Альцгеймера. 

Установлено, что в обоих типах клеток длина тело-

мер у здоровых людей была достоверно выше, чем 

у пациентов с нейродегенеративным заболеванием. 
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Рис. 1. Кривая для определения биологического 

возраста человека по степени электроотрицательности 

ядер клеток буккального эпителия [4]
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При этом длина теломер в образцах буккального 
эпителия была на 52–74 % короче по сравнению 
с соответствующими образцами лимфоцитов кро-
ви. Таким образом, буккальный эпителий может 
являться альтернативным материалом для проведе-
ния теломерного теста, преимуществом которого, 
по сравнению с лимфоцитами, будет неинвазив-
ность получения [17].

По другим данным, для косвенного определе-
ния биологического возраста можно использовать 
морфологические особенности ядра буккальных 
клеток [18]. Так, в пожилом возрасте у здоровых 
доноров количество микроядер в буккальном эпи-
телии возрастало на 366 %, количество гетерох-
роматина увеличивалось на 45,8 %, количество 
клеток с кариорексисом — на 439 % и количество 
клеток со смещенным ядром — на 233 % по срав-
нению с аналогичными показателями у молодых 
доноров. В этой же работе проводили сравнение 
морфологических особенностей ядра буккальных 
клеток у людей с ускоренным старением (с син-
дромом Дауна). Установлено, что при ускорен-
ном старении количество микроядер возрастало на 
733 %, число двуядерных клеток увеличивалось на 
84,5 %, количество деконденсированного хромати-
на снижалось на 52 % и число клеток, вступивших 
в кариолизис, возрастало на 51,8 % по сравнению с 
молодыми здоровыми донорами. По мнению авто-
ров, различия между морфологическим профилем 
ядер буккальных клеток при нормальном и уско-
ренном старении отражают системные процессы 
повреждения ДНК, пролиферации и апоптоза бук-
кальных эпителиоцитов в процессе старения [14].

Применение метода иммуногистохимии для ве-
рификации сигнальных молекул — маркеров ста-
рения и возрастной патологии в клетках буккаль-

ного эпителия, несомненно, является актуальной 
задачей молекулярной биологии и геронтологии. 
Нами не было найдено работ, свидетельствующих 
о прямой корреляции между экспрессией маркеров 
клеточного цикла и возрастной патологией, одна-
ко существуют исследования по близкой тематике. 
Так, в культуре клеток карциномы буккального 
эпителия (линия TW2.6), полученной от куриль-
щика 48 лет, было верифицировано изменение экс-
прессии следующих маркеров клеточного старения 
и апоптоза: p21(CIP1), p27(KIP1), p16(INK4a), 
Bax, Fas и Bcl-2 [14].

Среди указанных белков общепризнан-
ным марке ром клеточного старения является 
p16(INK4a). Верификация его экспрессии в клет-
ках буккального эпителия может являться важным 
мар кером не только ускоренного старения, но и 
раз ной возрастной патологии, поскольку этот мар-
кер вовлечен в ряд сигнальных молекулярных кас-
кадов. 

Установлено, что с возрастом в клетках мле-
копитающих экспрессия белка p16INK4a значи-
тельно повышается (рис. 2). Этот белок является 
супрессором опухолей. Белок p16INK4a верифи-
цирован в Т-лимфоцитах периферической крови 
человека. В исследовании на 170 здоровых донорах 
было показано, что его концентрация в крови воз-
растает при увеличении биологического возраста и 
неблагоприятных экзогенных воздействиях (куре-
ние), но не зависит от пола и массы тела пациентов. 
Кроме того, экспрессия p16INK4a в Т-клетках 
крови коррелировала с концентрацией IL-6 в плаз-
ме крови, что указывает на взаимосвязь состояния 
иммунной системы и процессов молекулярного ста-
рения. На основании этих данных, Y. Liu и соавт. 
(2009) был создан тест, позволяющий определить 
биологический возраст человека по экспрессии 
маркера p16INK4a в Т-лимфоцитах крови [15].

Ген INK4a/ARF кодирует два белка-су прес-
сора опухолей, p16INK4a и INK4a/ARF, реали-
зующих свои эффекты через активацию синтеза 
проапоптозного транскрипционного фактора р53. 
Белок p53 играет критическую роль в предотвра-
щении рака. Старение полипотентных клеток в 
культуре связано с увеличением активности гена 
p53. У мышей, имеющих мутацию в гене p53, от-
мечена повышенная устойчивость к развитию но-
вообразований в сочетании с сокращением средней 
продолжительности жизни [12]. Установлено, что 
в полипотентных клетках гиперэкспрессия транс-
криптов гена INK4a/ARF индуцирует преобла-
дание процессов клеточной гибели над их способ-
ностью к пролиферации, что приводит к снижению 

Рис. 2. Зависимость экспрессии мРНК p16INK4a 

от возраста [11]
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числа малодифференцированных клеток и является 

характерным признаком старения ткани [16].

D. J. Baker и соавт. (2011) выдвинули гипоте-

зу о том, что накопление в тканях стареющих кле-

ток, экспрессирующих маркер p16INK4a и дру-

гие биологически активные молекулы, приводит 

к снижению пролиферативной и функциональной 

активности клеток. Установлено, что элиминация 

клеток, экспрессирующих p16INK4a с помощью 

белка INK-ATTAC, способствует восстановлению 

функциональной активности клеток при старении 

тканей у мышей (буккальный эпителий, жировая 

ткань, мышечная ткань, клетки глаза) [11]. 

Таким образом, буккальный эпителий явля-

ется легкодоступным материалом, позволяющим 

оценивать биологический возраст человека по по-

казателям электрофизиологических характеристик 

ядер этих клеток, отслеживать процесс ускорен-

ного старения при возрастной патологии и эффек-

тивность лечения. Буккальный эпителий можно 

рассматривать как альтернативный источник био-

логического материала для теломерного теста, а 

морфологические особенности ядер эпителиоцитов 

отражают темпы ускоренного старения при на-

следственных и нейродегенеративных заболева-

ниях. Перспективным направлением использова-

ния буккального эпителия в качестве объекта для 

оценки темпа старения организма является им-

муногистохимический анализ разных сигнальных 

молекул, участвующих в процессах пролиферации 

и апоптоза, важнейшей из которых является белок 

p16(INK4a) — общепризнанный маркер клеточ-

ного старения.
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Testing of biological age and the speed of aging is one of the main goal of gerontology and predictive 
medicine. This review summarizes the ability of using buccal epithelium as target of non-invasive 
investigation of aging diagnostics. Buccal epithelium used for thelomere test and morphological 
characteristics of its nucleus demonstrate the speed of aging. The electrophysiological investigation of 
buccal cells nucleus are the markers of biological age of a human. In future it can be possible to use 
buccal epithelium for immunogistochemical investigation with goal to diagnose cellular senescence.
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При изучении реакции структуры хроматина в 
ответ на Х-облучение в дозе 10 сГр была показана 
разница в способности клеток к репарации ДНК пу-
тем гомологичной рекомбинации (на примере пер-
вой фазы — сближения хромосом) при старении и 
в молодом возрасте, что может являться причиной 
геномной нестабильности при старении. Показано, 
что гомологичная рекомбинация при индукции 
X-радиацией свободно реализуется в клетках мо-
лодых доноров и затруднена в клетках доноров 
старше 70 лет. В то же время, ингибитор РНК-
полимеразы II альфа-аманитин (в токсичных дозах) 
индуцирует этот процесс в клетках всех изученных 
типов — молодых и старых доноров, а также до-
норов с синдромами генетической нестабильности 
на примере носителей мутаций в генах BRCA1 и 
BRCA2. При этом эффекты индукции X-радиации и 
альфа-аманитина в клетках от молодых доноров не 
суммируются.

Ключевые слова: старение, гомологичная ре-
комбинация, альфа-аманитин, РНК-полимераза, 
адаптивный ответ

Старение — прогрессивное универсальное на-

копление изменений на всех уровнях организма, 

которые препятствуют поддержанию адекватного 

уровня работы его систем [8, 12]. Определение 

клеточного старения сводится к тому, что старой 

считается клетка, в которой нарушена способность 

к пролиферации, произошел арест клеточного цик-

ла, и клетка резистентна к факторам роста и другим 

индукторам пролиферации. После ареста клеточно-

го цикла старые клетки претерпевают и некоторые 

морфофункциональные изменения — признаки 

клеточного старения: увеличение размера клетки, 

уплощение, накопление мутаций, нестабильность 

генома, накопление галактозидазы, гетерохрома-

нитизация, секреция факторов воспаления [13].

Известно, что способность клеток к репарации 

ДНК снижается с возрастом, что ведет к неста-

бильности генома, накоплению мутаций, укороче-

нию теломер и, впоследствии, к аресту клеточного 

цикла с переходом в старческий секреторный фено-

тип [11] или к клеточной трансформации [7].

При естественном воздействии эндогенных и 

экзогенных генотоксикантов в процессе жизнедея-

тельности клеток их ДНК накапливает поврежде-

ния, которые большей частью элиминируются мно-

гочисленными системами репарации ДНК. В то 

же время, существуют эпигенетические изменения, 

при которых работа систем репарации нарушается. 

Одним из таких изменений нам представляется 

конденсация хроматина в старых клетках, уско-

ряющая процесс старения, а также приводящая и 

к малигнизации. Известно, что эухроматинизиро-

ванные бласты имеют на два порядка меньше мута-

ций, чем гетерохроматинизированные клетки, хотя 

и являются более уязвимыми для действия свобод-

ных радикалов. Это свидетельствует о том, что 

репарация ДНК в клетках с деконденсированным 

хроматином идет быстрее и успешнее. Известно 

также, что стабильность генома гораздо выше в 

диплоидных клетках, чем в гаплоидных, благода-

ря возможности высокоэффективной репарации 

ДНК с использованием гомологичной рекомбина-

ции.

Нарушение репарации хромосомной ДНК с 

использованием гомологичной рекомбинации при-

водит к нестабильности генома, характерной для 

старения. В то время как эпигенетические или 

мутационные процессы, влияющие на репарацию 

ДНК с использованием гомологичной рекомбина-

ции, исследуются достаточно активно [4], процес-

сы подготовки к ней не исследуются практически 

совсем. Такие процессы подготовки к репарации 

хромосомной ДНК с использованием гомологич-

ной рекомбинации и явились предметом настоящей 

работы.
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Для гомологичной аллельной рекомбинации 

ДНК необходимо сближение локусов гомологич-

ных хромосом. Следовательно, затруднение пере-

мещения гомологичных хромосом может быть се-

рьезной причиной нестабильности генома. Такое 

затруднение транспозиции хромосом может быть 

обусловлено как наследственными причинами, так 

и гетерохроматизацией, приобретенной при старе-

нии клетки.

В последнее время накапливаются данные, 

свидетельствующие о том, что хроматин имеет 

свой «фенотип» — определенную, специфичную 

для разных типов клеток структуру, а также что в 

интерфазных ядрах разных клеток хромосомы за-

нимают определенные «хромосомные территории». 

Мы полагаем, что конденсация хроматина при ста-

рении является возрастным фенотипическим свой-

ством хроматина. И, безусловно, фенотипическим 

признаком является типовое инвариантное распо-

ложение хромосом в разных клетках.

Кроме того, мы предположили, что нарас-

тающая конденсация хроматина, наиболее отчет-

ливая в старых клетках, уменьшает возможность 

репарации ДНК с использованием гомологичной 

рекомбинации, причем именно через ограничение 

способности транспозиции гомологичных локусов. 

Это, в свою очередь, усугубляет стремительное на-

копление мутаций, столь характерное для клеток 

старых и склонных к онкологическим заболевани-

ям доноров.

Готовность клетки к репарации ДНК с ис-

пользованием гомологичной рекомбинации являет-

ся одной из реакций адаптивного ответа, которая 

неспецифически повышает резистентность клеток 

к высоким дозам ДНК-повреждающих агентов, 

что сопровождается снижением уровня повреж-

дений ДНК при генотоксических воздействиях. 

Важно отметить, что адаптивный ответ уменьша-

ет число хроматидных аберраций, что было иссле-

довано на лимфоцитах методом ДНК-комет [2]. 

Возможность реализации адаптивного ответа за-

висит от многих факторов — генетических, эпиге-

нетических, и даже от внешних факторов.

Предполагая, что адаптивный ответ проявля-

ется воссоединением двунитевых разрывов ДНК, 

нам было важно определить, в ответ на какие дозы 

и в какие сроки индуцируется репарация ДНК с 

использованием гомологичной рекомбинации в 

адаптивном ответе в клетках старых доноров, и ин-

дуцируется ли она вообще. И если такая индукция 

нарушена, то есть ли способы ее восстановления.

Материалы и методы

Репарацию ДНК с использованием гомоло-

гичной рекомбинации индуцировали малыми до-

зами радиации — 10 сГр. В контексте изменения 

структуры (конденсации) хроматина при старении 

в ядрах клеток молодых доноров и доноров старше 

70 лет мы наблюдали способность хромосом сбли-

жаться для гомологичной рекомбинации.

Для наблюдения была выбрана первая пара 

хромосом, так как прицентромерные локусы (1q12) 

данных хромосом занимают примембранное поло-

жение в ядре, что позволяет наглядно проследить 

сближение хромосом. Ядра G
0
-лимфоцитов сохра-

няли форму шара в процессе всего эксперимента. 

Расположение хромосом и форма ядра позволили 

математически смоделировать шарообразное ядро 

лимфоцита и проследить изменения распределения 

сигнала от гомологичных хромосом в ответ на ин-

дукцию репарации с использованием гомологичной 

рекомбинации. Данная модель представляла собой 

наложение распределения сигнала (меток на 1q12 

локусах гомологичных хромосом первой пары) на 

радиус-вектор шарообразного ядра лимфоцита. 

Модель была апробирована в лаборатории молеку-

лярной биологии Медико-генетического научного 

центра Российской академии медицинских наук 

под руководством Д. М. Спитковского [5].

Расстояние от центра шара/ядра до поверх-

ности называли радиус-вектором. Максимальное 

значение радиус-вектора, равное единице, соот-

ветствовало примембранному расположению то-

чек (или гибридизационного сигнала на хромосо-

мах). Углы относительно центра ядра и расстояния 

между точками (в данном случае между метками 

на гомологичных хромосомах) выражали в долях 

радиуса ядра, для этого использовали координаты 

точек (гибридизационных меток) с учетом того, 

что пространственное расположение меток в ядре 

было спроецировано на плоскость.

Модель позволяла математически исключить 

варианты, при которых сигналы от гомологичных 

хромосом, располагающихся примембранно, трак-

товались бы (при проекции на радиус-вектор) как 

близлежащие.

Выделение лимфоцитов. В работе использо-

вали нестимулированные G
0
-лимфоциты человека, 

выделенные в системе фиколл-верографин из гепа-

ринизированной периферической крови здоровых 

доноров.

Облучение клеток. Фракцию лимфоцитов 

подвергали рентгеновскому облучению в малом 
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объеме (200 мкл) на импульсной рентгеновской 

установке Арина-02 («Спектрофлэш», Россия) 

в дозе 0,5 и 10 сГр (амплитуда напряжения на 

рентгеновской трубке составляла 160 кэВ, мак-

симум в спектре рентгеновского излучения соот-

ветствовал 60 кэВ (Морговский, Ершов, 1993)). 

Дозиметрировали интегральным методом с помо-

щью термолюминесцентных кристаллов TLD-700 

(«Harhaw», США), дозиметрами ДРГ-05М1 

(СССР) и КИД-2 (СССР). Для облучения 106 

лимфоцитов (предварительно подсчитывали в ка-

мере Горяева) помещали в пластиковые флаконы 

тип «эппендорф» и облучали при комнатной тем-

пературе в растворе Хенкса без фенолового крас-

ного.

Культивирование клеток. Лимфоциты пере-

водили в инкубационную среду (раствор Хенкса 

1 мМ/л НЕРЕS «Fluka» и 10 % сыворотки круп-

ного рогатого скота), инкубировали при концен-

трации 106 кл/мл 4 ч при 37°С.

Культивирование клеток с ингибитором 

РНК-полимеразы II альфа-аманитином. Лим-

фо циты переводили в инкубационную среду (10 % 

фетальная сыворотка крупного рогатого скота в 

растворе Хенкса с 1 ммоль/л HEPES («Fluka»)). 

Далее делили на три фракции. Первую — необ-

лученных лимфоцитов с концентрацией клеток 106 

кл/мл — инкубировали при добавлении в среду 

альфа-аманитина в разных дозах при 37 °С в те-

чение 4 ч. В инкубационную среду второй фрак-

ции G
0
-лимфоцитов человека добавляли разные 

дозы альфа-аманитина (5; 1; 0,5; 0,1; 0,01; 0,001 

мкг/ мл), далее инкубировали в течение 2 ч до об-

лучения и 2 ч — после облучения. Контрольную 

фракцию инкубировали без альфа-аманитина при 

37 °С в течение 4 ч.

Приготовление клеточных препаратов. 

Клет ки всех фракций помещали в 0,075 моль/л рас-

твор KCl, инкубировали 20 мин при 37 °С и 10 мин 

осаждали центрифугированием. Полученные осад-

ки гипотонированных лимфоцитов переводили в 

холодную фиксирующую смесь — метанол/ледя-

ная уксусная кислота (3/1) — и центрифугирова-

ли, повторяя эту операцию дважды. Переведенный 

в малый объем фиксатора клеточный препарат 

переносили на влажные охлажденные предметные 

стекла и высушивали.

Нерадиоактивная гибридизация in situ 

(FISH). В работе использовали зонд на при-

центромерный локус первой хромосомы (1q12). 

Его наносили на препарат и под покровным сте-

клом проводили денатурацию 7 мин при 75 °С. 

Ренатурацию осуществляли во влажной каме-

ре при 37 °С в течение ночи. После этого стек-

ла выдерживали 7 мин при 42 °С в растворе, со-

держащем двукратный SSC и 50 % формамид, 

затем 5 мин при той же температуре в растворе 

двукратного SSC. И, наконец, при том же тепло-

вом режиме клетки отмывали 1 мин в 0,1 моль/л 

Na-фосфатном буфере (рН 8), содержащем 0,1 % 

Твин-20. Затем на стекла наносили авидин-FITC 

и под слоем парафильма инкубировали 30 мин во 

влажной камере при 37 °С. Завершали этот этап 

нанесением на стекла флюоресцентного красителя 

(пропидиум йодид, DAPI). Препараты накрывали 

покровными стеклами и микроскопировали.

Анализ изображений и статистическая 

обработка. Для сканирования изображения кле-

ток использовали микроскоп Axioplan («Opton», 

Германия) и цифровую камеру DC 290 («Kodak», 

США). Диаметр ядер, их площади и другие па-

раметры клеток определяли с помощью компью-

терных программ анализа изображений, создан-

ных программистами фирмы «Альфа-проект» 

(Москва). Данные представляли в виде гистограмм 

частотного распределения гибридизационного сиг-

нала 1q12 по нормированному радиус-вектору кле-

точного ядра. Для каждого распределения исполь-

зовали данные, полученные на 500 клетках (1 000 

гибридизационных сигналов). Мы использовали 

математическую модель распределения сигнала на 

радиус-вектор ядра [5]. Достоверность определяли 

по методу Колмогорова–Смирнова.

Результаты и обсуждение

Возрастные различия способности 
к репарации ДНК с использованием 

гомологичной рекомбинации

Использовав модель распределения сигнала 

на радиус-вектор, мы подтвердили, что интактные 

G
0
-лимфоциты (молодых и пожилых доноров) 

имеют значения максимума на радиус-векторе, 

приближенные к единице, что означает максималь-

но удаленное, примембранное, расположение зонда 

на первых хромосомах (1q 12).

Мы установили, что в G
0
-лимфоцитах от доно-

ров 20–25 лет при адаптивном ответе происходит 

перемещение гомологичных хромосом от перифе-

рии ядра к центру. При этом достоверно отмечает-

ся сближение первых хромосом между собой.

Мы обнаружили, что сближение гомологичных 

хромосом достоверно ограничено у доноров старше 
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70 лет в ответ на адаптивные дозы радиации, то 

есть как интактные, так и облученные клетки по-

жилых доноров имеют максимум распределения 

сигнала на радиус-векторе, приближенный к еди-

нице, что означает максимально удаленное, при-

мембранное, расположение зонда на первых хро-

мосомах (1q 12) и отсутствие реакции адаптивного 

ответа (рисунок).

Так как сближение гомологичных хромосом 

считается необходимым для репарации с исполь-

зованием гомологичной рекомбинации, а при адап-

тивном ответе происходит ее индукция, то можно 

сделать вывод, что клетки молодых доноров спо-

собны осуществлять репарацию ДНК с использо-

ванием гомологичной рекомбинации, по крайней 

мере первую ее фазу — сближение гомологичных 

хромосом, а клетки доноров старого возраста по-

казывают затруднение в ее осуществлении.

Наше предположение, что прогрессивная кон-

денсация хроматина с возрастом структурно ме-

шает репарации ДНК, приводя к изменению спо-

собности хромосом сближаться, нашло косвенное 

подтверждение.

Индукция одной из фаз репарации 
с использованием гомологичной рекомбинации 
ингибитором РНК-полимеразы II на клетках 

молодых и пожилых доноров как попытка найти 
«лекарство от старости»

Мы обнаружили, что клетки здоровых мо-

лодых доноров, а также клетки доноров старше 

70 лет отзываются сближением хромосом в ответ 

на их инкубацию с ингибитором РНК-полимеразы 

II альфа-аманитином.

Кроме того, особую роль альфа-аманитина 

можно увидеть в его действии на клетки с мутаци-

ей в гене BRCA1 и BRCA2. Сближение гомоло-

гичных хромосом в таких клетках в ответ на малые 

дозы радиации затруднено [5]. При воздействии 

ингибитора РНК-полимеразы II альфа-аманитина 

в дозе, равной 0,5 мкг/мл, в этих клетках было 

обнаружено достоверное сближение гомологичных 

хромосом 1 (1q12). Вызванное альфа-аманитином 

перемещение исследуемых локусов в клетках до-

норов старше 70 лет и доноров-носителей мутаций 

BRCA1 и BRCA2 было абсолютно таким же, как 

и перемещение гомологов в клетках молодых доно-

ров, индуцированное Х-радиацией и ингибирова-

нием РНК-полимеразы II. Это говорит об особой, 

неоднозначной роли альфа-аманитина или самой 

РНК-полимеразы II в работе репарационной си-

стемы. В данных экспериментах альфа-аманитин 

проявил себя как универсальный индуктор первой 

фазы гомологичной рекомбинации, наделяя клетки 

доноров старше 70 лет свойствами клеток, полу-

ченных от доноров молодого возраста.

Также было показано, что индуцированное 

перемещение локусов хромосом 1q12, вызывае-

мое альфа-аманитином, близко к такому же пе-

ремещению в стимулированных к делению S и 

G
2
-лимфоцитах [6]. Это свидетельствует о стиму-

ляции лимфоцитов ингибитором РНК-полимеразы 

II альфа-аманитином, что также характерно для 

молодых клеток.

Альфа-аманитин является токсичным препара-

том, и его минимальная концентрация, при которой 

наблюдали сближение гомологичных хромосом, 

составляет 0,01 мгм/мл. Хотя эта концентрация 

достаточно низка, но, к сожалению, даже доза в 

20 раз меньшая является сублетальной для чело-

века [14]. К сожалению, дальнейшее уменьшение 

дозы не вызывало транспозиции гомологичных ло-

кусов.

Обнаружили также, что количество клеток с 

индуцированным альфа-аманитином перемещени-
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Частотное распределение гибридизационного сигнала 

локуса 1q12 хромосомы 1 по нормированному радиус-

вектору ядра в лимфоцитах человека 

в разных возрастных группах.

По оси абсцисс — нормированный радиус-вектор 

(0 — центр ядра); по оси ординат — частоты гибриди-

зационного сигнала, %; a — распределение контрольных 

G
0
-лимфоцитов; b — облученных (10 сГр) клеток доноров 

младше 25 лет; с — облученных (10 сГр) клеток доноров 

старше 70 лет. Распределения контрольных и облученных 

лимфоцитов достоверно различаются с вероятностью 99,9 %
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ем гомологичных локусов остается таким же при 

последующем воздействии 10 сГр Х-излучения. То 

есть суммирования эффекта сближения при одно-

временном использовании данных индукторов не 

происходит.

Нарушение процессов репарации ДНК при-

водит к развитию многочисленных синдромов, в 

частности синдромов ускоренного старения — 

прогерий, таких как синдром Вернера, синдром 

Хатчинсона–Гилфорда, атаксия-телеангиэктазия, 

синдром Блюма и др. [3, 4]. Для естественного 

старения также характерно нарушение процессов 

репарации ДНК, и мы полагаем, что оно может 

в некотором приближении рассматриваться как 

такой синдром, так как неспособность к транспо-

зиции гомологичных хромосом в клетках доноров 

старше 70 лет свидетельствует о невозможности 

репарации ДНК с использованием гомологичной 

рекомбинации. Такие нарушения приводят к не-

стабильности генома, сопровождающейся высоким 

уровнем хромосомных аберраций, потерей гетеро-

зиготности, малигнизацией, смертью клеток, что 

характерно для старых клеток, в которых показа-

но уменьшение количества событий рекомбинации 

[9]. Кроме того, в литературе отмечается прямая 

зависимость между степенью конденсации хрома-

тина и частотой хромосомных аберраций.

Мы полагаем, что описанное нами нарушение 

сближения хромосом, вызванное прогрессирую-

щей конденсацией хроматина с возрастом, является 

одной из причин, по которой происходит наруше-

ние способности к репарации ДНК с использова-

нием гомологичной рекомбинации. Эти нарушения 

захватывают, в частности, теломерную ДНК: мо-

жет быть затруднена гомологичная рекомбинация 

теломер — альтернативный способ их удлинения 

при отсутствии теломеразы [1, 10]. Вероятно, кон-

денсация хроматина может быть как причиной на-

копления мутаций, так и дополнительной причиной 

укорочения теломер, а следовательно, причиной 

старения. Данный процесс происходит в течение 

всей жизни организма и ведет к пространственно-

му затруднению многих клеточных функций и яв-

ляется звеном патогенеза старения.

Ограничение способности к адаптивному от-

вету может быть использовано в качестве маркера 

старения, характеризующего его степень. Также 

нарушение способности к репарации ДНК с ис-

пользованием гомологичной рекомбинации может 

быть рассмотрено как звено патогенеза старения, 

как часть порочного круга, приводящего к накопле-

нию мутаций при старении.

Достаточно обнадеживающим является тот 

факт, что, несмотря на затруднение репарации 

ДНК с использованием гомологичной рекомби-

нации, найден агент, позволяющий его преодолеть 

в клетках старых доноров и в клетках с мутация-

ми, сопряженными с нарушениями репарации, — 

альфа-аманитин.

Заключение

Можно говорить об особой роли альфа-

аманитина или РНК-полимеразы II в работе ре-

парационной системы. Действие альфа-аманитина 

в очень низких дозах стимулирует начальную фазу 

репарации ДНК с использованием гомологичной 

рекомбинации даже в тех клетках, в которых она 

была затруднена. Кроме того, альфа-аманитин 

играет особую роль в работе клетки, возможно, он 

способствует деконденсации хроматина в старых 

клетках и запускает обходной механизм репарации 

в клетках с наследственными дефектами репарации 

ДНК. Однако эффективные дозы данного аген-

та являются токсичными, и на данный момент не 

найден другой агент, индуцирующий гомологичную 

репарацию в старых клетках в нетоксичных дозах.

Тем не менее, нам кажется перспектив-

ным дальнейшее исследование действия альфа-

аманитина на клетки, в которых, в силу каких-либо 

причин, ограничена способность репарации ДНК 

с использованием гомологичной рекомбинации на 

начальном этапе сближения хромосом, которое на-

дежно выявляется примененным в данной работе 

методом, а также поиска других агентов, индуци-

рующих репарацию.
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Old and young donors cells show different ability to homologous recombination (shown on the fi rst 
stage — the chromosome transference) in vitro, that we suppose could be the reasons of the genome 
instability in aging. Homologous recombination, induced by X-radiation, is limited in cells taken from 
donors older than 70 years. Alpha-amanitin, the RNA-polymerize II repressor, in toxic doze, could induce 
the chromosome transference in the cells from all studied groups: from old and young donors and donors 
with repair process defect (with BRCA 1, 2 mutations). Summarized effect of X-radiation and alpha-
amanitin does not increase the induction of the chromosome transference.
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Сенсорные нейроны представляют собой гете-
рогенную популяцию нейронов, различающихся по 
морфологическим, рецепторным и иммуногисто-
химическим характеристикам. Большинство круп-
ных нейронов с миелинизированными волокнами 
группы Аδ содержит белок нейрофиламентов 200 
кДа (НФ200), часть малых афферентных нейронов 
спинномозговых узлов способна связывать изо-
лектин Б4 (ИБ4). Чувствительные нейроны могут 
содержать разные типы тирозинкиназ (А, В и С) 
и отличаются по составу нейротрансмиттеров. 
Нейропептиды выявляются, преимущественно, в 
нейронах малого и среднего размера. Доля нейро-
нов, содержащих тирозинкиназу А, уменьшается, 
а доля нейронов, позитивных к НФ200, ИБ4, веще-
ству Р и КГРП, возрастает в раннем постнатальном 
онтогенезе. Рост и развитие сенсорных нейронов, 
особенно в эмбриональном периоде, осуществля-
ется под влиянием нейротрофинов.

Ключевые слова: сенсорные нейроны, нейро-
трансмиттеры, тирозинкиназы, онтогенез

Работами последних лет установлено, что чув-

ствительные ганглии представляют собой гетеро-

генную популяцию нейронов [3, 7, 9, 24, 48, 95]. 

Сенсорные нейроны неоднородны по морфологи-

ческим, гистохимическим, рецепторным и иммуно-

гистохимическим характеристикам [1, 4–6, 16, 17, 

23, 50], а также по связям с органами-мишенями 

[37, 57].

Большинство крупных нейронов с миелини-

зированными волокнами группы Аδ содержит бе-

лок нейрофиламентов с молекулярной массой 200 

кДа (НФ200). Другая часть малых афферентных 

нейронов спинномозговых узлов (СМУ) способ-

на связывать изолектин Б4 Griffonia simplicifolia 

(ИБ4) [21, 84, 115]. Считается, что субпопуляция 

малых нейроцитов проводит болевую информацию, 

в то время как крупные нервные клетки — про-

приоцептивные и тактильные импульсы [39, 87].

Сенсорные нейроны различаются и по ней-

ротрансмиттерному составу. К их числу относят-

ся вещество Р, нейрокинины, кальцитонин-ген-

родственный пептид (КГРП), холецистокинин, 

соматостатин, глутамат, галанин, вазоинтестиналь-

ный полипептид [14, 24, 43, 50, 60, 99]. Некоторые 

из этих нейропептидов (КГРП, вещество Р, ней-

рокинин А) выделяются из самих сенсорных окон-

чаний, обеспечивая реализацию «локальной эффе-

рентной функции». Традиционно считалось, что 

афферентные нейроны лишь воспринимают дей-

ствие раздражителей и передают возбуждение эф-

ферентным нейронам или интернейронам. Однако 

в последнее время установлено существование осо-

бой группы нейронов — афферентные с эфферент-

ной функцией. Таким образом, часть афферентных 

волокон выполняет чисто афферентную функцию, 

другая часть — только местную эффекторную 

функцию, и, наконец, третья группа волокон спо-

собна осуществлять двойную функцию — и аффе-

рентную, и местную эффекторную [3, 30, 53].

Нейрофиламент 200 кДа и изолектин Б4 
в чувствительных нейронах

Нейрофиламенты являются основным струк-

турным компонентом клеточного каркаса, экспрес-

сируются в нейрональных клетках и необходимы 

для функционирования аксонального транспорта 

[27, 103]. В состав нейрофиламентов входит три 

нейрон-специфичных белка, различающихся по 

молекулярной массе: легкая (68 кДа), средняя 

(160 кДа), тяжелая (200 кДа). НФ200 служит 

маркером крупных нейроцитов СМУ, имеющих 

миелинизированные аксоны и реагирующих на 

механические стимулы [69, 93]. Так, НФ200 со-

держат 45 % нейронов нижних грудных и верхних 

поясничных узлов овец, 15 % нейронов нижних по-
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ясничных узлов и 30 % нейронов верхних грудных 

и поясничных узлов крыс [5, 7, 99].

ИБ4 связан с поверхностью клеток карбоги-

дратами и определяется в популяции чувствитель-

ных нейроцитов, волокна которых не содержат 

миелина [104, 115]. Способностью связывать ИБ4 

обладают малые нейроны чувствительных узлов, 

проявляющих Р2Х3-иммунореактивность. ИБ4-

связывание определяется в плазмолемме и диф-

фузно в цитоплазме [95].

Имеются видовые различия, касающиеся доли 

нейронов, содержащих ИБ4 и НФ200. У крыс в 

поясничных узлах 40 % нейронов связываются с 

ИБ4 и столько же иммунореактивны к НФ200 

[19]. В то же время, в узлах овец ИБ4-позитивные 

нейроны составляют 79 % клеток, НФ200 — 

45 %. При этом у овец ИБ4-положительные нерв-

ные клетки, в отличие от грызунов, солокализова-

ны с НФ200 [99].

Различаются и соотношения между ИБ4 и 

НФ200-иммунореактивными нейронами, иннер-

вирующими разные органы-мишени. Так, напри-

мер, в чувствительных узлах у крыс ИБ4 наблю-

дается в 20 %, а НФ200 обнаруживается в 40 % 

нейронов, иннервирующих большеберцовую кость. 

Однако в нейроцитах, иннервирующих кожу, ИБ4 

выявляется в большей доле — 34 %, а НФ200 — 

примерно в том же количестве — 43 %. При этом 

ИБ4-связывание определяется в малых нейро-

цитах, а НФ200 — преимущественно, в клетках 

средних размеров [57].

Нейроны чувствительных узлов, содержащие 
разные типы кальций-связывающих белков

В настоящее время описаны кальций-связы-

вающие белки, содержащие в своей структуре от 

двух до шести кальций-связывающих центров [2]. 

К наиболее распространенным в нервной системе 

относятся кальбиндин массой 28 кДа, кальрети-

нин и парвальбумин, относящиеся к EF-семейству 

кальций-связывающих белков [13, 100]. В за-

висимости от концентрации Са2+, кальций-

связывающие белки по-разному взаимодействуют 

со своими белками-мишенями и регулируют их ак-

тивность [49, 101].

Кальретинин играет важную роль в регуляции 

уровня возбудимости клетки и процессах синапти-

ческой пластичности, в частности индукции долго-

временной потенциации в нейронах гиппокампа 

[26]. У мышей-мутантов, не содержащих кальре-

тинина, отмечаются изменения функциональных 

характеристик нейронов ЦНС, в частности уве-

личенная частота импульсации клеток Пуркинье и 

более короткие межспайковые интервалы [32].

Кальбиндин выполняет функцию не только 

кальциевого буфера, но и кальциевого сенсора. 

При связывании кальция может изменяться кон-

формация белковой молекулы и активироваться 

мио-инозитолмонофосфатаза-1, ключевой фер-

мент инозитолтрифосфатного пути, а также Ran-

связывающий белок М [78, 100]. Кальбиндин, 

связывая кальций, может регулировать внутри-

клеточные ответы на физиологические стимулы 

и защищать клетки от кальций-опосредованной 

нейротоксичности [70]. Также кальбиндин играет 

важную роль в защите клеток от процессов апоп-

тоза путем ингибирования ключевого фермента 

каспазы-3 [18]. Среди факторов, регулирующих 

развитие синапсов и их пластичность, важную роль 

играет поддержание определенной концентрации 

ионов Са2+, и важная роль в этом отводится каль-

биндину [101].

В узлах взрослой крысы доля кальретинин-

иммунопозитивных нейронов составляет 5–8 %, 

кальбиндин — 20–30 % [12, 28]. Сходная доля 

кальбиндин-иммунореактивных нейронов выявля-

лась и в других чувствительных узлах — чувстви-

тельном узле блуждающего нерва (ЧУБН) и трой-

ничном ганглии (ТГ) [98].

Сенсорные нейроны, содержащие 
разные типы тирозинкиназ

Семейство тирозинспецифических проте-

инкиназ относится к каталитическим белкам-

рецепторам, однократно пронизывающим мембра-

ну. Каталитический домен находится с внутренней 

стороны плазматической мембраны. При свя-

зывании лиганда они активируются и переносят 

фосфатную группу от АТФ на гидроксильную 

группу тирозинового остатка в определенных бел-

ках. Выделяют типы тирозинкиназ: А (ТркА), 

В (ТркВ) и С (ТркС). ТркА и ТркС являются 

высокочувствительными к фактору роста нервов 

(ФРН) и нейротрофину 3 (НТ3), ТркВ — к моз-

говому нейротрофическому фактору (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF) [40].

ФРН способствует выживанию симпатиче-

ских и чувствительных нейронов, происходящих из 

нейронального креста [111]. В отличие от симпати-

ческих, выживаемость нейроцитов чувствительных 

узлов перестает зависеть от ФРН в первые не-

сколько дней жизни. Однако в первые 2 нед пост-
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натального развития специфические ноцицептив-

ные нейроны с немиелинизированными и тонкими 

миелинизированными волокнами зависят от ФРН 

[72]. У взрослых крыс около 40 % зрелых нервных 

клеток узлов экспрессируют рецептор к ФРН — 

ТркА, что подтверждает продолжение влияния 

ФРН на созревшие чувствительные нейроны [16, 

82].

У взрослых особей ФРН в нейронах чувстви-

тельных узлов регулирует экспрессию вещества Р 

и КГРП, часто солокализованных с ТркА [102, 

114]. Предполагается, что ФРН прямо или кос-

венно на стадиях эмбрионального развития влияет 

на доступ к нейронам сигналов от органов-мишеней 

[90]. Кроме того, введение ФРН вызывает тепло-

вую и механическую гипералгезию, в то время как 

уменьшение ФРН блокирующими антителами 

приводит к уменьшению чувствительности к бо-

левым стимулам [72]. Таким образом, дополни-

тельно к поддержанию выживаемости нейронов 

в период эмбриогенеза и определения специфич-

ности в раннем постнатальном онтогенезе ФРН 

у взрослых регулирует функциональные свойства 

ноцицептивных чувствительных клеток. Доказано, 

что ФРН играет важнейшую роль для выживания 

нейроцитов на стадиях Е11.5 и Е15.5. Отсутствие 

ФРН и ТркА в эмбриональном периоде у мышей 

увеличивает апоптоз нервных клеток узла [117] и 

вызывает уменьшение более чем на 95 % немиели-

низированных и на 50 % — миелинизированных 

нервных волокон, включая аксоны Аδ-типа [105]. 

Исследования на мутантных мышах показали, что 

ФРН необходим не только для выживания малых 

и средних нейронов, включая пептидергические и 

непептидергические ноцицепторы, но и для сохра-

нения крупных ТркВ- и ТркС-позитивных клеток 

чувствительных узлов [90, 106, 107].

Установлено, что ВDNF и НТ3 влияет на вы-

живаемость чувствительных нейронов в эмбрио-

нальном периоде и в первые 2 нед жизни животного 

[8, 33, 62]. По данным литературы, у новорожден-

ных мышей при отсутствии ВDNF снижается ко-

личество ТркВ- и ТркА-иммунореактивных клеток 

[74]. ВDNF также участвует в процессах коорди-

нации движений и равновесия [38, 58], специфика-

ции медленно адаптирующихся механорецепторов 

[29], регуляции синаптической возбудимости при 

передачe болевых стимулов [75, 88]. На ранних 

стадиях эмбрионального развития нейротрофин 3 

необходим для выживания проприоцептивных ней-

ронов узла и установления ими связей с мышцами 

[67, 91]. Выявлено, что в эмбриональном периоде 

(Е18.5) у мышей-мутантов по НТ3 наблюдается 

уменьшение количества нейронов, содержащих 

вещество Р и КГРП, связанного, вероятно, с от-

сутствием эффекта на предшественники диффе-

ренцирующихся нейроцитов [10]. В постнатальном 

периоде НТ3 участвует в процессах установления 

синаптической передачи между первичными аффе-

рентами и мотонейронами передних рогов спинного 

мозга [31]. Предполагается, что НТ3 посредством 

рецептора ТркС оказывает обезболивающее дей-

ствие и участвует в модуляции нейропатической 

боли [109].

У взрослого человека ТркА определяется в 

46 %, ТркВ — в 29 %, ТркС — в 24 % нейро-

нов чувствительных узлов. Также установлено, что 

ТркВ экспрессируется в разных по размеру нейро-

цитах, ТркА — преимущественно, в малых клет-

ках, ТркС — в крупных [59]. У взрослых грызу-

нов также около 40 % нейронов содержат ТркА. 

Бóльшая часть ТркА-позитивных нейронов крысы 

представлена мелкими клетками, 92 % из которых 

содержит КГРП. ТркВ-иммунореактивные нейро-

ны в поясничных узлах крысы выявляются в 26 %, 

в грудных узлах — в 10 %. ТркС-содержащие 

нейроны определяются в поясничных узлах крысы 

в 10 % [81, 83]. Электрофизиологическими мето-

дами установлено, что ТркА экспрессируется, в 

основном, ноцицепторами [41]. У взрослой крысы 

98 % нейроцитов ЧУБН экспрессируют ТркВ; 

ТркА- и ТркС-рецепторы обнаруживаются лишь в 

единичных нейронах [60].

В то же время, иммунореактивность к разным 

типам тирозинкиназ зависит и от органа-мишени. 

Большинство сенсорных нейронов, иннервирую-

щих кожу, содержит ТркА (80 %), ТркС опреде-

ляется в большой доле клеток, связанных с мышца-

ми. В нейронах, проецирующихся к органам таза, 

выявляют большую долю ТркА и ТркВ, которые 

являются солокализованными [40].

Несмотря на ограниченную экспрессию ТркА 

в малых нейронах взрослых мышей, удаление гена, 

отвечающего за синтез ТркА, приводит к умень-

шению числа всех малых по диаметру нейроцитов 

[105]. Предлагается два объяснения. Суть перво-

го заключается в том, что все малые нейроны экс-

прессируют ТркА, а ИБ4-содержащие в дальней-

шем перестают ее экспрессировать [83]. Второе 

состоит в том, что ИБ4-связанные нейроны вооб-

ще ее не экспрессируют, но их жизнеспособность 

зависит от ТркА-положительных нервных клеток, 

выделяющих нейротрофины за счет паракринного 

механизма. Достоверность последнего подтверж-
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дают данные, что BDNF и НТ3 выделяются мно-

гими нейронами узла во время развития [40].

Рецептор тирозинкиназы РЕТ является сиг-

нальным компонентом рецепторов лигандов се-

мейства глиального клеточного нейротрофическо-

го фактора (GDNF). Кроме него, существует 

лиганд  связывающая часть, так называемый рецеп-

тор α семейства GDNF (GFRα 1–4), находящий-

ся на поверхности клетки [11]. Рецептор тирозин-

киназ, относящийся к типу РЕТ, выявляется во 

всех непептидергических нейронах с немиелини-

зированными волокнами группы С, связывающих 

ИБ4, которых в чувствительных узлах крыс на-

читывается до 60 % [22, 23]. Около 50 % ней-

ронов поясничных узлов крысы экспрессируют 

GFRα1, 20 % — GFRα2, 20 % — GFRα3 [61]. 

В поясничных узлах взрослой мыши более 90 % 

малых ИБ4-позитивных нейронов содержат РЕТ-

рецептор [46]. По данным литературы, более 90 % 

РЕТ-позитивных нейронов у мыши имеют малые и 

средние размеры [77].

В чувствительных узлах взрослого человека 

РЕТ-рецептор обнаруживается в 79 %, GFRα1 — 

в 20 %, GFRα2 — в 51 %, GFRα3 — в 32 % ней-

роцитов. Причем, корецепторы GFRα2 и GFRα3 

характерны для малых, GFRα1 и РЕТ — для 

крупных и малых клеток [59]. В 30–40 % нейро-

нов ЧУБН взрослой крысы наблюдают коэкспрес-

сию РЕТ и GFRα1 [60]. 75 % средних и малых 

по размеру нейроцитов ТГ человека проявляют 

РЕТ-иммунореактивность, 65 % — содержат 

GFRα1, половина из них солокализована с РЕТ-

рецептором. Также установлено, что и РЕТ- и 

GFRα1-позитивные нейроны ТГ коэкспрессируют 

КГРП [97].

Нейротрансмиттеры сенсорных нейронов

Вещество Р и КГРП. Около 60 % всех ней-

ронов СМУ представлены малыми по диаме-

тру клетками, имеющими миелиновые волокна 

Аδ-типа и немиелинизированные С-типа [80]. 

Электрофизиологическими исследованиями уста-

новили, что около 90 % этих клеток у мыши, 

крысы, обезьяны и человека выполняют ноци-

цептивную роль. Малые клетки в соответствии с 

нейрохимическим фенотипом делятся на два класса 

[107] — пептидергические и непептидергические. 

Около половины из них экспрессируют КГРП или 

вещество Р, а также р75 нейротрофический рецеп-

тор и TркA, ФРН-специфический рецептор Tрк. 

Центральные отростки данных нейроцитов тянут-

ся к поверхностной пластинке заднего рога спин-

ного мозга, где заканчивается много афферентных 

терминалей. ТркА обнаруживают приблизительно 

в 80 % нейронов поясничных узлов крысы, содер-

жащих вещество Р [60].

Имеются различия по нейрохимическо-

му составу между нейронами СМУ и ЧУБН. 

Подавляющее большинство нейронов ЧУБН со-

держит вещество Р. В СМУ крысы вещество 

Р-иммунореактивных нейронов не превышает 

10 % [6, 50], однако у овец оно может достигать 

42 % [99].

КГРП присутствует как в центральной, так 

и в периферической нервной системе. КГРП-

содержащие нейроны относятся к классу клеток, 

имеющих С-, Аδ- и Аα/β-волокна [80]. Известно 

две формы КГРП: α-КГРП, преимущественно, 

содержится в Аδ- и С-волокнах тройничного нерва 

и нейронов спинальных узлов; β-изоформа этого 

пептида располагается, преимущественно, в нерв-

ных сплетениях кишечника [35]. Гистохимические 

исследования церебральных периваскулярных 

нервных окончаний и клеток тройничного ганглия 

показали, что больше половины нейронов содержат 

КГРП [36, 108]. КГРП — наиболее распростра-

ненный нейропептид, обнаруженный в субпопуля-

ции первичных афферентных нейроцитов, состав-

ляющих 40–50 % нейронов узла, большинство из 

которых являются ноцицепторами [69].

Количество КГРП-позитивных клеток очень 

варьирует в зависимости от органа-мишени [21], 

сегмента спинного мозга [89] и даже между пред-

ставителями одного вида [112]. В нейронах, иннер-

вирующих кожу, КГРП определяется в 53 %, а в 

чувствительных нейронах, посылающих волокна 

к кости, — в 23 %. КГРП выявляется, преиму-

щественно, в нейронах малого и среднего размера 

[57].

В узлах блуждающего нерва млекопитающих 

большее количество КГРП-иммунореактивных 

нейронов содержится в краниальном чувствитель-

ном узле по сравнению с каудальным. У кошек со-

отношение КГРП-иммунореактивных нейронов в 

этих узлах составляет 72 и 42 %, у крыс — 30 и 

10 % [43, 56, 113].

КГРП является сильным вазодилататором 

[76]. В зависимости от дозы, он вызывает пода-

вление нейрогенного сокращения гладких мышц 

[45] или, наоборот, их сокращение [47]. Наряду 

с этим, КГРП вместе с веществом Р инициируют 

развитие нейрогенного воспаления и гипералгезию 

желудка [65], увеличивают сосудистую и ткане-
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вую проницаемость, активируют соединительно-

тканные клетки в периферических тканях [52]. В то 

же время, КГРП может выступать ингибитором 

вещества Р. Поэтому сосуществование КГРП с 

субстанцией Р можно объяснить усилением пере-

дачи, опосредуемой веществом Р, за счет его де-

градации [71]. Предполагается, что вещество Р и 

КГРП нейроцитов поясничных узлов участвуют в 

регуляции интраганглионарного кровотока [64].

В ЧУБН примерно половина КГРП-

иммунореактивных нейронов содержит веще-

ство Р; в свою очередь, почти все вещество 

P-иммунореактивные нейроны являются КГРП-

иммунореактивными [51, 55]. В ТГ взросло-

го человека обнаружено около 40 % КГРП-

иммунореактивных нейроцитов; 18 % нервных 

клеток проявляют иммунореактивность к веще-

ству Р. Менее 5 % КГРП-иммунопозитивных 

нейронов тройничного ганглия являются NOS-

положительными (NOS — NO-синтаза) [108]. 

Выявлено, что 84 % КГРП-иммунореактивных 

клеток СМУ взрослой крысы обнаруживают соло-

кализацию с ТркА, 6 % — с ТркС, коэкспрессии с 

ТркВ у данного типа клеток не выявлено [60].

Оксид азота. К числу нейротрансмиттеров 

сенсорных нейронов относятся также мелкие мо-

лекулы, в частности оксид азота (NO). Имеются 

достаточно противоречивые данные, свидетель-

ствующие о проноцицептивном и антиноцицептив-

ном действии NO в сенсорных нейронах. NO мо-

жет играть роль в процессах сенситизации за счет 

синтеза цГМФ и последующего фосфорилирова-

ния специфических мембранных белков опосредо-

ванного через протеинкиназу С. NO также может 

активировать разные типы TRP (transient recep-

tor potential) каналов, включая TRPC5, TRPV1, 

TRPV3, TRPV4 и TRPA1. Активация NOS мо-

жет потенцировать тетродотоксин-резистивные 

Na+ токи, что способствует воспалительной гипер-

алгезии и снижению болевого порога. Возможное 

антиноцицептивное действие NO связано с откры-

тием АТФ-чувствительных К-каналов на мембра-

не ноцицепторов, приводящее к гиперполяризации 

и снижению возбудимости [94].

Фермент синтеза оксида азота — NOS — 

связана с НАДФН-диафоразой. У крыс в чув-

ствительных узлах с первого шейного по четвертый 

грудной и со второго поясничного до последнего 

крестцового данные клетки составляют менее 2 % 

от общего количества нейронов узла, однако их 

много (до 50 %) с пятого грудного по первый пояс-

ничный узел [110]. У овец с 13-го грудного по вто-

рой поясничный узел, доля нейронов, содержащих 

NOS, составляет 44 % [99].

В ТГ взрослой крысы выявлено небольшое ко-

личество NOS-позитивных нейронов, в то время 

как в ЧУБН их значительно больше — до 30 % 

[116]. У человека в ТГ определяется 15 % NOS-

позитивных нейронов. Также у человека боль-

шинство сенсорных нейронов блуждающего нерва 

являются NO-положительными и одновременно 

вещество Р-негативными [108].

Возрастные изменения сенсорных нейронов 
с разными нейрохимическими 

характеристиками

Нейроны, содержащие НФ200, ИБ4 и разные 
виды кальций-связывающих белков в онтогенезе. 
ИБ4 не обнаруживается в нейронах СМУ у эм-

брионов грызунов, и первые ИБ4-положительные 

нейроны выявляются лишь у новорожденных 

животных. В первую неделю жизни доля ИБ4-

позитивных клеток быстро нарастает, и к концу 2-й 

недели жизни доля этих нейронов соответствует 

взрослому организму [98].Однако, по некоторым 

данным, ИБ4-содержащие нейроны определяются 

и в эмбриональном периоде, по меньшей мере на 

17-й день эмбрионального развития [19].

НФ200-иммунопозитивные нейроны обнару-

живаются в эмбриональном периоде, однако доля 

НФ200-содержащих нейронов в различных чув-

ствительных узлах меняется разнонаправленно. 

Доля их в СМУ и в ЧУБН между 16-м эмбрио-

нальным днем и моментом рождения возрастает с 

12 до 30 % и с 3 до 12 %, соответственно, однако 

уменьшается в ТГ с 49 до 31 %. Тем не менее, в 

первые 2 нед жизни доля НФ200-нейронов воз-

растает в СМУ и ТГ на треть, а в ЧУБН — в 

2,5 раза [98]. В СМУ возрастные изменения в 

количественном содержании НФ200-нейронов 

являются зависимыми от сегментарного уровня до 

20-го дня жизни, после чего субпопуляция имму-

нореактивных нейронов отличается относительной 

стабильностью, что сохраняется до годовалого воз-

раста [5].

Установлено, что в культуре клеток чув-

ствительных узлов эмбрионов цыплят на ста-

дии Е6 эмбрионального развития кальретинин-

иммунореактивности не выявлено, в то время как на 

стадии Е10 обнаруживается сильная иммунопози-

тивность сразу же после прикрепления к культуре 

в чашке Петри. Авторы полагают, что экспрессия 

кальретинина in vitro сходна с in vivo, и экспрессия 
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гена, ответственного за синтез кальретинина, за-

висит от установления связи с органами-мишенями 

[63].

Иммуногистохимическим методом установле-

но, что кальретинин в СМУ крысы экспрессирует-

ся во время двух фаз развития: 1-я фаза — между 

Е11 и Е14 стадией, когда кальретинин определяет-

ся приблизительно в 75 % клеток; 2-я фаза — от 

17-го дня эмбрионального развития и в течение 

всего постнатального онтогенеза, где кальретинин 

выявлен менее чем в 8 % нервных клеток. Между 

данными периодами кальретинин в нейроцитах 

узлов не обнаруживался. Предполагается, что 

кальретинин на ранних стадиях развития выступа-

ет в роли регулятора Са2+ до тех пор, пока нейтро-

фины не начнут принимать участие в более тонкой 

регуляции концентрации иона [12].

Особенности возрастной экспрессии разных 
типов тирозинкиназ. ТркА начинает экспрессиро-

ваться в нейронах СМУ на стадии E12. Небольшая 

часть РЕТ-позитивных, ТркА-негативных нейро-

нов обнаруживается на стадии E12. Однако большая 

часть РЕТ-позитивных нервных клеток возникает 

из ТркА-положительных нейронов. На стадии Е16 

многие малые и средние ТркА-иммунопозитивные 

нейроны начинают экспрессировать РЕТ [83]. 

После рождения животного (между 5-м и 10-м 

днем жизни) экспрессия ТркА в данных клетках 

начинает уменьшаться. Окончательное разделение 

на ТркА- и РЕТ-популяции завершается между 

2-й и 3-й неделей жизни [77, 83]. У взрослых 

мышей коэкспресия ТркА и РЕТ обнаруживается 

приблизительно в 9 % нейронов СМУ [46]. ФРН 

контролирует экспрессию РЕТ и его корецепто-

ров GFRα1 и GFRα2. Выявлено, что между 2-й 

и 3-й неделей жизни ФРН через РЕТ подавляет 

экспрессию ТркА в РЕТ/ТркА-позитивных ней-

роцитах СМУ, тем самым увеличивая популяцию 

РЕТ-содержащих нейронов. Доказано, что РЕТ 

в СМУ на постнатальных стадиях регулирует про-

цессы созревания непептидергических ноцицепто-

ров, а также необходим для их выживания, трофи-

ки и поддержания нормальных размеров сомы [46, 

77]. При дефиците РЕТ происходит гипертрофия 

нейронов данного типа, при этом пептидсодержа-

щие ноцицепторы и проприоцептивные нейроны 

не изменяются. В эпидермисе у мыши отсутствие 

РЕТ вызывает снижение количества перифери-

ческих отростков непептидергических нейронов. 

Кроме того, у РЕТ-мутантных мышей на стадии 

Р14 в СМУ увеличивается более чем в 6 раз доля 

ТркА-иммунореактивных нейронов, экспресси-

рующих ИБ4, и в 4 раза уменьшается доля ней-

роцитов, коэкспрессирующих ТркА и КГРП [77]. 

Установлено, что РЕТ-рецепторы участвуют в 

процессах нейрогенного воспаления, увеличивают 

чувствительность животных к холоду, к механиче-

ским стимулам, но не влияют на чувствительность 

к теплу [44].

Экспрессия разных типов Трк-рецепторов в 

нейронах СМУ грызунов впервые наблюдается 

в период нейрогенеза (Е10–Е13), указывающая 

на то, что клетки предварительно уже были диф-

ференцированы за счет активации определенных 

генов [42]. Иммуногистохимическими методами 

установлено, что отдельные ТркА-позитивные 

клетки в нейроцитах СМУ шейного и пояснично-

го отделов у эмбрионов мыши впервые выявля-

ются на стадии Е10.5 [96, 117]. На стадии Е.11 

около 20 % нейроцитов СМУ проявляют ТркА-

иммунореактивность, и их количество резко воз-

растает в последующие два дня — до 80 %, и к 

моменту рождения не изменяется [42]. В постна-

тальном онтогенезе доля нейронов, содержащих 

ТркА, снижается. К 14–21-му дню жизни количе-

ство таких нейроцитов уменьшается почти вдвое и 

далее не изменяется [20, 82]. В ТГ мыши на стадии 

Е10.5 обнаружены лишь отдельные клетки, содер-

жащие ТркА; к Е12.5 их доля возрастает до 75 %. 

К стадии Е15.5 количество ТркА-положительных 

нейронов понижается до 50 % [54]. В эмбриогензе 

крысы количество ТркА-содержащих нейроцитов 

в ТГ возрастает в период с Е12 по Е18 [15].

Резкое уменьшение доли ТркА-экспрес си-

рующих нейронов наблюдается после 2-го дня 

жизни — возраста, когда нейроциты СМУ теряют 

зависимость от ФРН, необходимого для выжива-

ния. Данный факт указывает на то, что популяция 

ТркА-иммунореактивных нервных клеток снижа-

ется вследствие уменьшения синтеза рецепторов 

ФРН, а не смерти клеток [83]. Литературные 

данные свидетельствуют о том, что чувствитель-

ные нейроны периферической нервной системы 

прекращают экспрессию ТркА в промежуток вре-

мени между нейрогенезом и установлением связей 

с органами-мишенями [117, 118]. Вероятно, это 

позволяет местным источникам нейротрофинов 

поддерживать нейроциты, пока они не получат до-

ступ к трофическим факторам органов-мишеней. 

Экспрессия ТркА наблюдается и у части нейронов 

взрослых особей, то есть нейротрофины продол-

жают действовать и на зрелые клетки [119]. Часть 

ТркА-иммунореактивных нейронов дифференци-

руется в ИБ4-содержащие нейроны. Впервые в 
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нижних поясничных узлах мыши иммуногистохи-

мическим методом ИБ4 выявлен у новорожденных 

животных в малых нейронах, большинство из кото-

рых были солокализованы с ТркА [83].

ТркВ-иммунореактивность проявляют около 

40 % нейронов грудных и поясничных узлов мыши 

на стадии Е.11. На стадии Е13-Е15 от 8–10 % 

нейроцитов СМУ крысы и мыши являются ТркВ-

иммунопозитивными [73]. У мышей к моменту 

рождения число таких нервных клеток не изме-

няется [42], в то же время у взрослых крыс доля 

ТркВ-положительных клеток увеличивается в по-

ясничных узлах и остается без изменений в груд-

ных [81, 82]. На стадии Е10.5 в ТГ эмбрионов 

мыши ТркВ выявлена в 15 % нейроцитов, к Е11.5 

их количество увеличивается в 8 раз, понижаясь до 

40 % к Е15.5 [54].

У мышей в грудных и поясничных узлах на ста-

диях Е10.5—Е11 около 70 % нейронов, а в шей-

ных — практически все нервные клетки экспрес-

сируют ТркС [42, 96]. В поясничных и крестцовых 

узлах к стадии Е13 доля таких нейронов снижается 

почти в 7 раз и далее не изменяется [42]. В нейро-

нах ТГ у тех же животных на стадии Е10.5 ТркС 

экспрессируется приблизительно в 35 % клеток, к 

Е11.5 их количество увеличивается в 5 раз и, далее 

понижаясь, на Е15.5 не определяется [54]. Пик 

экспрессии ТркВ и ТркС в нейронах ТГ крысы на-

блюдается на Е12, а на Е16–E18 выявляют лишь 

отдельные клетки [15]. Также установлено, что в 

ТГ, грудных и поясничных СМУ у мыши экспрес-

сия ТркС, как и ТркВ, определяется в постмитоти-

ческих нервных клетках [42, 54].

Существует предположение, что максимальные 

уровни экспрессии ТркВ и ТркС в нейронах ТГ на 

стадиях Е11–Е12 объясняются более высокой за-

висимостью выживаемости нейронов от BDNF и 

НТ3, которые в этот период вырабатываются в 

больших количествах, в то время как относительно 

небольшая доля ТркА-положительных нейроцитов 

на тех же стадиях связана с их низкой чувстви-

тельностью к вышеупомянутым нейротрофинам. 

На стадии Е12.5, когда уровень экспрессии ТркА 

в нейроцитах достигает максимальных значений, и 

более поздних стадиях эмбрионального развития, 

выживаемость нервных клеток начинает поддер-

живаться, в основном, ФРН [34, 54]. Некоторые 

авторы также полагают, что уменьшение количе-

ства нейронов, содержащих ТркА, ТркВ и ТркС, 

в ходе нейрогенеза связано с апоптозом клеток ТГ, 

вероятно, вследствие конкуренции за нейротрофи-

ны [42, 54].

На стадии Е.11.5 в 75 % нейроцитов пояснич-

ных СМУ у мыши наблюдается коэкспрессия ТркВ 

и ТркС [66]. Доля таких нейронов резко снижается 

до 10 % к стадии Е.12.5, а на стадии Е.14.5 соло-

кализация не обнаруживается. В ТГ же эмбрионов 

мыши на Е11.5 доля нервных клеток, экспрессирую-

щих ТркА/ТркС, составляет 9 %, ТркВ/ ТркС — 

10 %, ТркВ/ТркА — 24 %; на Е12.5 — 5, 6 и 

2 %, соответственно. На более поздних стадиях 

эмбрионального развития нейронов, содержащих 

более одного типа Трк-рецепторов, не выявлено 

[54]. Коэкспрессия разных типов Трк в культуре 

клеток ТГ эмбрионов крысы определяется на ста-

дии Е16 [86]. Предполагается, что исчезновение 

нейроцитов, экспрессирующих несколько типов 

Трк-рецепторов, связано с переключением на экс-

прессию какого-либо одного типа после процесса 

нейрогенеза [92].

Возрастные изменения нейротрансмиттерного 
состава нейронов чувствительных узлов

Данные о возрастных изменениях нейропеп-

тидного состава чувствительных нейронов в лите-

ратуре крайне малочисленны. В нейронах СМУ 

крысы вещество Р впервые обнаруживается на 

стадии Е.19.5, и уровня взрослых животных до-

стигает к рождению [48, 79]. Количество нейро-

нов, проявляющих КГРП-иммунореактивность, в 

нейроцитах шейных СМУ увеличивается в период 

от средней до поздней фетальной стадии [85].

Выявлено, что на стадии Е15 в СМУ кры-

сы КГРП визуализируется в единичных клетках, 

очень мало таких клеток на стадии Е18.5 [48] и на 

стадии Е15 у мыши [83]. К 1-му дню жизни их ко-

личество устанавливается на уровне 20 %. С этого 

дня жизни наблюдается высокий уровень солока-

лизации в нервных клетках ТркА и КГРП [83]. 

В 1-ю неделю жизни доля КГРП-содержащих 

нейронов возрастает до 30 % и далее не изменяется 

[6, 48]. Интересно, что нейрохимический фенотип 

в отношении вещества Р и КГРП устанавлива-

ется в эмбриональном периоде еще до установле-

ния контакта с органами-мишенями иннервации. 

Культивирование эмбриональных нейронов СМУ 

в отсутствии органов-мишеней не влияет на экпрес-

сию в них вышеуказанных нейропептидов [48].

Однако в отношении возрастных изменений 

КГРП в периферических волокнах данные проти-

воречивы. Установлено, что в воздухоносных путях 

афферентные волокна, содержащие КГРП, выяв-

ляются с момента рождения, причем у крысы со-
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держание данного нейропептида не остается посто-

янным, а снижается с момента рождения до 21-го 

дня жизни [25]. В то же время, содержание КГРП 

в предсердии крысы возрастает после рождения, 

становится максимальным к 60-му дню, после чего 

уменьшается [68].

Заключение

Нейроны чувствительных узлов представляют 

собой гетерогенную популяцию, различающуюся 

по морфологическим, рецепторным и иммуногисто-

химическим характеристикам. В онтогенезе разные 

популяции афферентных узлов развиваются гете-

рохронно. Рост и развитие сенсорных нейронов, 

особенно в эмбриональном периоде, осуществля-

ется под влиянием нейротрофинов, в особенности 

фактора роста нервов, мозгового и глиального кле-

точного нейротрофических факторов, нейротрофи-

на 3.

Наличие гетерогенных популяций афферент-

ных нейронов, разных по рецепторному и нейрохи-

мическому составу, дает возможность избиратель-

ного влияния на отдельные группы нейронов при 

помощи фармакологических препаратов, что важ-

но, например, при лечении хронических болевых 

синдромов. Исследование возрастного развития 

афферентных нейронов позволит не только лучше 

понять принципы развития нейронных сетей, но 

также увеличит наши знания о ноцицептивных ме-

ханизмах.
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Sensory neurons represent various groups of neurons differ on their morphological, immunohisto-
chemical and receptor characteristics. The most of large neurons with myelinated Аδ fi bers contain 
neurofi lament 200 kD (NF200), some small afferent neurons can bind the isolectin B4 (IB4). Also, sen-
sory neurons may include different types of tyrosine kinases (trkA, B and C) and neurotransmitters. 
Neuropeptides are generally located in small and medium-sized neurons. The proportion of neurons 
which contain trkA decreases and the percentage of NF200-, IB4-,substance P- and CGRP-positive neu-
rons increases during the early development. Development of different types of sensory neurons fulfi ll 
under control of neurotrophins.
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Контроль продолжительности жизни (ПЖ) осу-
ществляется во взаимодействии многих генети-
ческих факторов с внешней средой. В связи с 
развитием в последние годы новых современных 
технологий с использованием неионизирующего 
терагерцового облучения (0,1–10 ТГц) становится 
актуальным изучение влияния этого излучения 
на живые организмы. В нашем исследовании эф-
фекты терагерцового облучения на выживаемость 
и ПЖ на фоне стресса дрозофил линии Oregon R 
Drosophila melanogaster были разнонаправленными 
в зависимости от возраста насекомых. Воздействие 
на выживаемость в ранние периоды жизни дрозо-
фил было негативным или нейтральным, в позд-
ние периоды — позитивным. В реакции дрозофил 
на терагерцовое излучение проявились половые 
различия. Самцы оказались малочувствительными 
к облучению. У облученных самок выживаемость 
значительно увеличивалась во второй половине 
жизни имаго. Облучение дрозофил существенно 
не отразилось на величинах средней и максималь-
ной ПЖ по сравнению с контрольной группой, но 
увеличило разрыв между значениями средней ПЖ 
самцов и самок в этой группе. Механизмы воздей-
ствия терагерцового излучения на выживаемость и 
ПЖ могут быть связаны с изменениями клеточной 
мембраны, экспрессии генов и сигнальных путей, 
контролирующих эти признаки.

Ключевые слова: продолжительность жизни, 
терагерцовое облучение, стресс, половой димор-
физм, дрозофила

Продолжительность жизни (ПЖ) — слож-

ный генетически обусловленный признак. У дро-

зофилы обнаружен ряд генов, вовлеченных в раз-

ные пути клеточного метаболизма, отвечающих за 

ПЖ. Среди них такие, как супрессоры опухоли 

p53 и l(2)gl, транскрипционный фактор генов те-

плового шока hsf, гены, кодирующие котранспор-

тер карбоновых кислот в цикле Кребса (Indy) и 

белок, связывающий гуаназинтрифосфат, GTF 

(Muthuselah) [3, 5, 19]. В разных инбредных по-

пуляциях дрозофилы, ПЖ самцов и самок может 

существенно различаться. Время жизни самок 

часто больше, чем самцов. В лабораторной линии 

Oregon R Drosophila melanogaster самки живут су-

щественно дольше, чем самцы, но разрыв между 

средними значениями их ПЖ меньше, чем в неко-

торых других линиях [3, 4].

Контроль ПЖ осуществляем во взаимодей-

ствии многих генетических факторов с внешней 

средой. Проявление генов ПЖ зависит от таких 

воздействий, как экстремальные температуры, ин-

фекция, ограничение пищи и пространства обита-

ния. Колебания и отклонения от нормы факторов 

среды вызывают стрессовый ответ у животных. 

Данные о частой высокой устойчивости долго-

живущих организмов к внешним стрессам сфор-

мировали представление о зависимости ПЖ от 

внешнего стресса [22]. Вместе с тем, показано, 

что мутации генов ПЖ отвечают и за устойчивость 

животных к разного рода стрессам, и часто продле-

вают жизнь только в условиях стресса. Например, 

аллели супрессора опухоли lgl сообщают животным 

устойчивость к тепловому стрессу (29 °С), суще-

ственно увеличивая их ПЖ по сравнению с их дей-

ствием при оптимальной температуре. Условия сре-

ды обитания влияют и на взаимодействие разных 

генов ПЖ [5, 11].

В фундаментальной науке возрос интерес к 

исследованиям, направленным на изучение взаи-

модействия с живой материей терагерцового из-

лучения. В ряде исследований получены данные 

о воздействии терагерцового излучения на био-

логические системы разного уровня организации. 

Данные экспериментов определяются не только 

характеристиками источника и дозой облучения, 

но и свойствами биологических объектов — изоли-

рованных биологических макромолекул, бактерий, 

клеточных культур, целых организмов [7, 23].
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Показано, что облучение вызывает конфор-

мационные переходы в молекулах ДНК и белков. 

В опытах на свежесобранных эритроцитах об-

наружено, что излучение снижает осмотическую 

устойчивость клеточной мембраны и увеличивает 

спонтанный выход гемоглобина. После облучения 

изолированных нейронов надглоточного ганглия 

прудовика, культур разных линий клеток человека 

обнаружено изменение структуры клеточной мем-

браны [6, 8].

Излучение влияет на стабильность и про-

лиферативную активность лимфоцитов человека 

в культуре клеток [18], вызывает разнонаправ-

ленные изменения экспрессии генов в культуре 

клеток, у бактерий и многоклеточных животных 

и репрограммирует дифференциацию стволовых 

клеток млекопитающих. Изменение экспрессии 

может наблюдаться в нескольких последующих 

поколениях после воздействия [8, 12, 14, 15, 24]. 

Высокоинтенсивное излучение может индуциро-

вать клеточную гибель в культуре, стерильность и 

рецессивные летальные мутации в первом поколе-

нии дрозофил. В последующих потомствах облу-

ченных животных расширяется спектр мутацион-

ных изменений. Излучение низкой интенсивности 

производит позитивное воздействие и вызывает 

увеличение плодовитости дрозофил, инициирует 

уменьшение числа соматических мутаций на кры-

льях взрослых мух, вызванных γ-облучением в ли-

чиночном периоде, усиливает репарацию в области 

ожогов у человека путем ускорения эпителизации 

и понижения микробного осеменения [6, 10, 23]. 

Интересно, что терагерцовое облучение воздей-

ствует на поведенческие реакции у самцов мышей, 

вызывая изменение двигательной активности и по-

вышенную тревожность у животных [2].

В нашем исследовании анализировали измене-

ния важных адаптивных признаков, выживаемости 

и ПЖ, у самцов и самок модельного объекта дро-

зофилы после воздействия стресса и последующего 

терагерцового излучения. Актуальность изучения 

влияния неионизирующего терагерцового облуче-

ния (0,1–10 ТГц) на живые организмы определя-

ется развитием в последние годы новых современ-

ных технологий с использованием этого излучения. 

Их применение планируется в медицинских, во-

енных, охранных и научно-исследовательских це-

лях — от выявления рака до сканирования пасса-

жиров в аэропорту. Терагерцовое излучение может 

быть связано с потенциальным риском для здоро-

вья человека. Изучение эффектов терагерцового 

излучения важно для оценки его биоопасности, 

разработки стандартов защиты при использовании 

новых приборов и программ. В результате нашего 

исследования получены новые данные о влиянии 

терагерцового излучения на уровне целого орга-

низма.

Материалы и методы

В эксперименте использовали дрозофил линии 

Oregon R Drosophila melanogaster из фонда лабо-

ратории генетики популяций Института цитологии 

и генетики СО РАН. Для опыта размножали ли-

нию при нормальной температуре 25 °С. Затем под 

бинокулярной лупой в опыт отбирали виргинных 

самок и самцов сразу после вылета имаго в течение 

суток. Во время отбора животных наркотизирова-

ли эфиром. Первоначально дрозофил рассаживали 

в одинаковые сосуды, содержащие стандартную 

питательную среду, по 30 мух в каждый. Самок 

содержали отдельно от самцов. В каждом вариан-

те эксперимента использовали до 120 мух каждого 

пола трехдневного возраста.

Для эксперимента мух каждого пола поме-

щали по 30 особей в ограниченное пространство 

контейнеров (стандартные пластиковые пробирки 

Эппендорф высотой 50 мм и диаметром 5,5 мм) 

без корма, вызывая у животных стресс. Отверстия 

про бирок закрывали пленкой из парафилма, в 

ко  торой проделывали иглой отверстия для по-

ступления воздуха. В проверочном эксперименте 

установлено, что в натянутом состоянии пленка 

поглощает не более 1 % излучения. Пробирки с 

мухами облучали последовательно по одной в тече-

ние каждых 30 мин. Суммарное время пребывания 

мух в стрессорных условиях составило 3 ч. Общее 

число насекомых в стрессовом состоянии состави-

ло 480 особей. 240 из них были подвергнуты те-

рагерцовому облучению. Анализ ПЖ проводили в 

стандартных условиях, помещая облученных и не-

облученных дрозофил в сосудах со свежим кормом 

в термостаты с постоянной температурой 25 °С (по 

30 особей в отдельный сосуд).

Каждые 3 сут мух пересаживали на све-

жий корм и вели регистрацию смертности вплоть 

до завершения цикла жизни у всех мух линии. 

Необлученных мух в стрессовом состоянии (по 120 

мух каждого пола) рассматривали как внутреннюю 

контрольную группу. Внешней контрольной груп-

пой служили дрозофилы, содержавшиеся во время 

опыта в обычных условиях ведения линии на стан-

дартном корме по 30 особей в сосуде (по 120 мух 

каждого пола).
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Диаметр пробирки Эппендорф соответствует 

диаметру терагерцового луча (5 мм). В качестве 

источника терагерцового излучения использова-

ли систему, созданную в Институте автоматики и 

электрометрии СО РАН. Система генерирует ши-

рокополосное импульсное терагерцовое излучение 

в диапазоне 0,1–2,2 ТГц с длительностью импуль-

са 1 пс, мощностью в импульсе 8,5 мВт. Частота 

повторения импульсов 76 МГц. Излучение моду-

лируется с частотой 10 кГц. Подробное описание 

системы дано в работе [1].

Для определения достоверности различий меж-

ду кривыми выживаемости в опытных и контроль-

ных выборках дрозофил применяли log-ранговый 

тест [13]. Для определения достоверности разли-

чий между средними значениями ПЖ применяли 

критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Средняя продолжительность жизни самок 

Oregon R внешней контрольной группы составила 

34,3±1,36 дня, самцов — 32,5±1,2 дня. На ри-

сунке (а) представлены кривые динамики убыва-

ния численности контрольных мух в течение всего 

наблюдения. На стадии имаго у контрольных на-

секомых мы выделили четыре периода жизни, ха-

рактеризующихся разной выживаемостью: 1) со-

хранение 100 % численности мух у обоих полов 

первые 6 дней после вылета; 2) монотонное сни-

жение численности у обоих полов между 6-м и 

18-м днем; у самцов снижение численности начи-

нается раньше, но имеется этап относительной ста-

бильности численности между 12-м и 15-м днем; 

в итоге, доля выживших самцов и самок к концу 

периода была практически одинакова и составля-

ла около 80 % от исходной величины; 3) два эта-

па относительно стабильной численности самцов 

(с 18-го по 30-й и с 33-го по 39-й день) с этапом 

монотонного снижения численности между 30-м и 

33-м днем (на 10 %) и монотонная убыль самок на 

протяжении всего периода; в результате, к 39-му 

дню доля выживших самцов превышает соответ-

ствующее значение у самок незначительно (60 и 

57,7 % от исходной величины, соответственно); 

4) резкая убыль численности у обоих полов; у сам-

цов скорость смертности выше, чем у самок; в ито-

ге, максимальная ПЖ самок больше, чем самцов 

(51 и 45 дней, соответственно); до максимального 

срока дожили 15 % самцов; в это время, живыми 

были 30 % самок; до 51-го дня дожили 5 % самок. 

Значения средней и максимальной ПЖ контроль-

ных самцов и самок линии Oregon R в настоящем 

опыте были несколько ниже, чем мы наблюдали ра-

нее. Но характерные для линии половые различия 

показателей ПЖ и профили кривых выживаемости 

с резким повышением смертности на последнем от-

резке жизни сохранились. В целом, кривые выжи-

ваемости контрольных самок и самцов отличались 

достоверно (χ2=13,79; p<0,05).

Ни стресс, ни терагерцовое облучение на фоне 

стресса не вызвали увеличения смертности во вре-

мя первого периода у обоих полов по сравнению с 

внешней контрольной группой (см. рисунок, б, в). 

В следующих периодах жизни имаго в стрессовом 

состоянии (внутренняя контрольная группа) дина-

мика смертности отличалась от внешней контроль-

ной группы у самцов и самок. Во втором периоде 

интенсивность снижения численности самцов в 

состоянии стресса до 12-го дня была выше, чем 

во внешней контрольной группе (21 и 14 %, соот-

ветственно). Затем наблюдали этап относительной 
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стабильности с последующим менее выраженным, 

чем в контрольных группах, убыванием численно-

сти к 18-му дню (см. рисунок, б). Терагерцовое из-

лучение привело к некоторому уменьшению влия-

ния стресса у самцов. Интенсивность снижения 

численности до 12-го дня незначительно отличалась 

от контрольных групп (см. рисунок, б). Однако 

дальнейшего этапа относительной стабильности не 

последовало, и к 15-му дню доля выживших облу-

ченных и необлученных самцов в состоянии стресса 

совпали. Затем численность облученных самцов в 

состоянии стресса стала на 3 % меньше.

Третий период у самцов в состоянии стресса 

также характеризовался двумя этапами относи-

тельной стабильности численности и этапом моно-

тонного снижения, который наблюдался, в отличие 

от внешней контрольной группы, между 27-м и 

30-м днем и был менее выражен, чем в контроль-

ной (на 5 и 10 %, соответственно). На первом эта-

пе стабильности доля живых самцов в состоянии 

стресса незначительно отличалась от контрольной, 

превышала его на 4 % в конце второго этапа (см. 

рисунок, б).

У самцов в состоянии стресса, подвергну-

тых терагерцовому облучению, этап монотонного 

снижения был более ранним (между 21-м и 24-м 

днем) и наименее выраженным (всего на 4 %). 

Доля выживших мух до 30-го дня была ниже, чем 

в группе необлученных мух в состоянии стресса, и 

до 33-го дня ниже, чем во внешней контрольной 

группе. К 39-му дню доля выживших составила 

64 %, что соответствует группе необлученных сам-

цов в состоянии стресса и выше на 4 % контроль-

ной группы (см. рисунок, б).

Четвертый период у необлученных самцов в 

состоянии стресса характеризуется смещением 

«точки крутизны» на 3 дня позже по сравнению с 

контрольными группами и удлинением максималь-

ного срока жизни до 48 дней. Но доля мух, про-

живших максимальный срок, была всего 5 %, что в 

3 раза меньше, чем во внешней контрольной груп-

пе (см. рисунок, б). Максимальный срок жизни 

самцов в стрессовом состоянии, подвергнутых те-

рагерцовому облучению, также составил 48 дней, 

но доля насекомых, доживших до этого дня, была 

выше, чем во внутренней и внешней контрольных 

группах (17 %). Средняя ПЖ необлученных и об-

лученных самцов в состоянии стресса была сходной 

(33,1±1,42 и 33,05±1,43 дня, соответственно) и не 

отличалась от контрольных значений.

На протяжении большей части жизни воз-

действие стресса на выживаемость у самцов было 

негативным. В последнем периоде обнаружено 

значительное повышение выживаемости у самцов 

в стрессовом состоянии по сравнению с внешней 

контрольной группой. В целом, между кривы-

ми выживаемости самцов этой группы и внешней 

контрольной обнаружено достоверное отличие 

(χ2=5,97; p<0,05), см. рисунок, б. Облучение 

практически не влияло на выживаемость. Кривые 

выживаемости самцов двух групп, в состоянии 

стресса и облученных, не различались между собой 

(χ2=1,21; p<0,05). Так же как и у мух в состоянии 

стресса, выживаемость облученных насекомых до-

стоверно отличалась от внешней контрольной груп-

пы (χ2=9,39; p<0,05).

Второй период у необлученных самок в состоя-

нии стресса характеризуется таким же монотонным 

снижением численности, как и в контрольной груп-

пе. В отличие от самцов, терагерцовое облучение 

не оказало влияния на динамику снижения числен-

ности у самок (см. рисунок, в).

У облученных и необлученных самок в состоя-

нии стресса, как и у мух внешней контрольной груп-

пы, монотонное снижение численности в равной 

степени продолжалось с конца второго периода до 

27-го дня. Затем интенсивность снижения числен-

ности мух в состоянии стресса стала меньше, чем в 

контрольных группах, особенно у облученных са-

мок. У них между 30-м и 33-м днем был этап отно-

сительной стабильности численности. Между 30-м 

и 36-м днем доля выживших необлученных самок в 

состоянии стресса превалировала над контрольны-

ми значениями, а к 39-му дню не отличалась. Доля 

выживших облученных самок в состоянии стресса в 

течение этого времени превышала долю выживших 

во внешней и внутренней контрольных группах, и 

к концу третьего периода (39-й день) превышение 

составило 10 % (см. рисунок, в).

У самок в стрессовом состоянии, как облучен-

ных, так и необлученных, «точка крутизны» сме-

щена по сравнению с внешней контрольной группой 

на 9 дней позже (см. рисунок, в). Доля выживших 

необлученных самок в состоянии стресса к этому 

моменту составляет, как и в контрольных группах, 

42,2 %. У подвергнутых терагерцовому облучению 

самок доля выживших в этот момент существенно 

выше — 59,6 %. Максимальный срок жизни не-

облученных и облученных самок в состоянии стрес-

са был сходным (51 день) и совпал с контрольными 

значениями. Но доля выживших облученных самок 

в состоянии стресса, проживших максимальный 

срок (19,2 %), была выше, чем у необлученных 

(3,6 %) и контрольных (5,1 %) самок. Средняя 
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ПЖ необлученных самок в состоянии стресса 

(35,1±1,45 дня) не отличалась от контрольных 

значений. У облученных самок эта величина была 

выше (38,1±1,46 дня), но отличалась от контроль-

ных недостоверно (t=1,74; p>0,05) и, в то же вре-

мя, она достоверно отличалась от ПЖ облученных 

самцов (t=2,49; p<0,05), чего не наблюдали во 

внутренней и внешней контрольных группах.

Воздействие комбинированного стресса (огра-

ничение пространства, отсутствие питательной 

среды) не оказало влияния на выживаемость самок 

на протяжении всего опыта. Между кривыми вы-

живаемости контрольных самок и самок в состоя-

нии стресса различий не обнаружено (χ2=0,57; 

p<0,05). Выживаемость самок опытной группы в 

первой половине жизни не отличалась от таковой 

внешней контрольной группы. Терагерцовое об-

лучение оказало позитивное влияние на выживае-

мость самок во второй половине жизни. Кривые 

выживаемости в целом для облученных самок и 

самок внешней контрольной группы достоверно 

отличались ( 2=9,98; p<0,05). Облучение самок 

достоверно повысило выживаемость мух в состоя-

нии стресса, кривые выживаемости мух в состоя-

нии стресса и облученных насекомых отличались 

достоверно ( 2=5,98; p<0,05). Только в группе 

облученных дрозофил в состоянии стресса между 

средней ПЖ самцов и самок обнаружена досто-

верная разница, причем самки жили дольше.

Модельные опыты на дрозофиле позволяют 

выполнять такие исследования, которые затруд-

нительны в популяциях человека, например про-

следить динамику старения и смертности в попу-

ляциях особей равного возраста, оценить влияние 

пола и внешних условий на ПЖ. Сопоставление 

модельных данных с таковыми у человека позво-

ляет прогнозировать демографические показатели 

в отношении ПЖ и зависимость их от воздействий 

условий среды.

Ранее нами было изучено влияние терагерцо-

вого облучения самок дрозофил, подвергнутых 

комбинированному стрессу, на численность има-

го, соотношение полов и на особенности динамики 

развития в потомстве F1. В потомстве облученных 

матерей обнаружили тенденцию к уменьшению эф-

фекта стресса на динамику созревания потомства. 

Терагерцовое облучение оказало разнонаправлен-

ное действие, зависящее от пола насекомых: ди-

намика вылета имаго самок приблизилась к лабо-

раторному контролю, численность имаго самцов 

уменьшилась, что привело к некоторому отклоне-

нию от ожидаемого расщепления [9].

В настоящем эксперименте содержание без 

корма в пространстве маленького объема в течение 

3 ч вызвало положительную реакцию у самцов ли-

нии Oregon R. Это выразилось в изменении дина-

мики смертности дрозофил в сторону ее снижения 

по сравнению с насекомыми внешней контрольной 

группы, не подвергавшихся стрессорному воздей-

ствию и терагерцовому облучению. В то же время, 

у самок кривые выживаемости в этих вариантах 

опыта достоверно не отличались. Возможно, поло-

жительный результат у самцов обусловлен процес-

сом общего ответа на стресс — экспрессией ша-

перонов, который может оказывать положительное 

воздействие на выживаемость и на ПЖ.

Синдром стресса у насекомых был открыт 

вслед за обнаружением ответа на стресс у млеко-

питающих. Реакция ответа на стресс универсаль-

на и возникает на самые разнообразные стимулы, 

непривычные для жизни и обитания. Известно, 

что содержание дрозофил в течение нескольких 

часов на обедненной питательной среде или при 

повышенной плотности в ограниченном простран-

стве вызывает стрессовую реакцию с нарушением 

хода оогенеза, задержкой созревания ооцитов и 

изменением плодовитости [16]. У человека и мле-

копитающих большое скопление на ограниченном 

пространстве тоже вызывает стрессовый ответ. 

Высокая плотность заполнения окружающего про-

странства может вызывать серьезные последствия, 

такие как снижение репродуктивности, рост сер-

дечного ритма и кровяного давления, нарушение 

социальных отношений.

Зависимость ответа на стресс от пола животно-

го может быть отражением специфических разли-

чий экспрессии генов у самок и самцов и изменения 

их паттерна экспрессии в течение жизни. Другими 

факторами, вызывающими половые различия по 

выживаемости и ПЖ, могут быть различия длин 

теломер, неодинаковые изменения в митохондри-

альной ДНК у самок и самцов. Известно, что в че-

ловеческой популяции мужчины в большей степени 

подвержены воздействию стресса ограниченного 

пространства по сравнению с женщинами [17, 21].

Эффекты терагерцового облучения на выжи-

ваемость и ПЖ на фоне стресса в нашем опыте с 

дрозофилами линии Oregon R были разнонаправ-

ленными в зависимости от возраста животных. 

Воздействие на выживаемость в ранние периоды 

жизни дрозофил было негативным или нейтраль-

ным, в поздние периоды — позитивным. Феномен 

двойственности проявления жизненных структур 

и процессов, «антагонистическая плейотропия», 
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широко распространен в природе. Возрастная ан-

тагонистическая плейотропия свойственна и генам 

ПЖ у дрозофилы [20]. В реакции дрозофил на 

терагерцовое излучение проявились половые раз-

личия. Самцы оказались малочувствительными к 

облучению. У облученных самок выживаемость 

значительно увеличивалась во второй половине 

жизни имаго. Облучение дрозофил существенно не 

отразилось на величинах средней и максимальной 

ПЖ по сравнению с контрольными, но увеличило 

разрыв между значениями средней ПЖ самцов и 

самок в этой группе животных. Половая специ-

фичность ответа на терагерцовое облучение была 

обнаружена и в экспериментах с крысами, причем 

самки были более чувствительны к этому воздей-

ствию [7].

Воздействие терагерцового излучения на вы-

живаемость может быть связано с изменением 

клеточных структур, функциональной активности 

клеток, изменением стабильности генома. В опы-

тах на иммобилизированных самцах крыс в со-

стоянии стресса in vivo облучение в течение 30 мин 

вызывало существенное изменение антиокси-

дантной активности и нормализацию дисфункции 

коагуляции и фибринолиза крови [7]. В опытах 

Н. П. Залюбовской [6] in vitro в линиях клеточ-

ных культур человека обнаружено разрушение 

клеточной мембраны, возникновение многоядер-

ных клеток, увеличение размера ядра, увеличение 

грануляции цитоплазмы, увеличение клеточной 

смертности. Автор предположила, что изменения 

являются следствием прямого воздействия терагер-

цового излучения на ДНК и липидную мембрану.

Позднее были получены экспериментальные 

данные о том, что ТГЧ-излучение вызывает из-

менения на клеточном и молекулярном уровне. 

Продолжительное воздействие широкополосным 

ТГЧ-излучением производит специфические изме-

нения клеточных функций в культуре мезенхимных 

стволовых клеток мыши, тесно связанные с транс-

крипцией ДНК. Экспрессия части генов супрес-

сируется или активируется в результате прямой 

частичной активации или супрессии транскрипци-

онных факторов. Сходные данные по изменению 

экспрессии генов получены в клетках ряда линий 

человека после ТГЧ-облучения высокой интенсив-

ности [14, 24]. В эксперименте с E. coli была об-

наружена стабильная индукция экспрессии репор-

терного гена GFP с промотором KatG в течение 

длительного времени после терагерцового облуче-

ния. Изменение экспрессии сохранялось в течение 

восьми последующих поколений после облучения 

[15]. Механизмы воздействия ТГЧ-излучения на 

выживаемость и ПЖ в нашем исследовании могут 

быть связаны с изменениями клеточной мембраны, 

экспрессии генов и сигнальных путей, контроли-

рующих эти признаки.
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Life span control is realized by an interaction of many genetic factors with environment. Due to 
development of new modern technologies based on non-ionized terahertz radiation (0,1–10 THz) the 
investigation of this radiation infl uence on living organisms becomes actual. In our study terahertz radiation 
effects on survival and life span of Oregon R line of Drosophila meanogaster were multidirectional 
depending on the age of the insects. Terahertz effect on survival was negative or neutral in the early life 
and positive in the later life. In Drosophila response to terahertz radiation sex differences were manifested. 
Males were not very sensitive to terahertz radiation. Irradiated female survival was increased signifi cantly 
in the second half of imago life. Irradiation of Drosophila not infl uenced signifi cantly on average and 
maximal values of life span, but the gap between the values of average life span of males and females 
in this group of insects was increased. Mechanisms of terahertz radiation effects on survival and life 
span maybe associated with changes in cellular membrane, gene expression and signaling pathways, 
controlling these properties.
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Известно, что ограничение питания (ОП) может 
существенно влиять на продолжительность жизни 
(ПЖ) разных модельных организмов, в том числе 
и Drosophila melanogaster. В ряде наших недавних 
работ обнаружено, что снижение содержания пита-
тельных компонентов в пищевой смеси на стадии 
личинки может приводить к увеличению ПЖ насе-
комых. Анализ полученных в этих работах данных 
позволил предположить, что наиболее вероятным 
«кандидатом» на возникновение подобных долго-
срочных адаптивных изменений является эпигеном 
насекомых (то есть индуцированные вследствие 
ОП на стадии развития стойкие изменения актив-
ности генов, не связанные с изменениями струк-
туры входящей в их состав ДНК). Для проверки 
того, могут ли обнаруженные нами эффекты быть 
связаны с долгосрочными изменениями эпигенети-
ческой регуляции генов, ассоциированных со ста-
рением и ПЖ, в представленном исследовании мы 
определили уровень экспрессии генов InR и Sir2, 
имеющих отношение к реализации эффектов, вы-
званных ОП. У личинок, развивавшихся в условиях 
ОП, обнаружено достоверное увеличение уровня 
транскрипции обоих исследованных генов по срав-
нению с контрольной группой. У взрослых самцов 
выявлено существенное повышение уровня экс-
прессии гена InR, у самок значимых отличий от кон-
трольных значений не выявлено. Уровень экспрес-
сии гена Sir2 не отличался от контрольного уровня 
у имаго обоих полов. Высказано предположение, 
что пищевой стресс на личиночной стадии может 
приводить к индукции эпигенетических адаптив-
ных перестроек и, вследствие этого, к продлению 
жизни мух.

Ключевые слова: Drosophila melanogaster, огра-
ничение питания, развитие, продолжительность 
жизни, эпигенетика, экспрессия генов

Известно, что ограничение питания (ОП), 

то есть умеренное сокращение потребления пита-

тельных компонентов без недостаточности каче-

ства питания, может в существенной степени вли-

ять на продолжительность жизни (ПЖ) разных 

модельных организмов, в том числе и Drosophila 

melanogaster [11, 14, 19]. Большинство исследова-

ний, посвященных изучению влияния ОП на ПЖ 

дрозофилы, проводили с использованием взрослых 

особей (имаго). Однако, учитывая особенности он-

тогенеза этого вида, который принадлежит к насе-

комым с полным метаморфозом (holometabolous), 

вполне вероятно, что интересные данные могут 

быть получены и при применении ОП на этапе 

развития.

В исследовании М. Ту и М. Татара [21] мухи, 

которым на стадии личинки в течение определен-

ного времени ограничивали потребление дрожжей, 

имели много черт, присущих мутантам InR и chico: 

небольшие размеры тела, задержку вылупления, 

снижение количества овариол и фертильности. 

Но, в отличие от конститутивных мутантов систе-

мы инсулин/IGF, эти дрозофилы не отличались 

от контрольных по параметрам возрастзависимой 

смертности и ПЖ. Авторы сделали вывод, что, 

хотя условия питания личинок и могут повлиять на 

размеры тела и репродуктивную способность насе-

комых во взрослом возрасте, этого недостаточно, 

чтобы замедлить старение.

В отличие от исследования М. Ту и М. Татара, 

в ряде наших недавних работ выявлена   тенденция к 

увеличению ПЖ имаго насекомых при применении 

ОП на стадии развития (личинки) [1–3]. В этих 

исследованиях мы использовали не качественное 

(ограничение дрожжей), а количественное (про-

порциональное снижение содержания всех пита-

тельных компонентов) ОП. При выращивании 

личинок мух на питательной среде, содержащей 

белковые и углеводные компоненты в концентра-

циях, составляющих 90; 80; 70; 60; 50; 40; 30; 20 

и 10 %, по сравнению со стандартной питательной 

средой, нами выявлено существенное увеличение 

максимальной ПЖ самцов. Средняя ПЖ досто-
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верно увеличивалась только у самцов, развитие 

которых происходило на среде, содержащей 50 и 

60 % питательных компонентов по сравнению с 

контрольной группой [2]. Кроме того, обнаруже-

но, что продление жизни насекомых может быть 

наиболее существенным, если ОП применяется и 

на стадии личинки, и в течение имагинального пе-

риода онтогенеза мух, то есть важным является со-

ответствие режимов питания на стадии развития и 

в течение взрослой жизни насекомых [1].

Примечательно, что выявленные нами долго-

срочные последствия ОП на стадии развития про-

являлись и у потомков мух, которые развивались 

в условиях ОП. В этом исследовании голодание 

самок родительского поколения перед скрещива-

нием привело в ряде экспериментальных групп к 

статистически достоверному увеличению ПЖ их 

потомков, причем в данном случае не имело значе-

ния, голодали ли самцы [3].

Анализ полученных в этих работах данных 

позволил предположить, что наиболее вероятным 

«кандидатом» на возникновение подобных долго-

срочных адаптивных изменений является эпигеном 

насекомых (то есть индуцированные вследствие 

ОП на стадии развития стойкие изменения актив-

ности генов, не связанные с изменениями структу-

ры входящей в их состав ДНК). Известно, что на 

ранних этапах онтогенеза эпигеном демонстрирует 

повышенную восприимчивость к внешним факто-

рам. Индуцированные разными видами стресса, в 

том числе и голодом на стадии развития, эпигене-

тические изменения (модификации метилирования 

ДНК, ацетилирования гистонов хроматина, малых 

некодирующих РНК и так далее) могут «имприн-

тироваться» и устойчиво воспроизводиться в те-

чение многих клеточных поколений, обусловливая 

долгосрочные изменения различных характеристик 

организма и определяя темп его старения [18, 23]. 

В ряде исследований выявлено, что ОП приводит 

к глобальным изменениям паттерна экспрессии ге-

нов у Drosophila melanogaster. Это, прежде всего, 

проявлялось в изменениях транскрипционной ак-

тивности генов (в частности, Rpd3, Indy, chico, 

methuselah и takeout), имеющих отношение к реа-

лизации метаболических, иммунных функций и ре-

акции на стресс [6, 15], а также к детерминации 

ПЖ насекомых [5].

Для проверки того, могут ли обнаруженные 

нами эффекты быть связаны с долгосрочными 

изменениями эпигенетической регуляции генов, 

ассоциированных со старением и ПЖ, в пред-

ставленном исследовании мы определили уровень 

экспрессии генов InR и Sir2, имеющих отношение 

к реализации эффектов, вызванных ОП. Ген InR, 

являющийся гомологом инсулинового и IGF-1 ре-

цепторов у млекопитающих, играет важную роль 

в процессах роста и пролиферации [4]. Ген Sir2, 

кодирующий NAD(+)-зависимую деацетилазу 

гистонов, является одним из основных регуляторов 

генетической экспрессии у Drosophila [7]. Мы вы-

брали эти гены потому, что, как известно из многих 

исследований, изменения в инсулиновой и SIR2 

сигнальных системах могут приводить к возрас-

танию экономичности метаболизма и, вследствие 

этого, к замедлению темпа старения и увеличению 

ПЖ Drosophila и других модельных организмов 

[8, 9, 12, 13, 16, 17].

Материалы и методы

Исследования проводили на аутбредной лабо-

раторной популяции Drosophila melanogaster линии 

Oregon-R. Разведение и содержание контрольных 

насекомых осуществляли при стандартных услови-

ях: на полноценном пищевом субстрате, который 

содержал (на 100 мл воды) 4 г сахара, 4 г ман-

ной крупы, 1 г агар-агара и 1 мл 10 % спиртового 

раствора нипагина (для угнетения роста плесени) 

при температуре 25±0,5 °С, в условиях постоянной 

влажности и при режиме освещения 12 ч света : 12 ч 

темноты в течение суток.

Для исследования влияния ОП на стадии раз-

вития, личинок Drosophila melanogaster содержали 

на среде, где концентрация питательных компонен-

тов была снижена до 20 % от нормы, но количество 

агар-агара и нипагина оставалось неизменённым. 

Развитие насекомых проходило в 200 мл стеклян-

ных банках, содержащих по 20 мл питательной сре-

ды, при плотности популяции 200–250 личинок в 

каждой из банок. Контрольные мухи развивалась 

в 10 банках с субстратом, содержащим 100 % пи-

тательных компонентов, а экспериментальные 

особи — в 10 банках, где была использована пи-

тательная среда с ограничением всех питательных 

компонентов до 20 % по сравнению со стандартной 

средой.

Уровень экспрессии генов InR и Sir2 опреде-

ляли у личинок третьей стадии развития и у има-

го в возрасте 6 сут. Для анализа экспрессии генов 

использовали метод полуколичественной ПЦР в 

реальном времени. РНК выделяли из гомогената, 

полученного из 10 живых мух обоего пола в каждой 

группе с помощью набора «Рибо-преп» («Ampli-

Sens», Россия). РНК обрабатывали ДНКазой, 
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после чего выделяли из нее кДНК, используя 

коммерческие наборы «Реверте-L» («AmpliSens», 

Россия). Для ПЦР-анализа подобрали специфи-

ческие для изученных генов дрозофилы прай-

меры, синтезированные в НПФ «Синтол», 

Россия: Sir2: F: 5’-gtcggacaacgatgattgc-3 ‘и R: 

5’-actgtcgctcgctctctga-3’, InR: F: 5’-cggaaaa cg-

aaacccaact -3 ‘и R: 5’-ggcagag tttgctgttcca-3’. Для 

внутреннего контроля уровня экспрессии определя-

ли уровень экспрессии гена «домашнего хозяйства» 

GADPH (глице ральдегид-фосфатдегидрогеназы). 

ПЦР проводили в 25 мкл буфера, содержащего 

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 стадии денату-

рации (95 °С, 3 мин), амплификации (45 циклов) 

и заключительной полимеризации (72 °С, 3 мин). 

Температурные профили повторяющихся циклов 

для фрагментов состояли из денатурации при 95 °С 

в течение 10 с, отжига праймеров при 60 °С в тече-

ние 10 с, синтеза при 72 °С в течение 20 с. В каче-

стве отрицательного контроля использовали пробы 

без кДНК-матрицы. Продукты ПЦР разделяли 

в 3 % агарозном геле с добавлением этидия бро-

мида. Количество амплифицированного продук-

та определяли как произведение площади пятна и 

интенсивности свечения, используя компьютерную 

программу BioTest. Уровень экспрессии генов InR 

и Sir2 у дрозофилы на уровне мРНК рассчитыва-

ли в условных единицах (усл. ед.) как отношение 

количества амплифицированного продукта к коли-

честву амплифицированного продукта GADPH в 

том же образце. Оценку уровня экспрессии каж-

дого из изученных генов в каждой из экспери-

ментальных групп осуществляли в пяти повторах. 

Статистическую значимость межгрупповых разли-

чий в уровнях экспрессии генов определяли с по-

мощью t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

У личинок, развивавшихся в условиях ОП, 

обнаружено достоверное увеличение уровня транс-

крипции обоих исследованных генов по сравнению 

с контрольным (табл. 1). У взрослых самцов выяв-

лено существенное повышение уровня экспрессии 

гена InR по сравнению с контрольным, а у самок 

значительной разницы не наблюдали (табл. 2). 

Уровень экспрессии гена Sir2 у имаго не отличался 

у мух обоих полов. Повышение уровня экспрессии 

гена InR в условиях ОП в нашем исследовании, на 

первый взгляд, противоречит некоторым работам, 

в которых продление жизни, наоборот, ассоцииро-

валось со снижением активности гена. Например, 

в работе М. Татара и соавт. [20] мутация этого 

гена приводила к существенному увеличению ПЖ 

Drosophila. Это кажущееся противоречие можно 

объяснить тем, что в вышеупомянутом исследова-

нии мутация в этом гене приводила к умеренному 

ОП, которое и стало причиной продления жизни. 

В нашем же исследовании ОП было весьма суще-

ственным (20 % от стандартного содержания пи-

тательных компонентов), следовательно, увеличе-

ние уровня экспрессии гена InR, возможно, было 

компенсаторной реакцией на стрессорные условия 

развития насекомых.

Ограничение питательных компонентов в 

сре де на стадии развития в нашем исследовании 

спро воцировало более существенные изменения 

транскрипционной активности исследованных ге-

нов на личиночной стадии, чем на стадии имаго. 

Возможно, вызванные ограничением питатель-

ных компонентов в пищевом субстрате изменения 

экспрессии изученных генов (кроме гена InR у 

самцов) были не очень стойкими и могли нивели-

роваться до момента определения уровня их экс-

прессии у имаго. Кроме того, это может быть свя-

зано с тем, что у личинок дрозофилы происходит 

активная пролиферация, в то время как на стадии 

имаго почти все ткани насекомых являются пост-

митотическими. В связи с этим, основные эпиге-

Таблица 1

Уровень экспрессии ассоциированных с продолжительностью жизни генов у личинок D. melanogaster, 
которые развивались при нормальных условиях и в условиях ограниченного питания

Содержание питательных компонентов в среде, %
Уровень экспрессии гена, M±m (усл. ед.)

InR Sir2

100 1,82±0,11 2,85±0,09

20 2,77±0,12* 3,49±0,14*

Примечание. Здесь и в табл. 2: * p<0,05 в сравнении с контрольной группой (100 % питательных компонентов)
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нетические изменения у плодовых мух происходят 

именно на стадии развития, когда для эпигенома 

свойственна повышенная восприимчивость к воз-

действиям окружающих факторов, в том числе 

и к голоду [22]. Благодаря этому осуществляет-

ся адаптация насекомых к изменениям условий 

среды обитания. А вот после метаморфоза, когда 

организм становится постмитотическим, механиз-

мы эпигенетической регуляции коренным образом 

меняются. В частности, один из основных эпиге-

нетических механизмов — метилирование цитози-

новых оснований ДНК — полностью отсутствует 

у взрослых насекомых, хотя на ранних стадиях раз-

вития мух он играет важную роль в эпигенетиче-

ских перестройках [10].

Можно предположить, что пищевой стресс на 

личиночной стадии, примененный в нашем иссле-

довании, привел к индукции эпигенетических адап-

тивных перестроек, которые в естественных усло-

виях позволяют популяции насекомых пережить 

период голода. Возможно, именно возникновение 

подобных изменений и способствовало повышению 

жизнеспособности, а также увеличению продолжи-

тельности жизни D. melanogaster в наших преды-

дущих работах [1–3]. Для проверки этого предпо-

ложения необходимы дальнейшие исследования.
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Таблица 2

Уровень экспрессии ассоциированных с продолжительностью жизни генов у имаго D. melanogaster, 
которые развивались при нормальных условиях и в условиях ограниченного питания

Содержание питательных 
компонентов в среде

Уровень экспрессии гена, M±m (усл. ед.)

самцы самки

InR Sir2 InR Sir2

100 1,56±0,13 1,53±0,07 1,95±0,08 1,34±0,14

20 2,51±0,07* 1,32±0,12 2,03±0,12 1,44±0,08
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It is well known that dietary restriction (DR) may substantially affect the life span (LS) of various model 
organisms including Drosophila melanogaster. In our recent studies, it has been revealed that the reduc-
tion of the content of main nutrients in larval medium may lead to an increase of fl ies’ LS. Analysis of these 
data suggested that the most likely candidate for such long-term adaptive changes is insects’ epigenome 
(i.e., persistent changes in the activity of genes that are not related to changes in the DNA structure). 
To examine whether the observed effects may be associated with long-term changes in the epigenetic 
regulation of genes associated with aging and longevity, in the present study we determined the level of 
expression of InR and Sir2 genes that are related to the effects of DR. In the larvae developed in DR con-
ditions, the signifi cant increase in the level of transcription of both these genes compared to the controls 
has been detected. The adult males have shown a signifi cant increase in the level of expression of InR 
gene while no such changes were observed in females. The Sir2 gene expression level was not different 
from the control level in adults of both sexes. It has been suggested that larval nutritional stress may lead 
to the induction of adaptive epigenetic rearrangements and, therefore, it can extend the fl ies’ longevity.

Key words: Drosophila melanogaster, dietary restriction, development, life span, epigenetics, gene 
expression
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Исследовано влияние пересадки аллогенной 
ткани тимуса в иммунопривилегированную перед-
нюю камеру глаза на продолжительность жизни ре-
ципиента в зависимости от его возраста. Пересадка 
ткани тимуса от молодых животных старым при-
водит к значимому увеличению как средней, так и 
максимальной продолжительности жизни реципи-
ента.

Ключевые слова: возрастная атрофия вилочко-
вой железы, трансплантация, старение, увеличе-
ние продолжительности жизни

Известно, что с возрастом в организме мле-

копитающих происходят изменения, связанные 

со значительной возрастной необратимой инво-

люцией вилочковой железы (тимуса) [2, 3, 7, 9, 

12]. Имеются данные, что, наряду с наличием 

выраженных, ассоциированных с возрастом мор-

фофункциональных изменений в вилочковой же-

лезе, она сохраняет способность к синтезу некото-

рых гормонов и дифференциации Т-клеток даже 

у людей старшей возрастной группы [11, 13, 15]. 

В. О. Поляковой (2007) было показано увеличе-

ние экспрессии эндотелина-1 в сосудах тимуса при 

старении организма, что является компенсаторным 

механизмом в процессе инволюции тимуса и спо-

собствует поддержанию базового уровня продук-

ции Т-лимфоцитов [10].

Постоянство внутренней среды организма на 

всех стадиях развития обеспечивается за счет сла-

женного функционирования разных его систем. 

Современная медицинская наука обладает значи-

тельным арсеналом фармакологических средств, 

которые при необходимости могут быть назначены 

для поддержания этого слаженного взаимодей-

ствия и сохранения здоровья человека. Однако 

использование фармакологических препаратов не 

всегда оказывается эффективным. Альтернативой 

данному подходу может стать применение транс-

плантологических методик, ведущих к активации 

процессов физиологической и репаративной реге-

нерации. Наличие в организме относительно им-

мунопривилегированных зон позволяет помещать в 

них разные типы клеток без опасения за их скорое 

отторжение. В таком случае появляется возмож-

ность отказаться от использования иммунодепрес-

сантов (к слову, дорогостоящих и обладающих си-

стемными токсичными эффектами) [1, 5, 16, 17]. 

Исследование динамики возрастной инволюции 

тимуса и разработка трансплантологических спосо-

бов модуляции этого процесса имеет важное обще-

медицинское значение и может помочь в понима-

нии межсистемных отношений в организме.

В предыдущих работах нами было показано, 

что атопическая трансплантация иммунокомпе-

тентных клеток значительно замедляет необрати-

мую возрастную атрофию тимуса [6, 7]. При этом 

известно, что применение некоторых иммуномоду-

ляторов способно восстанавливать компетентность 

иммунных клеток в стареющем организме и увели-

чивать продолжительность жизни животных [2, 3, 

8, 14].

Целью настоящей работы стала проверка ги-

потезы, способна ли пересадка аллогенной ткани 

тимуса в относительно иммунопривилегированную 

область — переднюю камеру глаза — привести к 

увеличению продолжительности жизни экспери-

ментальных животных.
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Материалы и методы

В работе использовали крыс Wistar (n=320). 

Ткань тимуса для трансплантации в переднюю 

камеру глаза (ПКГ) реципиента выделяли от 

крыс-самцов препубертатного возраста массой 

110–130 г. В качестве реципиентов использова-

ли животных разного возраста (от 3,5 до 19 мес) 

и массы (200–450 г). В чашке Петри со средой 

Игла ткань тимуса измельчали до фрагментов 

объемом примерно 1 мм3. Операцию проводили 

под общей анастезией (Золетил+Ксилазин), пре-

медикация — атропина сульфат в дозе 0,04 мг/ кг 

подкожно за 15 мин до начала вмешательства. 

Крысам-реципиентам на глаз наносили по 1 капле 

0,1 % раствора атропина с тем, чтобы уменьшилась 

площадь радужной оболочки. Эта манипуляция 

помогает избежать повреждений богатых капил-

лярами структур. Через 5 мин на глаз наносили 

одну каплю 0,5 % раствора Дикаина. На роговице 

делали разрез длиной 1,5–2 мм на «13 часов» по 

«воображаемому циферблату» в 1–2 мм от края 

роговицы. Ткань тимуса забирали из чашки Петри 

и помещали в ПКГ модернизированной микро-

пипеткой с регулируемым объемом, общий объем 

трансплантата составлял 3–5 мм3. Определение 

количества тимоцитов проводили по ранее описан-

ной методике с авторскими модификациями [4].

Крыс содержали в стандартных условиях ви-

вария при температуре 21–23 °C. Они получали 

сбалансированный гранулированный корм, до-

ступ к питьевой воде был свободным. Работа вы-

полнена с соблюдением принципов Хельсинкской 

декларации о гуманном отношении к животным, 

принципов гуманности, изложенных в директи-

ве Европейского сообщества (86/609/ЕС), в 

Приказе Минздрава СССР № 755 от 12 авгу-

ста 1977 г. «О мерах по дальнейшему совершен-

ствованию организационных форм работы с ис-

пользованием экспериментальных животных». 

Исследования проводили по протоколам, одо-

бренным комиссией по этике Института теоре-

тической и экспериментальной биофизики РАН. 

Статистическую обработку данных проводили с 

использованием программ Statistica 6.0, Microsoft 

Office Exсel 2007. Для полученных величин прово-

дили подсчет среднего значения, среднеквадрати-

ческой ошибки. Различия средних величин призна-

вали достоверным при уровне значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение

Известно, что с течением жизни у млекопи-

тающих снижается количество тимоцитов (необра-

тимая возрастная инволюция тимуса). Детальная 

информация о динамике этого процесса, кроме 

феноменологического интереса, может иметь зна-

чение для понимания особенностей применения 

иммуномодулирующих, противовирусных и про-

чих фармакологических препаратов в разных воз-

растных группах. В эксперименте на 117 крысах 

мы проследили динамику возрастной инволюции 

тимуса крысы с 2,5 по 19-й месяц жизни (рис. 1).

На графике показано выраженное снижение 

количества тимоцитов с течением времени, этот 

процесс протекает особенно интенсивно в молодом 

возрасте (в промежутке от 2,5 до 8 мес количество 

тимоцитов снижается более чем в 19 раз). В наших 

предыдущих работах было продемонстрировано, 

что трансплантация аллогенной ткани тимуса моло-

дых крыс в ПКГ более старых животных вызывает 

замедление возрастной инволюции тимуса реципи-

ента [6]. Поскольку модуляция функциональной 

активности иммунокомпетентных клеток может 

увеличивать продолжительность жизни, мы пред-

положили, что операция по пересадке ткани тимуса 

в ПКГ также окажет положительное влияние на 

этот показатель.

В первую серию экспериментов было включено 

45 животных. Опытной группе (n=21) в возрас-

те 3,5 мес выполнили пересадку аллогенной тка-

ни тимуса в ПКГ. Интактную группу составили 
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Рис. 1. Снижение количества тимоцитов у крыс 

с возрастом
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24 животных. Все крысы оставлены на выживание 

(рис. 2).

После операции наблюдали тенденцию к уве-

личению средней продолжительности жизни опе-

рированных животных, однако данное увеличение 

оказалось незначимым.

В следующую серию экспериментов было вклю-

чено 50 животных. На сроке жизни 14–17 мес от 

естественных причин умерло 8 крыс. С 18-го ме-

сяца жизни оставшиеся животные были разделены 

на две равные группы (по 21 животному). Первой 

группе проведена аллотрансплантация ткани ти-

муса в ПКГ, вторая группа была контрольной 

(рис. 3). Все животные оставлены на выживание.

Было показано, что аллотрансплантация ткани 

тимуса в ПКГ 17-месячной крысы приводит к уве-

личению средней (на 19±5 %) и максимальной (до 

21 %) продолжительности жизни реципиента.

Вероятно, значительно более скромные резуль-

таты трансплантации ткани тимуса молодым жи-

вотным объясняются тем, что в молодом возрасте 

количество собственных тимоцитов еще достаточ-

но высоко (см. рис. 1) и отсутствует потребность 

в экзогенной стимуляции иммунных процессов. 

Мы также полагаем, что процесс физиологиче-

ской атрофии тимуса, наиболее выраженный в 

молодом возрасте, должен распространяться и 

на ткань трансплантата, приводя к снижению его 

функциональной активности. Другими словами, 

трансплантат тоже «стареет», и с возрастом сни-

жается степень его влияния на скорость атрофии 

тимуса реципиента. Косвенным подтверждением 

этому предположению может служить следующий 

факт: мы показали, что через 1 мес после пере-

садки трансплантат ткани тимуса, помещенный 

в ПКГ старого животного (19 мес), содержит в 

2,6±0,4 раза больше тимоцитов, чем аналогичный 

трансплан тат, помещенный в ПКГ шестимесячной 

крысы.

Заключение

Как показывают результаты длительного экс-

перимента, пересадка ткани тимуса именно живот-

ным зрелого возраста может оказать наибольшее 

влияние на увеличение средней и максимальной 

продолжительности жизни. Предложенные в на-

стоящем исследовании подходы могут быть ис-

пользованы при изучении фундаментальных зако-

номерностей сложноподчиненных взаимодействий 

разных систем организма в процессе его старения, 

а также при оценке действия иммуномодулирую-

щих агентов (лекарственных средств).
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Рис. 2. Выживаемость животных контрольной группы 

и после аллотрансплантации ткани тимуса в ПКГ; 
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Рис. 3. Выживаемость животных контрольной группы 

и после аллотрансплантации ткани тимуса в ПКГ; 

возраст реципиентов — 17 мес
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Для проверки гипотезы об ускоренной инво-
люции функциональных показателей у жителей 
Заполярья проведено сравнение функциональных 
показателей у мужчин 20–69 лет в одномоментном 
поперечном исследовании. В данном возрастном 
диапазоне у мужчин Заполярья имеется тенденция 
к неуклонному снижению роста, силовых показате-
лей, показателя мышечной работоспособности, ба-
лансировки тела при стоянии на одной ноге, ЖЁЛ, 
переносимости гипоксемии, минутного объема кро-
вообращения, уровня физического здоровья, со-
держания АКТГ и тестостерона и повышению ИМТ, 
координационного показателя (ухудшение коорди-
нации движений), времени зрительно-моторной ре-
акции, САД и ДАД, индекса функциональных изме-
нений, содержания инсулина. Более выраженный 
спад функций наблюдают в 50 лет и старше.

Ключевые слова: жители Заполярья, функцио-
наль ные показатели, гормональный профиль, 
адап тационные возможности, уровень физическо-
го здоровья, возрастная динамика

Проживание в Заполярье предъявляет повы-

шенные требования к организму человека, что мо-

жет существенно определять экофизиологический 

портрет и состояние здоровья, которое в аврораль-

ной зоне подвергается значительному риску [14]. 

Оценка состояния здоровья как способности чело-

века выполнять биологические и социальные функ-

ции требует физиологического подхода и рассмо-

трения резервных и адаптационных возможностей 

организма [1].

Воркута относится к немногочисленной группе 

крупных населенных пунктов Земли, находящихся 

за полярным кругом (ее географические координа-

ты — 67°30'N, 64° 02'E). Город находится в зоне 

«вечной мерзлоты» и субарктического климата. 

Зима здесь длится 235 дней, а среднегодовая тем-

пература воздуха составляет –6,6 °С.

Цель настоящей работы — изучение и оценка 

возрастной динамики функциональных показате-

лей здоровья жителей Воркуты, проживающих в 

экстремальных природно-климатических условиях.

Материалы и методы

Общепринятыми методами определяли рост, 

массу тела, силу кисти и становую силу, ЖЁЛ 

сухим спирометром. Рассчитывали ИМТ, дина-

мометрический индекс (ДИ — отношение силы 

кисти к массе тела), становой индекс (СИ — от-

ношение становой силы к массе тела), жизненный 

индекс (ЖИ — отношение ЖЁЛ к массе тела). 

Определяли статическую выносливость мышц 

кисти — время удержания усилия в 0,75 макси-

мальной силы с помощью жидкостного динамо-

метра Розенблата [11]. Рассчитывали показатель 

мышечной работоспособности (ПМР), равный 

произведению усилия на время его удержания. 

Измеряли время стояния на левой ноге с закры-

тыми глазами (правая стопа прижата к левому 

колену). Координационный показатель (КП — 

произведение времени прохождения синусоид-

ной траектории ручным щупом на число касаний) 

определяли анализатором координационных реак-

ций Екатеринбургского института охраны труда. 

Время зрительно-моторной реакции (ЗМР) и 

слухомоторной реакции (СМР) измеряли прибо-

ром авиационного врача ПАВ-01. Предъявлялось 

по 32 световых и звуковых раздражителя. 

Форсированный объем выдоха (ФОВ) определя-

ли пневмотахометром Вотчала. Волонтерам про-

водили пробы с задержкой дыхания — Штанге 

(после вдоха) и Генчи (после выдоха). Проводили 

тест на переключение внимания с предъявлением 

черных и красных цифр (тест Шульте). САД и 

ДАД определяли в покое сидя — по Короткову. 

ЧСС измеряли пальпаторно. Рассчитывали «двой-

ное произведение» (ДП) по Робинсону, минутный 

объем кровообращения (МОК) по Старру, веге-

тативный индекс (ВИК) по Кердо, индекс функ-

циональных изменений (ИФИ) — по Баевскому 

[4], кардиореспираторный индекс Скибинской 

(КРИС) и уровень физического здоровья (УФЗ) 

по Апанасенко [2].
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У части волонтеров (25 человек) на следующий 

день после обследования определяли гормональ-

ный профиль. Взятие крови из вены проводили в 

утренние часы натощак. Сыворотку отделяли цен-

трифугированием и помещали на аликвоты, кото-

рые хранили в жидком азоте до использования. 

Уровень гормонов (АКТГ, кортизол, тироксин, 

трийодтиронин, тестостерон, инсулин), а также 

тироксинсвязывающего глобулина определяли ме-

тодом радиоиммунологического in vitro-анализа 

с использованием наборов ACTH-PR и ESTO-

CT (CIS, Франция), СТЕРОН-К-1, рио-Е-

ПГ, рио-Е- ПГ, рио-ТСГ-М, рио-ИНС-ПГ-1 

(ИБОХ, Минск). Полученные данные сравнива-

ли со значениями, прилагаемыми к тест-наборам в 

качестве среднеширотных норм.

Из всех добровольно пришедших на обсле-

дование были отобраны волонтеры, родившиеся 

в данной местности, — 82 мужчины 20–73 лет, 

давшие информированное согласие на обследова-

ние. Все они прошли ЭКГ и по заключению специ-

алистов поликлиники были признаны практически 

здоровыми. Обследование проведено в холодный 

период года (декабрь) во время полярной ночи. 

Исследование одобрено локальным комитетом по 

биоэтике при Институте физиологии Коми научно-

го центра УрО РАН. Осмотр и тестирование прове-

дено в помещении с комфортным микроклиматом. 

В период медико-физиологического обследования 

среднесуточная температура наружного воздуха 

была в пределах от –24 … –2 °С (в среднем –13° 

С), скорость ветра — 0,5–11,2 м/с с порывами от 

3 до 29 м/с. Атмосферное давление было в преде-

лах 745–769 мм рт. ст. (в среднем 755 мм рт. ст.) с 

внутрисуточными перепадами 1–21 мм рт. ст.

Полученные материалы обработаны статисти-

чески с помощью программы Biostat. С учетом 

нормального распределения данных при попарном 

сравнении возрастных групп использовали крите-

рий t Стьюдента. Статистически значимыми при-

нимали различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Основные результаты исследований приведены 

в табл. 1. У мужчин Заполярья рост и масса тела 

были примерно такие же, как у мужчин крупного 

уральского города Свердловска [9], находящегося 

на широте 56°48 . Силовые параметры у мужчин 

Воркуты и Свердловска также были близки между 

собой. Обращает на себя внимание повышенный 

ИМТ у мужчин Заполярья, что свидетельствует 

об избыточной массе тела. ДИ снижен у воркутин-

цев старше 50 лет. По значениям ЖЁЛ мужчи-

ны Воркуты и Свердловска близки между собой. 

Значение ЖИ явно снижено у мужчин Воркуты 

после 40 лет. Что касается пробы Генчи, то прак-

тически у всех мужчин Заполярья обнаруживается 

низкая переносимость гипоксемии. Время СМР 

укладывается в норму только у мужчин 20–39 и 

50–59 лет [10]. У остальных, а по времени ЗМР 

у всех обследованных воркутинцев, имеет место 

замедление сенсомоторных реакций, что говорит 

о заторможенности нервных процессов у жителей 

Заполярья.

Показатели САД повышены у мужчин старше 

50 лет. Значение МОК у мужчин после 40 лет ста-

новится существенно ниже должного, что считает-

ся признаком истощения сердечной функции.

По уровню ИФИ отмечается напряжение 

адаптивных механизмов у мужчин старше 60 лет и 

неудовлетворительная адаптация у мужчин 50–59 

лет [4]. Значения КРИС оцениваются как выше 

среднего у мужчин вплоть до 59 лет. Интегральный 

показатель соматического здоровья (УФЗ) ока-

зывается на уровне ниже среднего у мужчин 50 лет 

и старше [2].

Что касается гормонального профиля 

(табл. 2), то у обследованных жителей Заполярья 

по сравнению с жителями средней полосы отмеча-

ли пониженное содержание в крови АКТГ, тирок-

сина и после 40 лет — кортизола и повышенное 

содержание трийодтиронина.

В целом, обследованные мужчины обладают 

большими адаптационными возможностями и ре-

зервами здоровья, что, по-видимому, связано с 

фактором отбора и с физическим трудом многих из 

них.

По ряду показателей обнаруживается чет-

кая возрастная динамика. Это относится, прежде 

всего, к силовым показателям, ЖЁЛ, ДИ, ЖИ, 

ПМР. После 20 лет возрастает ИМТ, снижается 

устойчивость внимания и скорость нервных про-

цессов, способность балансировки тела, КРИС, 

УФЗ. Значения ВИК говорят о том, что после 

20 лет начинает превалировать парасимпатиче-

ская регуляция, и тонус этого отдела вегетативной 

нервной системы с возрастом имеет тенденцию к 

увеличению. У взрослых мужчин с годами отмеча-

ется нарастание показателей САД и ДАД и четкое 

снижение МОК, что свидетельствует об ослабле-

нии насосной функции сердца. У мужчин 40–60 

лет статистически значимо снижается содержание 
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Таблица 1

Возрастная динамика некоторых функциональных показателей у мужчин Заполярья, M±SD

Показатель

Возрастные группы, лет Значимые 
различия между 
группами (p<0,05) 

20–29, n=16 30–39, n=32 40–49, n=11 50–59, n=14 60–69, n=9

1 2 3 4 5

Рост, см 177±4,4 174±6,5 171±5,7 169±5,9 166±6,6 3–1;
4–1, 2;
5–1, 2

Масса тела, кг 73,7±10,8 75,5±10,0 75,6±9,6 76,1±10,5 72,0±5,4

ИМТ, кг/м² 23,5±2,2 24,9±2,9 25,9±3,6 26,7±4,0 26,5±1,8 4–1;
5–1

Сила кисти, кг 57,4±6,0 55,9±8,0 50,8±8,4 46,6±7,6 41,3±9,5 3–1; 
4–1, 2; 
5–1, 2

ДИ, % 80±12,0 76±10,0 72±6,0 65±13,2 58±8,0 3–1; 
4–1, 2; 

5–1, 2, 3

Становая сила, кг 141±17,6 135±14,0 129±24,0 102±20,6 80±26,0 4–1, 2, 3; 5–1, 2, 3

СИ, % 190±20 180±25 180±30 130±17 110±18 4–1, 2, 3; 5–1, 2, 
3, 4

Выносливость, с 39±14,8 41±13,5 40±12,3 35±11,5 30±13,5

Показатель мышечной 
работоспособности, усл. ед.

2546±920 2252±745 2187±740 1831±709 1296±840 5–1, 2, 3

Балансировка тела, с 42±14,0 31±8,5 27±5,1 16±12,1 6± 90 3–1; 
4–1; 

5–1, 2, 3

Координационный показатель, 
усл. ед.

18,0±3,2 18,8±4,0 18,5±3,3 24,4±8,4 46,0±11,0 4–1, 2; 
5–1, 2, 3, 4

ЖЁЛ, мл 4859±628 4725±625 4377±615 4107±673 3335±970 4–1, 2; 
5–1, 2

ЖИ, мл/кг 66,9±11,2 63,3±8,5 58,7±10,2 55,1±11,2 47,4±13,8 4–1, 2; 
5–1, 2

ФОВ, мл/с 3019±680 3100±700 2957±600 2425±595 2100±600 4–1, 2; 
5–1, 2, 3

Проба Штанге, с 80±20,0 76±18,0 68±22,5 68±19,8 52±14,0 5–1, 2

Проба Генчи, с 21±10,0 24±9,0 23±11,7 24±7,9 19±11,4

Время ЗМР, мс 202±20 206±20 224±45 234±36 244±39 4–1, 2; 
5–1, 2

Время СМР, мс 156±28 160±25 169±24 159±17 170±36

Проба Шульте, с 108±18 110±20 142±27 163±35 194±30 3–1, 2; 
4–1, 2; 

5–1, 2, 3

САД, мм рт. ст. 125±11,2 125±10,0 126±12,6 144±14,1 154±15,0 4–1, 2, 3; 
5–1, 2, 3

ДАД, мм рт. ст. 73±5,6 78±6,0 83±4,2 90±7,7 95±6,9 2–1; 3–1, 2; 
4–1, 2, 3; 
5–1, 2, 3

ЧСС, уд/мин 73±12,4 68±9,0 65±11,1 69±7,6 68±11,0

ДП, усл. ед. 91±20 85±16 82±18 99±23 105±25 5–2, 3

МОК, мл 4300±980 3400±700 2700±600 2500±725 2300±630 2–1; 
3–1, 2; 
4–1, 2; 
5–1, 2

ВИК, % –7±20 –18±15 –10±19 –32±23 –25±27

ИФИ, балл 2,3±0,28 2,4±0,25 2,5±0,33 3,1±0,40 3,4±0,42 4–1, 2, 3; 
5–1, 2, 3

КРИС, балл 54±17,2 55±19,0 49±21,0 41±16,2 29±18,0 5–1, 2

УФЗ, балл 12,0±3,2 11,8±3,5 11,2±3,3 6,1±4,2 2,0±1,2 4–1, 2, 3; 
5–1, 2, 3, 4
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АКТГ и тестостерона, возрастает содержание ин-

сулина.

Важно отметить, что по темпам возрастных 

изменений ряда показателей жители Заполярья 

опережают жителей средних широт. Особенно от-

четливо это заметно по силе [9], ЖЁЛ [6], САД 

и ДАД, МОК [7, 8]. По отдельным показателям 

темпы старения обследованных воркутинцев выше, 

чем жителей средней полосы в развитых государ-

ствах. У пожилых воркутинцев (60 лет и стар-

ше) по сравнению с молодыми (20–29 лет) сила 

меньше в среднем на 28 %. У шведских мужчин 

возрастная разница составляет всего 20 % [3], у 

французских — 22 % [5], у американских — 16 % 

[12]. В этом же возрастном диапазоне у воркутин-

цев ЖЁЛ снижается на 31 % , у французов — на 

17 %, у шведов — всего на 15 %; время сенсомо-

торных реакций удлиняется у мужчин Воркуты на 

21 % , у американских — на 20 % [12], у францу-

зов — на 8 % [5]. Значение САД увеличивается 

у воркутинцев на 23 %, у французов — на 15 %.

Следовательно, темпы возрастного сниже-

ния функций и постарения организма у жителей 

Заполярья выше, чем у жителей средней полосы. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что 

у жителей Заполярья происходит ускоренная по 

отношению к жителям средних широт инволюция 

физиологических функций и преждевременное ста-

рение организма. Это коррелирует и с данными о 

сокращении сроков жизни у приезжих в Заполярье 

[14].

Отмеченная выше тенденция проявляет себя, 

хотя и в меньшей степени, в пределах северной 

зоны. Так, у мужчин 50–59 лет села Объячево 

(60°12' с.ш.) по сравнению с молодыми (20–29 

лет) САД и ДП практически не изменяются, воз-

растают ДАД на 5 %, ИФИ — на 20 %, снижа-

ются СИ на 26 %, МОК — на 39 %, УФЗ — на 

27 % [13]. Изменения у воркутинцев составили по 

САД +15 %, по ДП +20 %, по ДАД +23 %, по 

ИФИ +35 %, по СИ –32 %, по МОК –46 % и 

по УФЗ –49 %.

Заключение

Показатели физического развития жителей за-

полярной Воркуты близки к стандартам для круп-

ного промышленного центра России. Однако у 

многих взрослых воркутинцев имеется избыточная 

масса тела и повышено АД, что является фактором 

риска нарушений состояния здоровья.

Несмотря на то, что большинство воркутин-

цев — это отборный контингент, обследованные 

отличаются замедленными реакциями на световой 

и звуковой раздражители, сниженной способно-

стью переносить гипоксемию после выдоха. По 

ряду интегральных показателей (уровень здоровья 

в баллах) многие воркутинцы получили средние 

или сниженные оценки. В целом, можно говорить 

о невысоком уровне соматического здоровья жите-

лей Заполярья, о сниженных резервных и адапта-

ционных возможностях организма, о повышенных 

темпах возрастного снижения функций и постаре-

ния, что, несомненно, можно связывать с экстре-

мальными условиями проживания в Заполярье.
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In order to test the hypothesis about rapid involution of functional parameters in residents in the Polar 
region, the functional parameters in men of 20–69 years have been compared in cross-sectional study. 
There is a tendency to a steady decrease of height, strength indices, parameter of muscle working capac-
ity, balancing of the body when standing on one leg, vital capacity, cardiac output, tolerance to hypoxemia, 
level of physical health, adrenocorticotropic hormone and testosterone levels and an increase of body 
mass index, index of coordination (impairment of motor coordination), time of visual-motor response, 
systolic and diastolic blood pressure, index of functional changes, insulin level. More pronounced decline 
of functions is observed in men after 50 years.

Key words: Polar region residents, health indices, hormonal profi le, adaptation potentialities, level of 
physical health, age dynamics
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В статье приведены данные об особенностях по-
казателей качества жизни у пожилых мигрантов 
Крайнего Севера с артериальной гипертензией в 
период реадаптации к новым климатическим усло-
виям. Среди мигрантов Крайнего Севера и жите-
лей Красноярска выявлено умеренное снижение 
качества жизни. Среди всех факторов снижения 
качества жизни у обследуемых наиболее значимы-
ми являлись необходимость лечиться и принимать 
лекарственные препараты по поводу хронических 
заболеваний. В то же время, у мигрантов Крайнего 
Севера большое влияние на качество жизни оказы-
вали снижение активности в повседневной жизни, 
ограничение в питании, у жителей Красноярска — 
уменьшение доходов при выходе на пенсию, сни-
жение физической активности. При увеличении 
сроков проживания по приезде в южные регионы 
Центральной Сибири снижается доля обследуе-
мых с нормальными показателями качества жизни 
и увеличивается число лиц со значительным сни-
жением качества жизни.

Ключевые слова: Крайний Север, качество жиз-
ни, адаптация, реадаптация, пожилой возраст

Ежегодно с Крайнего Севера в более комфорт-

ные климатогеографические регионы России вы-

езжает большое количество людей. По данным 

Роскомстата, каждый год 40–50 тыс. чело-

век покидает данную природно-географическую 

зону. В ходе переселения перед мигрантами 

Крайнего Севера встают как задачи социально-

экономического обустройства и проживания на 

новой для них территории, так и комплекс медико-

психологических проблем, связанных с адаптацией 

к новым для них климатическим условиям уже в 

пожилом возрасте [1, 4]. Пожилой возраст харак-

теризуется как продолжением оптимальной соци-

альной активности, так и началом развития инво-

лютивных изменений организма и, соответственно, 

снижением адаптационных возможностей [16].

Реадаптации жителей Севера с переездом на 

новое место жительства в новые климатические 

условия посвящено крайне небольшое число работ 

с поверхностным описанием изучаемой проблемы 

[6–8, 14, 15]. В то же время, следует отметить 

важность данного вопроса и необходимость вы-

бора регионов, куда целесообразен переезд жите-

лей Севера с меньшей «платой за реадаптацию» 

[11, 12].

Важными факторами, связанными с мигра-

ционными процессами, являются изменения в со-

стоянии здоровья мигрирующих масс населения, 

особенно со стороны сердечно-сосудистой системы 

[17]. Климатические условия играют определен-

ную роль в реадаптации организма человека в но-

вых условиях проживания. При этом у некоторых 

лиц развиваются соответствующие метеотропные 

реакции на смену метеогелиофакторов, что в по-

следующем может привести к полному расстрой-

ству функциональных систем организма, развитию 

патологического процесса и неблагоприятному его 

течению [9, 10].

Эффективность того или иного метода лечения 

оценивают по разным критериям. Это и оценка объ-

ективных данных состояния пациентов, и подсчет 

таких статистических параметров, как летальность, 

частота рецидивов и т. д. Однако все эти критерии 

выживаемости и продолжительности жизни остав-

ляют неохваченными важнейшие аспекты жизни 

человека, а именно все то, что определяет его как 

активного члена общества. Эти факторы оценива-

ются качеством жизни. На сегодняшний день ка-

чество жизни (КЖ) определяют как интегральную 

характеристику физического, психического и соци-

ального функционирования человека в его субъек-

тивном восприятии [13].
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Таким образом, КЖ является самостоятель-

ным критерием оценки эффективности лечения, 

дополняющим клинические и экономические дан-

ные. Большой интерес вызывает изучение КЖ у 

мигрантов Крайнего Севера при переезде в южные 

регионы Центральной Сибири из условий высо-

ких широт в период реадаптации к новым клима-

тическим и социально-экономическим условиям. 

Отсутствие до настоящего времени единых кри-

териев оценки КЖ пациентов не позволяет объ-

ективизировать показания к выбору конкретного 

вмешательства. Изучение КЖ позволит выявить и 

оценить объективные данные о нарушении и дина-

мике состояния здоровья этих пациентов.

Цель исследования — оценка КЖ у мигрантов 

Крайнего Севера пожилого возраста с артериаль-

ной гипертензией в период реадаптации к новым 

климатическим условиям.

Материалы и методы

В исследование были включены 176 мужчин 

и женщин пожилого возраста (60–74 года — по 

классификации ВОЗ, 1963) с артериальной ги-

пертензией (АГ) II–III стадии (по рекомендациям 

ВНОК-2010, ESH/ESC-009), средний возраст 

63,9±0,8 года. Обследуемые были распределены 

на основную и контрольную группы. Основную 

группу составили мигранты Крайнего Севера (122 

чел., средний возраст — 64,1±0,9 года), прибыв-

шие в южные регионы Центральной Сибири, кон-

трольную — лица, проживающие в Красноярске 

(54 чел., средний возраст — 63,7±1,4 года), груп-

пы по возрасту не отличались (p=0,67). Пациенты 

основной и контрольной групп были разделены по 

полу, времени пребывания на Крайнем Севере и 

времени проживания по возвращению в южные ре-

гионы Центральной Сибири (реадаптация).

Для исследования КЖ использовали методику, 

разработанную А. Г. Гладковым, В. П. Зайцевым, 

Д. М. Ароновым (1982) [5], адаптированную 

Т. А. Айвазян и В. П. Зайцевым (1989) [2], 

для исследования аспектов общего благополучия 

у больных с гипертонической болезнью. Данная 

методика направлена на отношение больного к 

следующим изменениям в его жизни, связанным с 

болезнью и ее лечением: необходимость лечиться, 

ограничивать физические усилия, умственную ра-

боту, поездки на транспорте, избегать ситуаций, 

ведущих к эмоциональному напряжению; измене-

нию взаимоотношений больного в связи с его за-

болеванием с близкими, друзьями и сослуживцами, 

необходимость ограничивать трудовую деятель-

ность, снижению заработной платы и должности; 

необходимости ограничений в проведении досуга, 

занятиях физкультурой и спортом, ведении домаш-

него хозяйства, питании, половой жизни; к запрету 

курения.

В ходе обследования больному предлагалось 

выразить свое отношение к каждому из указан-

ных выше последствий заболевания, выбрав одну 

из следующих альтернатив: 1) «очень переживаю»; 

2) «мне это неприятно»; 3) «отношусь безраз-

лично»; 4) «рад этому». Каждый ответ оценивали 

определенным баллом: –2, –1, 0 и +1, соответ-

ственно. КЖ (общее благополучие) респонден-

тов оценивали посредством расчёта суммарного 

показателя КЖ (СПКЖ) в баллах [2]. Сумма 

этих баллов по всем разделам методики позволяет 

судить о степени снижения КЖ в целом, а анализ 

отдельных показателей — и о главных причинах 

изменения КЖ [3].

Результаты исследований вносили в протоко-

лы и базу данных. Все исследования выполнены 

с информированного согласия испытуемых в со-

ответствии с этическими нормами Хельсинской 

декларации (2000). Статистическая обработка 

полученных результатов выполнена с использо-

ванием пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft, 

USA). При статистических расчетах использова-

ли непараметрические критерии. Предварительно 

определяли соответствие выборок закону нормаль-

ного распределения. В случае отклонения выбо-

рок от нормального распределения использовали 

F-критерий Фишера, U-критерий Манна–Уитни. 

Достоверным считали уровень значимости при 

p<0,05.

Результаты и обсуждение

В ходе исследования выявлено, что у мигран-

тов Крайнего Севера СПКЖ составил –5,5±0,43 

балла, что соответствовало умеренному сниже-

нию КЖ. Только у 11,5±2,8 % обследуемых этой 

группы не выявлено снижения качества жизни. 

У большинства мигрантов (43,4±4,5 %) отмечали 

снижение КЖ легкой степени, у 18,8±3,6 % — 

умеренное снижение и у 26,3±3,9 % — значи-

тельное снижение (рис. 1).

У обследуемых контрольной группы СПКЖ 

равнялся –6,1±0,7 балла, что сопоставимо с 

группой мигрантов Крайнего Севера и соответ-

ствует умеренному снижению КЖ. В этой группе 

у 11,1±4,3 % снижения показателей КЖ не вы-
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явлено. У 24,1±5,9 % обследуемых контрольной 

группы выявлено снижение КЖ легкой степени, у 

31,5±6,4 % — умеренное снижение и у 1/
3
 боль-

ных (33,3±6,5 %) — значительное снижение. 

В сравнении с основной группой, у обследуемых, 

проживающих в Красноярске, чаще регистриро-

вали умеренное и выраженное снижение КЖ (см. 

рис. 1).

Проведенный анализ причин, влияющих на 

снижение КЖ, позволил выявить следующие осо-

бенности. Снижение КЖ у большинства мигран-

тов Крайнего Севера связано с необходимостью 

лечиться и принимать лекарственные препараты 

по поводу имеющихся хронических заболева-

ний — 77,8±4,2 %. У 21,3±3,7 % обследованных 

снижение показателей КЖ было связано с изме-

нениями во взаимоотношениях с родственниками, 

у 8,1±2,4 % — с изменениями во взаимоотноше-

ниях с сослуживцами, у 18,8±3,6 % — с ограниче-

нием в трудовой деятельности, у 16,4±3,4 % — с 

уменьшением доходов, у 16,4±3,4 % — с пони-

жением в должности, у 20,5±3,7 % — с ограни-

чением проведения досуга, у 17,2±0,43 % — с 

ограничением общения с близкими друзьями, у 

32,8±4,3 % — с ограничением физической на-

грузки, у 55,7±4,5 % — со снижением активности 

в повседневной жизни, у 35,2±4,0 % — с ограни-

чением в питании, у 2,5±1,4 — с отказом от ку-

рения, у 15,6±3,3 % — с изменениями в половой 

жизни (рис. 2).

Таким образом, наибольшее влияние на КЖ 

обследуемых мигрантов Крайнего Севера оказы-

вали такие факторы, как необходимость лечиться, 

снижение активности в повседневной жизни (бо-

лее 50 %), наименьшее влияние оказывали отказ 

от курения и изменение во взаимоотношениях с со-

служивцами. Возможно, это связано с тем, что при 

переезде на постоянное место жительства в новые 

климатические зоны, в частности в Красноярск, 

Минусинск (юг Красноярского края), у этих лиц 

меняется стереотип (смена места работы или уход 

на пенсию), что, возможно, приводит к снижению 

показателей КЖ. В связи с этим, идет разбалан-

сировка функциональной системы, регулирующей 

АД, что приводит к его подъему, а у ряда лиц — 

к развитию осложненного или неосложненного 

криза [11].
У большинства обследуемых контрольной груп-

пы снижение КЖ было связано с необходимостью 

лечиться — 77,8±5,7 %, у 16,7±5,1 % — с изме-

нениями во взаимоотношениях с родственниками, 

у 20,4±5,5 % — с изменениями во взаимоотноше-

ниях с сослуживцами, у 31,5±6,4 % — с ограниче-

нием в трудовой деятельности, у 25,9±6,0 % — с 

уменьшением доходов, у 16,4±3,4 % — с пони-

жением в должности, у 18,5±5,3 % — с ограни-

чением проведения досуга, у 18,5±5,3 % — с 

ограничением общения с близкими друзьями, у 

44,4±6,8 % — с ограничением физической на-

грузки, у 64,8±6,5 % — со снижением актив-

ности в повседневной жизни, у 35,2±6,5 % — с 

ограничением в питании, у 7,4±3,6 % — с отка-

зом от курения, у 31,5±6,4 % — с изменениями 

в половой жизни (см. рис. 2). То есть наибольшее 

влияние на снижение КЖ у пациентов контроль-

ной группы оказывали такие факторы, как необхо-

димость лечиться, снижение физической активно-

сти, снижение активности в повседневной жизни. 

Наименьшее влияние оказывали отказ от курения 

и изменения во взаимоотношениях с родственника-

ми.

Выявлены гендерные особенности причин, 

влияющих на снижение КЖ у мигрантов Крайнего 

Севера. Среди мужчин СПКЖ был выше, чем у 

женщин –4,9±0,9 против –5,7±0,5 балла, со-

ответственно (p=0,24). Необходимость лечиться 

снижала КЖ мужчин в 73,5±7,7 % случаев, жен-

щин — 79,5±4,3 %, изменения во взаимоотноше-

ниях с родственниками — 14,7±2,1 и 23,8±3,8 % 

(p=0,044), изменения во взаимоотношениях с со-
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Рис. 1. Показатели качества жизни у обследуемых групп
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служивцами — 2,9±2,9 и 10,2±2,4 % (p=0,036), 

ограничение в трудовой деятельности — 14,7±6,1 

и 20,4±3,8 %, уменьшение доходов — 17,6±3,6 и 

7,9±2,9 % (p=0,028), понижение в должности — 

14,7±6,1 и 17,0±3,2 %, ограничение в проведе-

нии досуга — 11,7±5,6 и 23,8±3,9 % (p=0,028), 

ограничение общения с близкими друзьями — 

17,6±6,6 и 17,0±4,0 %, ограничение физической 

нагрузки — 35,3±8,3 и 31,8±4,9 %, снижение 

активности в повседневной жизни — 50,0±8,7 и 

57,9±5,2 %, ограничение в питании — 26,5±7,7 

и 38,6±5,2 %, отказ от курения — 2,9±2,9 и 

2,7±1,5 %, ограничение в половой жизни — 

32,4±8,1 и 9,1±3,1 % (p=0,018), соответственно.

В зависимости от длительности проживания 

на Крайнем Севере, обследуемые мигранты были 

разделены на три группы (1-я — длительность 

проживания 10–19 лет, 2-я — 20–29 лет, 3-я — 

более 30 лет). Выявлено, что с увеличением вре-

мени проживания на Севере отмечается улучше-

ние СПКЖ с –8,7±1,4 балла у лиц, проживших 

10–19 лет, до –5,6±0,9 и –5,0±0,6 балла — при 

проживании 20–29 лет и более 30 лет (p=0,02), 

соответственно, что можно объяснить адаптацией 

к новым климатическим условиям.

В 1-й группе у всех обследуемых КЖ было 

снижено в разной степени: 47,1±12,4 % име-

ли легкое снижение, 5,8±5,9 % — умеренное и 

47,1±12,4 % — значительное. Во 2-й группе у 

3,6±3,6 % КЖ было в норме, 46,4±9,6 % име-

ли легкое снижение, 17,8±7,3 % — умеренное 

и 32,2±8,9 % — значительное. В 3-й группе у 

13,2±4,1 % КЖ было в норме, 48,5±6,1 % име-

ли легкое снижение, 17,6±4,7 % — умеренное и 

20,6±4,9 % — значительное. То есть доля лиц с 

выраженным снижением КЖ и увеличением про-

должительности жизни на Крайнем Севере снижа-

ется (p=0,032).

Проведен анализ КЖ у мигрантов Крайнего 

Севера в зависимости от сроков реадаптации к но-

вым климатическим условиям. Обследуемые были 

разделены на группы в зависимости от сроков 

проживания при возвращении в южные регионы 

Центральной Сибири. 1-ю группу составили об-

следуемые с длительностью проживания до 5 лет, 

2-ю — 6–10 лет, 3-ю — более 10 лет.

Выявлено, что по приезде в новые климатиче-

ские условия в первые десять лет показатели КЖ у 

мигрантов Крайнего Севера несколько улучшились 

с –5,7±1,2 балла у лиц, проживших до 5 лет, до 

–4,8±0,7 балла при сроках реадаптации 6–10 лет. 
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Рис. 2. Факторы, влияющие на показатели качества жизни у обследуемых основной и контрольной групп: 

1 — необходимость лечиться; 2 — снижение активности в повседневной жизни; 3 — ограничение в питании; 

4 — ограничение физической нагрузки; 5 — изменения во взаимоотношениях с родственниками; 

6 — ограничение в проведении досуга; 7 — ограничение в трудовой деятельности; 8 — ограничение общения 

с близкими; 9 — уменьшение дохода; 10 — понижение в должности; 11 — изменения в половой жизни; 

12— изменения во взаимоотношениях с сослуживцами; 13 — отказ от курения
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При сроках реадаптации более 10 лет показатели 
КЖ ухудшились и составили –6,4±0,7 балла 
(p=0,05).

В 1-й группе у 11,8±8,0 % показатели КЖ 
были в норме, 41,2±12,3 % имели легкое снижение 
КЖ, 23,5±10,6 % — умеренное и 23,5±10,6 % — 
значительное. Во 2-й группе у 16,3±5,3 % КЖ 
было в норме, 46,9±7,2 % имели легкое снижение 
КЖ, 18,4±5,5 % — умеренное и 18,4±5,5 % — 
значительное. В 3-й группе у 5,4±3,1 % КЖ было 
в норме, 47,3±6,7 % имели легкое снижение КЖ, 
12,8±4,5 % — умеренное и 34,6±6,5 % — зна-
чительное. При увеличении сроков проживания по 
приезде в южные регионы Центральной Сибири 
снижается доля обследуемых с нормальным КЖ и 
увеличивается — со значительным снижением, не-
значительное снижение КЖ не зависело от сроков 
проживания как на Севере, так и по приезде. По 
своим психофизиологическим механизмам этап ре-
адаптации имеет много общего с этапом адаптации, 
и чем длительнее срок пребывания в измененных 
условиях, тем труднее и дольше происходит реа-
даптация к обычным условиям жизни [11].

Выводы

Таким образом, у мигрантов Крайнего Севера 
выявлено умеренное снижение качества жизни в 
отличие от пациентов контрольной группы, у кото-
рых чаще отмечали умеренное и выраженное сни-
жение показателей качества жизни.

Наиболее значимыми факторами снижения ка-
чества жизни, как для мужчин, так и женщин — ми-
грантов Крайнего Севера являлись необходимость 
лечиться и принимать лекарственные препараты. 
Выявлены гендерные различия в качестве жизни 
мигрантов Крайнего Севера. У мужчин оказы-
вали влияние на снижение качества жизни такие 
показатели, как уменьшение доходов (что вполне 
объяснимо резким снижением уровня дохода во 
время пребывания на Крайнем Севере и миграцией 
в районы Центральной Сибири) и ограничение в 
половой жизни, а у женщин — изменения во взаи-
моотношениях с родственниками, сослуживцами; 
ограничение в питании и проведении досуга.

Увеличение сроков реадаптации к новым кли-
матическим условиям характеризуется снижением 
количества обследуемых с нормальными показа-
телями качества жизни и увеличением пациентов 
со значительным снижением качества жизни, в 
связи с чем целесообразно проведение социально-
психологической адаптации мигрантов Крайнего 
Севера путем создания при центрах медико-

социальной поддержки населения или гериатри-
ческих центрах в местах их компактного прожи-
вания в Центральной Сибири (южные районы 
Красноярского края, Хакассии) специально раз-
работанной для этой группы населения программы 
адаптации лиц старших возрастных групп.
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The article contains data about the peculiarities of indicators of the quality of life in elderly migrants of 
the Far North with arterial hypertension in the period of readaptation to new climatic conditions. Migrants 
of the Far North and residents of Krasnoyarsk revealed a moderate decline in the quality of life. Among all 
the factors reducing the quality of life of the subjects of study the most important is the need to be treated 
and to take drugs for chronic diseases. At the same time, the migrants of the Far North demonstrated 
a great reduction of the quality of life due to reduced activity in everyday life, dietary restrictions. The 
inhabitants of Krasnoyarsk showed the same due to reduction of income at retirement, reduced physical 
activity. At increase the terms of residence on arrival in the southern regions of Central Siberia the 
proportion of studied people with normal quality of life proved to be reduced and number of persons with 
a signifi cantly reduced quality of life increases.
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Целью настоящего исследования было изучение 
экспрессии продуцируемого TNF-α в почечной тка-
ни у больных с диабетической нефропатией (ДН) 
и сахарным диабетом 2-го типа и его влияние на 
развитие гломерулярных и тубулоинтерстициаль-
ных изменений ткани у этой категории больных. 
Обследование было проведено у 49 больных пожи-
лого возраста (средний возраст 66,53±3,50 года) с 
СД 2-го типа, осложненным развитием ДН. В иссле-
дование включали пациентов при уровне креати-
нина сыворотки крови не более 0,13–0,14 ммоль/л 
и в начальной стадии ХПН при уровне креати-
нина сыворотки крови не более 0,20 ммоль/л. 
Длительность СД составила 17,89±0,44 года, диа-
бетической нефропатии — 1,60±0,44 года. Всем 
пациентам проводили световую и иммунофлюо-
ресцентную микроскопию биоптатов ткани почек, 
полученных путем прижизненной пункционной 
биопсии. Морфологические изменения ткани оце-
нивали в соответствии с последней международ-
ной классификацией диабетической нефропатии. 
Кроме световой и иммунофлюоресцентной микро-
скопии, у всех больных определяли экспрессию 
TNF-α в клубочке и в интерстициальной ткани, 
используя моноклональные антитела, меченные 
Fitc («Dako», Германия). Оценивали расположение 
экспрессии TNF-α в клубочках (капиллярные пет-
ли, мезангиальный матрикс, капсула клубочка) и 
в интерстициальной ткани (эпителий извитых мо-
чевых канальцев, базальная мембрана мочевых 
канальцев, интерстициальные клетки). При кор-
реляционном анализе влияния экспрессии TNF-α 
на выраженность морфологических изменений 
ткани было выявлено, что при максимальной про-
дукции цитокина в клубочке на стадии IIа класса, 
цитокин влияет только на развитие сегментарного 
склероза клубочков. По мере уменьшения продук-
ции TNF-α в клубочке наблюдают прогрессирова-
ние гистологических изменений — развивается 
перигломерулярный склероз, нарастает утолще-
ние гломерулярной базальной мембраны, экспан-
сия мезангия переходит из мягкой в тяжелую и 

затрагивает более 25 % мезангиального матрикса 
(IIb стадия), формируются нодулярные поражения 
Киммельстила–Уилсона. Интерстициальная про-
дукция TNF-α со храняется достаточно высокой в 
эпителии мочевых канальцев и в интерстициаль-
ных клетках почеч ной ткани независимо от класса 
диабетической нефропатиии и оказывает влияние 
на развитие тубулоинтерстициального фиброза.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, 
диабетическая нефропатия, биопсия, гломеруло-
склероз, тубулоинтерстициальный фиброз, фактор 
некроза опухоли α

В связи с быстро растущим уровнем заболева-

ния во всем мире, сахарный диабет 2-го типа (СД) 

достиг диапазона эпидемии и в ближайшие 20 лет 

его распространенность будет увеличиваться, за-

трагивая не только взрослое население, но детей и 

подростков [42]. Диабетическая нефропатия (ДН) 

является наиболее частой причиной развития тер-

минальной стадии почечной недостаточности [5] и 

составляет около 40 % новых случаев заболевания 

почек в год во всем мире [46].

В опубликованных за последние годы работах 

показано, что врожденная активация иммунной 

системы в сочетании с механизмами воспаления 

играет существенную роль в развитии и прогрес-

сировании ДН [2, 26, 42, 45]. В то же время, вос-

палительные механизмы принимают участие в воз-

никновении таких нарушений, как резистентность 

к инсулину, гипергликемия, оксидативный стресс, 

эндотелиальная дисфункция с развитием микроаль-

буминурии, играющими важную роль в развитии и 

прогрессировании ДН [28, 34, 36]. В последние 

годы активно изучается роль провоспалительных 

цитокинов в развитии гистологических изменений 
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почечной ткани у больных СД [31, 40]. Роль цито-

кинов в патофизиологических процессах развития 

ДН достаточно сложная, так как они оказывают 

плейотропное действие и могут вызывать разные 

клеточные реакции в зависимости от типа клеток, 

времени и контекста. Цитокины действуют синер-

гически во многих реакциях, стимулируют клетки, 

которые их продуцируют, или соседние клетки, 

могут вмешиваться в реакцию путем прямых меж-

клеточных взаимодействий, индуцируют экспрес-

сию других цитокинов и цитокиновых рецепторов 

[32, 43].

В 1991 г. в экспериментальных условиях у крыс 

с диабетом было показано увеличение накопления 

конечных продуктов гликирования (glycation end-

products — AGEs), увеличение продукции TNF-α 

и IL-1β в области гломерулярной базальной мем-

браны (glomerular basement membranes — GBM) 

[20, 21]. По результатам проведенной работы ав-

торы высказали предположение, что провоспали-

тельные цитокины могут участвовать в развитии 

ДН, а одним из основных цитокинов, участвую-

щим в патогенезе СД 2-го типа, является TNF-α 

[6]. Этот цитокин синтезируется, главным обра-

зом, моноцитами/макрофагами, Т-лимфоцитами, 

а также гломерулярными, мезангиальными, эндо-

телиальными и тубулярными клетками почечной 

ткани [18, 19]. В экспериментальных исследовани-

ях в почечной ткани крыс, больных СД, J. Navarro 

и соавт. выявили увеличение экспрессии мРНК 

TNF-α примерно в 2,5 раза по сравнению с почкой 

здоровых крыс [30].

Воздействие TNF-α на клетки почечной ткани 

заключается в активации фактора транскрипции, 

синтезе цитокинов и факторов роста, молекул ад-

гезии, ферментов, экспрессии рецепторов, уча-

ствующих в синтезе других медиаторов воспале-

ния, белков острой фазы, а также белков главного 

комплекса гистосовместимости [14, 33, 35]. Эта 

биологическая активность TNF-α играет значи-

тельную роль в развитии поражения почек при 

СД. TNF-α, вызывая гемодинамический дисба-

ланс между сосудосуживающими и сосудорасши-

ряющими медиаторами и нарушая проницаемость 

эндотелия, изменяет внутриклубочковый кровоток 

и скорость клубочковой фильтрации [8].

E. MaCarthy и соавт. [24] показали, что TNF-α 

способствует местному образованию АФК с по-

следующим изменением барьерной функции клу-

бочковой капиллярной стенки, что приводит к по-

вышению проницаемости альбумина, независимо 

от гемодинамических факторов и эффекта воспа-

лительных клеток, также TNF-α стимулирует по-

глощение натрия клетками проксимальных каналь-

цев [38], способствуя задержке натрия и развитию 

почечной гипертрофии — характерных изменениях 

на ранней стадии ДН [17].

Материалы и методы

Обследование было проведено у 49 больных 

пожилого возраста (средний возраст 66,51±3,50 

года) с СД 2-го типа, осложненным развити-

ем ДН. В исследование включали пациентов 

при уровне креатинина сыворотки крови не бо-

лее 0,13–0,14 ммоль/л и в начальной стадии 

ХПН при уровне креатинина сыворотки крови 

не более 0,20 ммоль/л (классификация ХПН 

С. И. Рябова и Б. Б. Бондаренко, 1975). Больных 

с кетоацидозом, патологией почек недиабетическо-

го генеза, инфекцией мочевыводящих путей и с 

обострением сопутствующих заболеваний в иссле-

дование не включали. Длительность СД составила 

17,89±0,44 года, а длительность ДН от первого 

известного момента выявления микроальбумину-

рии до морфологического исследования почечной 

ткани и постановки диагноза составила 1,60±0,44 

года.

Для выявления характера и выраженности 

морфологических изменений почечной ткани всем 

пациентам проводили световую и иммунофлюорес-

центную микроскопию биоптатов ткани почек, по-

лученных путем прижизненной пункционной биоп-

сии. Морфологические изменения ткани оценивали 

в соответствии с последней международной клас-

сификацией диабетической нефропатии, разрабо-

танной в 2010 г. Научным комитетом Общества 

патологии почек (Renal Pathology Society, США) 

[38]. Световую микроскопию биоптата почки оце-

нивали по следующим показателям: число клубоч-

ков, наличие глобального и сегментарного склероза 

клубочков, клеточность клубочка, выраженность 

экспансии мезангиального матрикса (менее и более 

25 %), утолщение гломерулярной базальной мем-

браны, выраженность межкапиллярных сращений, 

нодулярные образования Киммельстила–Уилсона, 

наличие гиалиновых шапочек, перигломерулярный 

склероз, склеротические изменения интерстици-

альной ткани, наличие и выраженность монону-

клеарных воспалительных инфильтратов в интер-

стициальной ткани, присутствие белковых масс в 

просветах канальцев, атрофия и дистрофия эпи-

телия канальцев (сглаженность апикального края, 

снижение высоты эпителия канальцев), выражен-
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ность гиалиноза афферентных и эфферентных ар-

териол.

По данным световой микроскопии, у 12 боль-

ных был выявлен IIa класс (мягкая мезангиальная 

экспансия), у 13 больных — IIb класс (тяжелая ме-

зангиальная экспансия), у 19 больных — III класс 

(нодулярные поражения Киммельстила–Уилсона) 

и у 5 больных — IV класс (рас ширенный диабе-

тический гломерулосклероз). При световой микро-

скопии было показано, что экспансия мезангиаль-

ного матрикса выявляется на очень ранней стадии 

заболевания при отсутствии изменений в общих 

анализах мочи и минимальной начальной микро-

альбуминурии. Кроме световой и иммунофлюо-

ресцентной микроскопии (экспрессия IgA, IgM, 

IgG, фибриногена, λ- и κ-легких цепей), у всех 

больных определяли экспрессию TNF-α в клубоч-

ке и в интерстициальной ткани, используя моно-

клональные антитела, меченные Fitc («Dako», 

Германия). Использовался непрямой метод с 

мышиной сывороткой, меченной Fitc («Dako», 

Германия). Оценивали интенсивность экспрессии 

в баллах (0–3), характер и расположение экс-

прессии TNF-α в клубочках (капиллярные петли, 

мезангиальный матрикс, капсула клубочка) и в ин-

терстициальной ткани (эпителий извитых мочевых 

канальцев, базальная мембрана мочевых каналь-

цев, интерстициальные клетки).

Статистическую обработку результатов про-

водили с использованием параметрических и не-

параметрических критериев с помощью програм-

мы IBM SPSS Statistica, версия 26 (2012 г.). 

Групповые результаты представлены в виде сред-

ней ± стандартная ошибка от средней (М ± Stan-

dard Error). Критический уровень значимости раз-

личия показателей принимали равным 0,05.

Результаты и  обсуждение

При анализе локализации экспрессии TNF-α в 

почечной ткани было показано, что цитокин про-

дуцируется во всех зонах клубочка и интерстици-

альной ткани. Однако экспрессию продуцируемого 

цитокина выявляли не у всех больных. Анализ ча-

стоты выявления локализации TNF-α представлен 

в табл. 1.

Из данных таблицы видно, что по мере про-

грессирования ДН интенсивность продукции и 

частота выявления экспрессии TNF-α в области 

клубочков и интерстициальной ткани снижается. 

Единственная зона, где появляется экспрессия при 

прогрессировании заболевания и развитии выра-

женной атрофии эпителия мочевых канальцев, — 

это базальная мембрана проксимальных канальцев. 

Данные по анализу локализации экспрессии цито-

кина в клубочках и интерстициальной ткани пред-

ставлены в табл. 2.

Как видно из представленных результатов, 

максимальная экспрессия продуцируемого TNF-α 

выявляется вдоль капиллярных петель клубочка и 

в эпителии извитых мочевых канальцев. Далее был 

проведен корреляционный анализ влияния экс-

прессии TNF-α (как в гломерулярной зоне, так и в 

интерстициальной ткани) у больных с ДН на вы-

раженность морфологических изменений почечной 

ткани (табл. 3). При анализе было выявлено, что 

при максимальной продукции цитокина в клубочке 

на ранней стадии развития ДН (IIа класс — мяг-

кая мезангиальная экспансия) достоверно цитокин 

влияет только на развитие сегментарного склероза 

клубочков. По мере уменьшения экспрессии про-

дуцируемого TNF-α в клубочке наблюдали про-

грессирование гистологических изменений — раз-

вивается перигломерулярный склероз, нарастает 

утолщение гломерулярной базальной мембраны, 

экспансия мезангия переходит из мягкой в тяже-

Таблица 1

Частота выявления (%) экспрессии TNF-α в разных зонах клубочка и интерстициальной ткани 
у пожилых больных с диабетической нефропатией

Локализация TNF-α IIa класс, n=12 IIb класс, n=13 III класс, n=19 IV класс, n=5

Капиллярные петли клубочка 91,7 69,2 63,2 0,0

Мезангиальный матрикс 75,0 46,2 42,1 20,0

Капсула клубочка 50,0 23,1 15,8 20,0

Эпителий мочевых канальцев 83,3 84,6 63,2 60,0

Базальная мембрана мочевых канальцев 0,0 38,5 38,5 40,0

Интерстициальные клетки 50,0 30,8 26,3 60,0
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лую и затрагивает более 25 % мезангиального ма-

трикса (IIb стадия), формируются нодулярные по-

ражения Киммельстила–Уилсона.

Интерстициальная продукция TNF-α сохра-

няется достаточно высокой в эпителии мочевых 

канальцев и в интерстициальных клетках почечной 

Таблица 2

Локализация экспрессии TNF-α в гломерулярной зоне и интерстициальном пространстве 
у пожилых больных с диабетической нефропатией 

Исследуемый 
показатель

Клубочек Интерстициальная ткань

капиллярные 
петли 

мезангиальный 
матрикс 

капсула клубочка 
эпителий 

мочевых канальцев 
базальная 

мембрана канальцев 
интерстициальные 

клетки 

1 2 3 4 5 6

TNF-α 1,426±0,17 0,021±0,02
р1, 2<0,001

0,192±0,09
р1, 3<0,001

1,213±0,15 0,135±0,07
р4, 5<0,001

0,170±0,08
р4, 6<0,001

Таблица 3

Зависимость экспрессии TNF-α в гломерулярной зоне и интерстициальном пространстве 
от морфологических показателей у пожилых больных с диабетической нефропатией

Морфологические изменения ткани Клубочек Интерстициальная ткань

Сегментарный склероз клубочков r=0,301, p=0,040
τ=0,331, p=0,047

–

Перигломерулярный склероз r= –0,365, p=0,012
R= –0,375, p=0,012
τ= –0,323, p=0,016

–

Экспансия мезангиального матрикса r= –0,311, p=0,033
τ= –0,304, p=0,033
R= –0,314, p=0,032

–

Утолщение базальной мембраны клубочков r= –0,377, p=0,009
τ= –0,340, p=0,015
R= –0,356, p=0,032

–

Нодулярные поражения Киммельстила–Уилсона в клубочках r= –0,327, p=0,028
R= –0,325, p=0,026
τ= –0,302, p= 0,025

–

Интерстициальный склероз – r=0,422, p=0,003
R=0,352, p=0,016
τ=0,315, p=0,014

Депозиты IgA в интерстициальных клетках – r=0,483, p=0,001
R=0,483, p=0,001
Τ=0,483, p=0,001

Депозиты IgG в интерстициальных клетках – r=0,315, p=0,031
R=0,350, p=0,016
τ=0,322, p=0,016

Депозиты фибриногена в эпителии мочевых канальцев – r= –0,335, p=0,015
R= –0,314, p=0,032
τ= –0,288, p=0,023

Атрофия эпителия мочевых канальцев – r=0,288, p=0,086*
R=0,337, p=0,048
τ=0,348, p=0,030

Сглаженность апикального края эпителия канальцев – r=0,207, p=0,120*
R=0,239, p=0,102*
τ=0,314, p=0,013

Снижение высоты эпителия мочевых канальцев – r=0,278, p=0,090*
R=0,261, p=0,091*
τ=0,332, p=0,024

Гиалиноз артериол – r=0,388, p=0,007
R=0,411, p=0,005
τ=0,385, p=0,005

* p>0,05
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ткани независимо от класса ДН. А локализация 

экспрессии на базальной мембране мочевых ка-

нальцев появляется на стадии развития тяжелой 

экспансии мезангиального матрикса (IIb класс) 

и сохраняется по мере прогрессирования атрофии 

эпителия мочевых канальцев и развития IV клас-

са ДН — расширенного диабетического гломеру-

лосклероза. Также интерстициальная продукция 

TNF-α, принимая участие в местной иммунной ре-

акции, способствует формированию депозитов IgA 

и IgG в интерстициальных клетках, что видно из 

представленных в таблице данных.

В ранее опубликованных работах показано, что 

фибриноген относится к предикторам прогресси-

рования ДН независимо от наличия микроальбу-

минурии или гипертензии [10, 12]. Нами получены 

данные о формировании депозитов фибриногена в 

эпителии мочевых канальцев под влиянием проду-

цируемого в интерстициальной ткани TNF-α, од-

нако максимальные депозиты фибриногена начи-

нают формироваться на фоне некоторого снижения 

продукции цитокина.

Таким образом, полученные данные свидетель-

ствуют о том, что локализация экспрессии TNF-α 

в интерстициальной ткани является одним из фак-

торов, влияющим на развитие тубулоинтерстици-

ального фиброза и гиалиноза артериол.

Диабетическая гломерулопатия описана при 

СД 1-го и 2-го типа, однако гистологические изме-

нения у больных СД 2-го типа выражены в более 

мягкой степени [16]. В работе В. И. Коненковой 

и соавт. показано, что полиморфизм генотипов 

TNF-α A-238G, A-308G и A-863C является 

генетическим маркером риска развития СД 2-го 

типа у европейцев, а гомозиготные варианты генов 

цитокинов определяют особенности течения воспа-

лительных процессов и развитие ДН [1]. Степень 

диабетической гломерулопатии (экспансия мезан-

гиального матрикса и утолщение базальной мем-

браны) относится к строгим предикторам прогрес-

сирования заболевания [7, 47].

Известно, что TNF-α играет важную роль 

не только в системе иммунитета, но и в развитии 

персистирующего воспаления, следовательно, вос-

палительные реакции, стимулированные TNF-α, 

могут привести к деструкции соединительной тка-

ни, выходу литических ферментов, продуцируемых 

резидентными и воспалительными клетками, в 

результате чего TNF-α оказывает непосредствен-

ное влияние на процессы регенерации ткани, изме-

няя экспрессию коллагена I, III, V типа [11, 24]. 

Экспансия мезангиального матрикса обусловлена 

повышенной аккумуляцией протеинов, которые 

в обычных условиях присутствуют в этих струк-

турах, или депозитами протеинов, которые при-

сутствуют в нормальной ткани, или тем и другим. 

Коллаген I, III, V типа и фибронектин экспресси-

руются только в поздней стадии гломерулосклероза 

и связаны с развитием нодулярных образований 

Киммельстила–Уилсона, на стадии мягкой и тя-

желой экспансии мезангиального матрикса они не 

экспресируются в мезангии [27]. Также TNF-α 

стимулирует увеличение синтеза эндотелина-1 

мезангиальными клетками клубочков и оказыва-

ет прямое цитотоксическое действие на почечную 

ткань [9, 13], а повышенная продукция цитокина 

индуцирует процессы апоптоза и некроза гломе-

рулярных клеток [17, 23] посредством каспазы-3 

(caspase-3), которая является основной эффектор-

ной каспазой [41].

В нашем исследовании максимальная экспрес-

сия TNF-α выявлена не в области мезангиального 

матрикса, а вдоль капиллярных петель и капсулы 

клубочков, что, по-видимому, характерно для ДН 

[26]. В ранее опубликованных работах, на приме-

ре IgA-нефропатии, была показана взаимосвязь 

интраренальной экспрессии генов TNF-α с экс-

пансией мезангиального матрикса и развитием ту-

булоинтерстициальных повреждений [4, 15, 22]. 

Возможно, механизмами влияния TNF-α на про-

цессы регенерации почечной ткани, описанными 

выше, можно объяснить полученную нами корре-

ляционную связь между гломерулярной продукци-

ей TNF-α и экспансией мезангиального матрик-

са (r = –0,311, p=0,033; τ= –0,304, p=0,033; 

R = –0,314, p =0,032) и формированием но-

дулярных поражений Киммельстила–Уилсона 

(r = –0,327, p=0,028; R = –0,325, p=0,026; 

τ = –0,302, p=0,025) у пожилых больных СД 

2-го типа с ДН. То есть, кроме прямого цитотокси-

ческого действия на почечную ткань, TNF-α опо-

средованно, через изменение экспрессии коллагена 

I, III, V типа и фибронектина, влияет на развитие 

гистологических изменений в ткани. По-видимому, 

максимальная продукция TNF-α запускает про-

цесс морфологических изменений в клубочке, ко-

торые в дальнейшем развиваются самостоятельно 

на фоне снижения продукции цитокина.

Природа взаимоотношений толщины гломе-

рулярной базальной мембраны (GBM) и воспа-

лительных факторов, по данным литературы, до 

конца неизвестна. В качестве гипотезы предпола-

гается, что вялотекущее воспаление может стиму-

лировать эндотелиальные клетки и подоциты к ак-
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кумуляции экстрацеллюлярного матрикса в GBM. 

Избыток депозитов экстрацеллюлярного матрикса 

(коллаген IV, энтактин, ламинин) на базальной 

мембране клубочков способствует развитию интра-

гломерулярной острофазовой реакции [16]. Авторы 

работы не смогли ответить на вопрос — воспале-

ние играет патогенетическую роль в развитии ДН 

или увеличение продукции маркеров воспаления. 

Согласно полученным нами результатам, гломеру-

лярная продукция провоспалительного цитокина 

TNF-α оказывает достоверное влияние на утолще-

ние базальной мембраны клубочков (r = –0,377, 

p=0,009; τ= –0,340, p=0,015; R = –0,356, 

p=0,032). То есть, при максимальной продукции 

интрагломелулярного цитокина происходит запуск 

механизмов, индуцирующих аккумуляцию компо-

нентов экстрацеллюлярного матрикса в гломеру-

лярную базальную мембрану. По-видимому, эти 

результаты подтверждают высказанную ранее M. 

Dalla Vesta и соавт. гипотезу о роли воспалитель-

ных факторов в развитии ДН.

TNF-α изменяет проницаемость эндотелия, 

нарушает распределение рецепторов, участвую-

щих в межклеточной адгезии, и препятствует обра-

зованию стресс-волокон F-актина (F-actin stress 

fibers). В результате, происходит перестройка меж-

клеточного соединения, что приводит к потере эн-

дотелиальной проницаемости [13, 43]. A. Taslipinar 

и соавт. [37] показали наличие положительной 

корреляционной связи между концентрацией 

TNF-α в моче и уровнем протеинурии у больных 

СД 2-го типа и ДН (p<0,05). Авторам не уда-

лось доказать дисфункцию эндотелия сосудов при 

ДН, но полученные ими данные указывают на раз-

витие гломерулярной эндотелиальной дисфункции. 

В ранее опубликованной работе нами была пока-

зана корреляционная связь между экспрессией 

TNF-α в гломерулярной зоне и разовой протеи-

нурией (τ=0,304, p=0,041) у больных с ДН [3]. 

Повреждение эндотелия, утолщение базальной 

мембраны и гладкомышечных клеток стенки сосуда 

с последующим пропитыванием ее белками плаз-

мы приводит к развитию гиалиноза артериол при 

ДН [11]. Участие в развитии гиалиноза артериол 

почечной ткани такого маркера воспаления, как 

TNF-α, по-видимому, можно объяснить влияни-

ем экспрессируемого TNF-α в интерстициальной 

ткани, что показано методом корреляционного 

анализа (r=0,388, p=0,007; R=0,411, p=0,005; 

τ=0,385, p=0,005). Полученные данные согласу-

ются с представлением В. Wojciak-Stothard и со-

авт. о способности TNF-α, в сочетании с другими 

факторами, опосредованно влиять на потерю эндо-

телиальной проницаемости сосудов.

По данным морфологического исследования 

почечной ткани, у 40 % больных СД 2-го типа 

выявляют непропорционально тяжелые тубуло-

интерстициальные и/или сосудистые поражения 

ткани, которые свидетельствуют о повреждении 

канальцев за счет апоптоза тубулярных клеток под 

влиянием протеинов клеточного цикла и являют-

ся одной из основных причин развития ДН [46]. 

Морфологические повреждения при ДН разви-

ваются одновременно в артериолах, канальцах и 

интерстициальной ткани и включают утолщение 

базальной мембраны канальцев (TBM), атрофию 

канальцев, интерстициальный фиброз и атероскле-

роз. В проведенном исследовании показано, что 

продукция TNF-α в интерстициальной ткани до-

стоверно влияет на развитие интерстициального 

фиброза (r=0,422, p=0,003; R=0,352, p=0,016; 

τ=0,315, p=0,014), атрофию эпителия каналь-

цев (R=0,337, p=0,048; τ=0,348, p=0,030), 

сглаженность апикального края эпителиоцитов 

(τ=0,314, p=0,013) и снижение высоты эпителия 

мочевых канальцев (τ=0,332, p=0,024). Эти дан-

ные полностью согласуются с результами исследо-

вания, полученными G. Wolf [44].

Окончательная дегенерация нефрона с поте-

рей фильтрации может происходить не только в 

результате одновременного повреждения клубоч-

ков и тубулоинтерстиция, но и в том случае, когда 

дегенерация канальцев прогрессирует быстрее, чем 

гломерулярный склероз приводит к развитию ату-

булярных клубочков с открытыми капиллярными 

петлями [25]. Таким образом, на основании данных 

литературы [23, 29, 39] и собственных исследова-

ний можно говорить о том, что ДН развивается в 

результате сложных взаимодействий клубочков, 

канальцев, интерстициальной ткани и сосудистых 

компонентов почки.

Заключение

Проведенное исследование показало роль 

одного фактора из множества других, участвую-

щих в механизме развития гистологических (гло-

мерулярных и тубулоинтерстициальных) измене-

ний почечной ткани у пожилых больных сахарным 

диабетом 2-го типа, осложненным диабетической 

нефропатией.
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ROLE OF INTRARENAL PRODUCT TNF-α IN THE DEVELOPMENT OF GLOMERULAR 
AND TUBULOINTERSTITIAL TISSUES CHANGES IN ELDERLY PATIENTS WITH DIABETIC NEPHROPATHY
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The aim of this study was to investigate the expression of TNF-α produced in the kidney in patients 
with diabetic nephropathy (DN) type 2 diabetes and its impact on the development of glomerular and 
tubulointerstitial tissue changes in these patients. The survey was conducted in 49 elderly patients (mean 
age 66,53±3,50 years) with type 2 diabetes complicated by the development of DN. The study included 
patients with serum creatinine less than 0,13–0,14 mmol/l and in the initial stage of chronic renal failure 
in the level of serum creatinine less than 0,20 mmol/l. Diabetes duration was 17,89±0,44 years, and the 
duration of diabetic nephropathy was 1,60±0,44 years. Light and immunofl uorescence microscopy of the 
renal biopsy specimens obtained by needle lifetime biopsy was performed for all patients. Morphological 
changes in the tissue were assessed in accordance with the latest international classifi cation of diabetic 
nephropathy. In addition to light and immunofl uorescence microscopy the expression of TNF-α in 
the glomerulus and interstitial tissue by monoclonal antibodies labeled Fitc («Dako», Germany) were 
determined in all patients. The location of TNF-α expression in the glomeruli (capillary loops, mesangial 
matrix, glomerular capsule) and in the interstitial tissue (urinary epithelium convoluted tubule basement 
membrane of urinary tubules, interstitial cells) were estimated. Correlation analysis of the infl uence of the 
expression of TNF-α on the expression of morphological changes of tissues revealed that a maximum 
of cytokine production in the glomeruli at the stage IIa class cytokine affected only the development of 
segmental glomerular sclerosis. With the decrease in TNF-α production in the glomeruli you can observe 
the progression of histological changes — periglomerulyarny sclerosis development, builds thickening of 
the glomerular basement membrane; mesangial expansion goes from mild to severe and affects more 
than 25 % of mesangial matrix (IIb stage), nodular lesions of Kimmelstil–Wilson are forming. Interstitial 
produce of TNF-α remains relatively high in the epithelium of the urinary tubules and in the interstitial 
cells of the kidney regardless of the class of diabetic nephropathy and infl uence the development of 
tubulointerstitial fi brosis.

Key words: type 2 diabetes, diabetic nephropathy, biopsy, glomerulosclerosis, tubulointerstitial 
fi brosis, tumor necrosis factor-α
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У 183 человек 20–89 лет определены показате-
ли компьютерной ЭЭГ. Созданы тест-программы 
и разработан метод определения биологическо-
го возраста по компьютерной ЭЭГ. Установлено, 
что в каждой возрастной группе выявляются три 
субпопуляции — люди с замедленным, средним 
и ускоренным темпом возрастных изменений. 
Предлагаемый метод определения биологическо-
го возраста включает стандартные, общепринятые 
показатели ЭЭГ.

Ключевые слова: метод, биологический возраст, 
компьютерная электроэнцефалография

В последнее время отечественные и зарубеж-

ные авторы уделяют большое внимание проблеме 

состояния головного мозга при старении по сле-

дующим причинам: 1) с увеличением средней про-

должительности жизни происходит рост числен-

ности населения пожилого и старческого возраста; 

2) с возрастом отмечается резкое учащение забо-

леваний головного мозга. Актуальность проблемы 

определяется также и тем, что возрастные измене-

ния головного мозга являются одним из ведущих 

звеньев в процессе старения и нередко определяют 

его интенсивность.

Проблема стандартизации исследований воз-

растных изменений является ведущей для изучения 

влияния времени на трансформацию организма на 

всех этапах индивидуального развития от рожде-

ния до смерти, объединяемых термином «онтоге-

нез». Некоторое приближение к решению данной 

проблемы видится в разработке методов определе-

ния биологического возраста.

Биологический возраст — модельное понятие, 

определяемое как соответствие индивидуального 

морфофункционального уровня некоторой средне-

статистической норме данной популяции, отража-

ющее неравномерность развития, зрелости и ста-

рения различных физиологических систем и темп 

возрастных изменений адаптационных возможно-

стей организма.

Новизна данного исследования заключается 

в разработке метода определения биологического 

возраста по показателям компьютерной ЭЭГ.

В лаборатории онтогенеза Пермской государ-

ственной медицинской академии разработаны де-

сять методов определения биологического возраста, 

применяемых в ПГМА и других научных и прак-

тических медицинских учреждениях [2– 8, 12]:

• по физической работоспособности;

• по умственной работоспособности;

•  по физической и умственной работо-

способности;

• по стабилографии;

• по антропометрии;

• по спирографии;

• по костной асимметрии;

• по анализу крови;

• по электрокардиографии;

• по эхокардиографии.

Два метода — по физической работоспособно-

сти и антропометрии — имеют онтогенетический 

вариант и позволяют определять биологический 

возраст от 7 до 89 лет. Кроме того, создан один 

метод определения психологического возраста по 

методике Кеттелла. Целью данной работы явилась 

оценка разницы темпа старения с помощью метода 

определения биологического возраста по компью-

терной ЭЭГ.

Для обследования были отобраны 183 челове-

ка (93 женщины и 90 мужчин) методом случай-

ной выборки. О состоянии здоровья испытуемых 

судили по анамнестическим данным, результатам 

предварительного медицинского осмотра и анали-

зу историй болезни. Исключали из выборки тех, 

кто имел в анамнезе инфаркт миокарда, инсульт и 

другие состояния декомпенсации физиологических 

систем. Нами использована следующая возраст-

ная классификация: зрелый — 20–59 лет, пожи-

лой — 60–74 года, старческий — 75–89 лет и 

долгожители — 90 лет и старше.
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Материалы и методы

Регистрацию ЭЭГ производили на компью-

терном электроэнцефалографе Medicor 16 S с по-

лосой пропускания до 70 Гц и постоянной времени 

0,3 с. Записи выполняли от 16 электродов, рас-

положенных по системе 10–20 по монополярной 

схеме с референтными ипсилатеральными ушны-

ми электродами. Во время записи испытуемый 

находился в звукосветоизолированном помеще-

нии в состоянии бодрствующего покоя с закры-

тыми глазами. Анализировали ЭЭГ с помощью 

системы «Brainlog». Фрагмент ЭЭГ, не менее 

20-секундной продолжительности, обрабатывали 

программами периодометрического, спектрально-

корреляционного анализов и получали файлы с 

расширением rez и ams. Файлы rez содержали 

полную таблицу выходных результатов обработки 

участка ЭЭГ; данную таблицу в дальнейшем рас-

печатывали на принтере и использовали для ста-

тистического анализа. Файлы типа ams содержали 

ту же информацию, но в сжатом виде (во внутри-

машинном представлении). Низкочастотные и вы-

сокочастотные артефакты отфильтровывали с по-

мощью программы спектральной фильтрации или 

устраняли в режиме редактирования ЭЭГ, и толь-

ко после этого проводили периодометрический и 

спектрально-корреляционный анализы. Для каж-

дого момента времени вычисляли карту распреде-

ления электрических потенциалов на поверхности 

головы, а затем, используя восьмислойную модель, 

решали обратную задачу — определение коорди-

нат дипольных источников в объеме мозга, расчет 

индексов (y), частот (ν), периодов (T), амплитуд 

(А), коэффициентов временной асимметрии волн 

(S), коэффициентов асимметрии мозга (КАС) α-, 

β-, θ-, δ-диапазонов.

Использовали программы периодометрическо-

го и спектрально-корреляционного анализов, кото-

рые осуществляли последовательный поиск волн 

ЭЭГ, основываясь на характеристиках экстрему-

мов в ЭЭГ-кривой. За вершину волны брали мак-

симум негативности под активным электродом. На 

первом этапе работы программы происходил поиск 

экстремумов в ЭЭГ. По найденным экстремумам 

производили вычисление характеристик простых и 

сложных волн. При этом для простых волн опре-

деляли все перечисленные выше характеристики, 

а для сложных — только периоды и амплитуды. 

Расчет индексов, частот и амплитуд производили 

общепринятыми методами. Период волны измеря-

ли как промежуток времени между двумя максиму-

мами позитивности под активным электродом. На 

основе методики А. А. Генкина измеряли и опреде-

ленным образом соотносили времена восходящих 

и нисходящих фаз волн. С этой целью вычисляли 

коэффициент разности длительностей фаз волн по 

формуле: S=(L1–L2)/(L1+L2), где L1 — время 

восходящей фазы волны, L2 — время нисходящей 

фазы волны.

Производили анализ КАС, который пред-

ставлял собой отношение разницы величин иссле-

дуемого признака правого и левого полушарий к 

их сумме. Отрицательное его значение свидетель-

ствовало о преобладании левого полушария над 

правым, положительное — о преобладании право-

го над левым.

Результаты и обсуждение

На основании метода множественной линей-

ной регрессии разработаны следующие формулы 

для определения биологического возраста (БВ) и 

должного биологического возраста (ДБВ) по ЭЭГ 

в условных годах:

1.  БВ женщин = –132,002+2,0283 × 
 × β(ν)01+1,3207 • β(ν)Т5+1,2568 × 
× α(T)О2+1,2323 • θ(y)О2–1,8603 × 
× θ(y)F3–0,3277 • δ(y)О2+1,0378 × 
× δ(y)Т6; 

ДБВ женщин =27,9431+0,4457 • ХВ; 

R=0,67; p<0,001;

2.  БВ мужчин=159,0026–0,5468 × 
× β(y)О2–1,5077 • β(T)О2–0,467 × 
× β(T)О1+1,1649 • θ(y)О2+1,4355 × 
× δ(ν)P4; 

ДБВ мужчин =31,0408+0,4077 • ХВ; 

R=0,64; p<0,001.

Условные обозначения: T — период (мс); y — 

индекс (%); ν — частота (Гц); O1, O2, F3, P4, 

T5, T6 — стандартные отведения электроэнцефа-

лограммы; ХВ — хронологический возраст; R — 

коэффициент множественной корреляции показа-

телей с ХВ; p — достоверность R по критерию 

Фишера.

В приведенных формулах вычисленные коэф-

фициенты определяются абсолютной величиной, 

их корреляцией с ХВ и взаимной корреляцией 

(долей их независимого информационного вкла-

да). Уравнения имеют достоверные коэффициенты 

множественной корреляции с ХВ, что свидетель-

ствует о возможности использования информации, 

включенной в данную модель БВ, для оценки ско-
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рости развития возрастных изменений в периоды 

зрелости и старения [1, 9–11].

Математическая модель множественной ре-

грессии, как любая математическая модель, имеет 

свои недостатки. При статистических расчетах си-

стематическая ошибка вычисления БВ проявляется 

в искажении показателей его на краях регрессии 

(в младшей возрастной группе он несколько завы-

шен, в старшей — занижен по сравнению с ХВ).

В тех случаях, когда нужно определить точный 

БВ группы, индивидуума, нужно учитывать фе-

номен «сужения». Исходя из этого, прямое сопо-

ставление вычисленного БВ и ХВ группы и одного 

человека некорректно. Следует сопоставлять вы-

численный БВ с величиной ДБВ, который харак-

теризует популяционный стандарт темпа возраст-

ных изменений [1–3, 7, 10].

Анализ данных у женщин и мужчин (табл. 1) 

показал средний темп старения во всех десятилети-

ях (БВ и ДБВ не имели достоверных различий), 

но в группе 80–89 лет проявилась тенденция к бо-

лее высокому БВ по сравнению с ДБВ только для 

обоих полов, что свидетельствует об ускоренном 

темпе возрастных изменений и преждевременном 

старении.

Сравнение БВ женщин и мужчин позволило 

установить, что в третьем десятилетии БВ у жен-

щин меньше, чем у мужчин, и не имеет существен-

ных различий в остальных возрастных группах.

Для сравнения ведущей тенденции темпа воз-

растных изменений мы воспользовались соотно-

шением квадратов коэффициентов множественной 

корреляции, так как одному году ХВ соответ-

ствует R2 БВ. При таком подходе соотношение 

R2
жен

 : R2
муж

 показывает, во сколько раз темп воз-

растных изменений у женщин больше или меньше 

темпа у мужчин. Как свидетельствуют полученные 

данные, соотношение по компьютерной ЭЭГ — 

1,09, то есть женщины имеют более быстрый темп 

возрастных изменений мозга в периодах зрелости и 

старения по сравнению с мужчинами.

Далее испытуемые были разделены на три 

функциональных класса (ФК) на основе разницы 

между БВ и ДБВ каждого индивидуума (табл. 2). 

После данной процедуры были выявлены более 

детальные половые различия. Количественное рас-

пределение обследуемых приведено на рисунке. 

Анализ показал следующие особенности: 1) у жен-

щин снижение числа обследованных II ФК на про-

тяжении всего периода исследования; незначитель-

ные колебания числа женщин I и III ФК во всех 

периодах, за исключением роста числа испытуемых 

I ФК и уменьшения III ФК в возрастной группе 

60–69 лет; 2) у мужчин снижение числа обследо-

ванных II ФК в возрасте 20–49 лет при увеличе-

нии числа испытуемых I ФК в возрастной группе 

40–49 лет при неизменности показателей этих 

классов в остальных периодах и незначительных 

изменениях числа мужчин III ФК на протяжении 

всего периода исследования.

Таким образом, при анализе количественно-

го состава разделения по ФК удалось уточнить, 

Таблица 1

Биологический возраст по электроэнцефалографии, усл. годы

Возраст, лет
Женщины Мужчины

ХВ БВ ДБВ ХВ БВ ДБВ

20–29, n=36 23,03±0,33 37,22±1,61 38,21±0,15 24,41±0,49 44,23±2,18* 40,99±0,2

30–39, n=26 34,58±0,78 44,78±2,11 43,36±0,35 34,6±0,63 44,42±1,73 45,15±0,26

40–49, n=27 43,39±0,64 48,78±2,2 47,28±0,29 44,48±0,76 43±3,11 49,17±0,31

50–59, n=25 53,71±0,57 51,27±1,95 51,88±0,25 54,58±0,84 53,07±2,04 53,29±0,34

60–69, n=24 65,28±0,73 52,03±2,69 57,04±0,33 65,2±0,83 57,01±4,07 57,62±0,34

70–79, n=23 75,03±0,91 59,11±3,86 61,39±0,4 75,22±0,83 58,93±2,87 61,71±0,34

80–89, n=22 82,99±0,69 71,66±4,99 64,93±0,31 82,33±0,48 70,23±2,77 64,61±0,2

* Достоверность различий БВ между женщинами и мужчинами (p<0,05)

Таблица 2

Границы функциональных классов

Функциональный 
класс

Отклонения БВ 
от популяционного 

стандарта

Характеристика 
старения

I От –15,00 
до –5,00 лет

Замедленное

II От –4,99 
до +4,99 лет

Физиологическое

III От +5,00 
до +15,00 лет

Преждевременное
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что более высокий темп возрастных изменений у 

женщин по сравнению с мужчинами объясняется 

большим числом среди женщин преждевременно 

стареющих людей.

Метод определения БВ по тест-программе по-

казателей компьютерной ЭЭГ, являясь объектив-

ным инструментом оценки возрастных изменений 

головного мозга, показал наличие людей с замед-

ленным, средним и ускоренным темпом старения 

во всех возрастных группах.

Учитывая гетерохронность (различие измене-

ний органов и систем во времени), гетеротопность 

(различие интенсивности изменений для разных 

структур одного и того же органа), гетерокафтен-

ность (различие в направлении изменений), гете-

рокинетичность (различие скорости изменений) 

старения физиологических систем организма, дан-

ный метод отражает возрастные изменения только 

биоэлектрической активности головного мозга.

Новый метод является ориентировочным при 

сопоставлении с методами определения БВ по ум-

ственной, физической и обоим видам работоспо-

собности [5–8, 12, 13], но благодаря широкому 

применению исследований компьютерной ЭЭГ в 

медицине может быть рекомендован для скринин-

говых исследований диагностики темпов биологи-

ческого старения.

Выводы

Темп возрастных изменений по биоэлектриче-

ской активности головного мозга в периоды зрело-

сти и старения более быстрый у женщин по сравне-

нию с мужчинами.

Метод определения биологического возрас-

та по тест-программе показателей компьютерной 

ЭЭГ является объективным инструментом оценки 

возрастных изменений головного мозга.

Определение индивидуального биологического 

возраста по компьютерной ЭЭГ показало нали-

чие людей с замедленным, средним и ускоренным 

темпом возрастных изменений во всех возрастных 

группах.
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В обзоре приведено сравнительное описание 
двух групп пептидных нейропротекторов — поли-
пептидных комплексов (Кортексин, Церебролизин) 
и коротких пептидов (Семакс, Кортаген, Пинеалон). 
Рассмотрен опыт клинического применения 
пептидов у лиц старших возрастных групп и 
молекулярно-клеточные механизмы их нейропро-
текторной активности.

Ключевые слова: полипептидные комплексы, 
короткие пептиды, нейропротекторы, старение

У людей старше 60 лет в различных зонах 

ЦНС довольно часто развиваются атрофические 

и дегенеративные изменения. В частности, почти 

на 1/
3
 снижается число нервных волокон. При со-

четании возрастной инволюции головного мозга с 

сосудистой патологией или с наличием в анамнезе 

черепно-мозговых травм может возникать дисцир-

куляторная энцефалопатия (ДЭ), инсульт, демен-

ция и эпилепсия, что является важными причинами 

социальной дезадаптации и смертности у лиц стар-

ших возрастных групп.

По данным ВОЗ, инсульт занимает третье ме-

сто среди причин смерти взрослого населения пла-

неты, средняя частота встречаемости в развитых 

странах составляет около 2 500 случаев на 1 млн 

населения в год. Особенно высок риск развития 

инсульта у пациентов, достигших 55-летнего воз-

раста. С каждым последующим десятилетием ве-

роятность развития инсульта у них возрастает поч-

ти в два раза [43]. Деменция начинает развиваться 

во второй стадии ДЭ и может привести к леталь-

ному исходу за 2–5 лет от манифестации этого 

заболевания. Частота деменции среди лиц старше 

65 лет составляет 5–15 % [12]. R. L. Martin и со-

авт. (1989) выявили, что в США тяжелой формой 

деменции страдают 1,4 млн людей, из них 750–

1 млн — деменцией альцгеймеровского типа [36]. 

В начале XXI в. эти цифры увеличились почти в 1,5 

раза. Кроме того, в экономически развитых стра-

нах деменция, в частности болезнь Альцгеймера, 

занимает четвертое место среди причин смерт-

ности. Согласно данным Госкомстата (2007), в 

Российской Федерации ориентировочное число 

пациентов с деменцией превышает 1,2 млн человек. 

Частота возникновения эпилепсии у людей 60–

69 лет составляет 76; 70–79 лет — 147; 80 лет и 

более — 159 на 100 000 населения [12].

Препараты, используемые для лечения па-

тологии головного мозга, в том числе и у людей 

пожилого возраста, относятся к разным фармако-

логическим группам. Среди них выделяют анти-

оксиданты, блокаторы оксида азота, препараты, 

подавляющие процессы ПОЛ, и др. В настоящее 

время перспективными нейропротекторами также 

являются пептидные биорегуляторы, обладающие 

высокой физиологической активностью и низкой 

иммуногенностью [1, 24, 38]. По составу их можно 

разделить на две группы: полипептидные комплек-

сы, выделенные из мозга крупного рогатого скота 

или свиней (Кортексин, церебролизин и др.), и ко-

роткие синтетические пептиды (Семакс, Кортаген, 

Пинеалон и др.) [30].

Полипептидные комплексы, обладающие 
нейропротекторной активностью

Кортексин — лекарственный полипептидный 

биорегулятор (комплекс полипептидов с молекуляр-

ной массой от 1 до 10 кДа), получаемый из коры го-

ловного мозга крупного рогатого скота или свиней, 

с выраженной нейропротекторной активностью. 

Препарат был создан и впервые внедрен в кли-

ническую практику коллективом ученых Военно-

медицинской академии им. С. М. Кирова под 

руководством В. Х. Хавинсона и В. Г. Морозова 

[9, 11, 13]. Кортексин используют при лечении 

больных старших возрастных групп при наруше-

ниях мозгового кровообращения, астенических 
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состояниях, энцефалопатиях разного генеза и др. 

[9, 13]. Включение Кортексина в дозе 10 мг вну-

тримышечно ежедневно в течение 10 дней в ком-

плексное лечение последствий черепно-мозговой 

травмы у 174 пациентов 25–70 лет способствовало 

нормализации показателей ЭЭГ и транскраниаль-

ной УЗДГ [13]. Применение Кортексина в той же 

дозе и тем же курсом у 58 лиц пожилого и стар-

ческого возраста с органическими психическими 

расстройствами способствовало восстановлению 

умственной деятельности (памяти и мышления) и 

показателей иммунитета. При повторных курсах 

лечения наблюдали более выраженный и длитель-

ный клинический эффект [13]. По данным много-

центрового рандомизированного проспективного 

двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-

дования. Кортексин оказался эффективным сред-

ством в терапии острого ишемического инсульта 

головного мозга у 272 пациентов 30–80 лет [15]. 

Пациентам применяли Кортексин внутримышечно 

ежедневно в дозе 10 мг 2 раза в сутки в течение 

10 дней с повторным курсом через 10 дней. При 

введении Кортексина наблюдали восстановле-

ние неврологических функций (оценка по шкалам 

NIH, Рэнкинаб, Ривермида), что сопровожда-

лось регрессом когнитивных нарушений (оценка по 

шкале MMSE) и регрессом двигательного дефи-

цита (оценка по индексу повседневной активности 

Бартэл). Достигнутый эффект сохранялся в тече-

ние месяца после окончания второго курса лечения 

Кортексином [14].

В другом многоцентровом рандомизированном 

исследовании Кортексина при остром ишемиче-

ском инсульте головного мозга было установлено 

позитивное влияние препарата на морфометриче-

скую картину очага поражения головного мозга 

[16]. Кроме того, была установлена эффектив-

ность Кортексина у больных с хроническими це-

реброваскулярными заболеваниями. Пациенты (31 

человек) 50–75 лет с ДЭ I–II стадии получали 

Кортексин внутримышечно по 10 мг 2 раза в день в 

течение 14 дней [16]. Кортексин улучшил качество 

жизни у 97 % пациентов. При этом после курса 

терапии Кортексином у 90 % пациентов было от-

мечено уменьшение выраженности субъективных 

симптомов (эмоциональной лабильности, утомляе-

мости, головной боли, головокружений). На фоне 

лечения Кортексином также наблюдали регресс 

вестибулярно-мозжечковых и вегетативных сим-

птомов, увеличение объема слухоречевой памяти, 

когнитивных вызванных потенциалов (уменьше-

ние их латентности или увеличение амплитуды). 

По данным МРТ выявлено уменьшение зон акти-

вации в височных и лобных долях головного мозга, 

что свидетельствует об уменьшении энергозатрат 

мозга на выполнение стандартных психологиче-

ских нагрузок. Эти данные подтверждают ранее 

полученные результаты, свидетельствующие о том, 

что Кортексин эффективен в комплексной терапии 

энцефалопатий разного генеза [13].

Установлено, что в основе нейропротекторного 

действия Кортексина лежит его способность повы-

шать синтез серотонина и ГАМК. Кортексин также 

повышает выделение дофамина из аксонов нейро-

нов стриатума и одновременно подавляет взаимо-

действие дофамина с пре- и постсинаптическими 

рецепторами, что объясняет широкий спектр его 

клинического действия [13]. Нейропротекторные 

свойства Кортексина обусловлены его способно-

стью снижать апоптоз и стимулировать пролифера-

цию нейронов [4]. Так, Кортексин в концентраци-

ях 2–100 нг/мл повышает выживаемость и синтез 

АТФ в «молодых» и «старых» нейронах, подвер-

гнутых действию глутамата in vitro, что указыва-

ет на его антиапоптозное действие. Кроме того, в 

культурах клеток нейронов мозжечка, коры и гип-

покампа мозга Кортексин замедляет развитие от-

сроченной кальциевой дисрегуляции при действии 

глутамата [4]. В органотипических культурах кле-

ток головного мозга эмбрионов цыплят Кортексин 

стимулирует рост нейритов [39].

О. К. Гранстем и соавт. (2008) полагают, 

что молекулярный механизм активации процесса 

клеточного обновления нейронов под действием 

Кортексина «связан с изменением экспрессии ге-

нов, регулирующих синтез собственных нейротро-

фических факторов, таких как мозговой нейротро-

фический фактор (BDNF) и фактор роста нервов 

(NGF)».
Церебролизин — лекарственный полипептид-

ный биорегулятор (комплекс полипептидов и ами-

нокислот с молекулярной массой не более 10 кДа) 

с нейропротекторной активностью, получаемый 

из головного мозга свиней. В некоторых случаях 

препарат может вызывать аллергические реак-

ции и гипервозбуждение ЦНС (агрессивность, 

бессонница). Рандомизированное контролируе-

мое исследование Церебролизина, проведённое в 

Christian-Doppler Hospital (Zalcburg), при ней-

ропротекторном лечении 146 больных с острым 

нарушением мозгового кровообращения пока-

зало, что препарат является безопасным и хоро-

шо переносится пациентами с острым инсультом. 

В этом исследовании Церебролизин применяли 
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ежедневно внутримышечно в дозе 5 мл в течение 

3 нед [35]. В Шанхайском университете Цзяотун 

(Китай) был проведён метаанализ эффективности 

Церебролизина при лечении болезни Альцгеймера. 

Исследование включало шесть рандомизирован-

ных двойных слепых плацебо-контролируемых 

клинических исследований. Установлено, что 

Церебролизин улучшал общее состояние пациентов 

с лёгкой и средней формой болезни Альцгеймера. 

В этих исследованиях Церебролизин применяли в 

дозе 5 мл в течение 5 дней в неделю на протяжении 

4 нед [45]. Другое многоцентровое рандомизиро-

ванное плацебо-контролируемое двойное слепое 

клиническое исследование Церебролизина у 1 070 

пациентов после инсульта не выявило положитель-

ной динамики у больных со средней степенью тя-

жести заболевания. Однако у тяжелых больных 

после применения Церебролизина было отмечено 

уменьшение смертности в течение 90 сут по срав-

нению с контрольной группой (смертность в группе 

с плацебо — 20 %, в группе с Церебролизином — 

10,5 %) [37].

В исследовании трансгенных мышей с моделью 

болезни Альцгеймера (mThy1-hAPP751) внутри-

перитонеальное введение Церебролизина в дозе 

5 мл/кг ежедневно в течение 6 мес приводило к 

уменьшению проявлений нейродегенерации (сни-

жению содержания амилоида в мозгу и выражен-

ности патологии синапсов). Авторы работы пола-

гают, что достигнутый эффект может быть связан 

со снижением созревания и транспорта предше-

ственника β-амилоидного пептида (APP) к местам 

образования β-амилоидного пептида [44].

По мнению ряда авторов, пептиды, входящие 

в состав Церебролизина, могут взаимодейство-

вать с рецепторами тормозных медиаторов мозга, 

такими как аденозиновые А1-рецепторы и ГАМК 

B-рецепторы [26, 27, 46, 47]. Установлено, что 

Церебролизин дозозависимо подавлял электри-

чески индуцированную синаптическую передачу в 

гиппокампе мозга крыс [26, 27]. Кроме того, вы-

явлено, что Церебролизин оказывает иммуномоду-

лирующее действие. В модели нейродегенерации у 

крыс Церебролизин тормозил активацию микро-

глии, о чем свидетельствовали изменения морфо-

логии и синтеза IL-1b микроглиальными клетками 

мозга крыс. Введение крысам Церебролизина (0,5 

и 2 мл/кг ежедневно внутриперитонеально в те-

чение 7 дней) также снижало экспрессию IL-1b в 

головном мозгу крыс [23].

Короткие пептиды, обладающие 
нейропротекторной активностью

Семакс — лекарственный препарат, относя-

щийся к классу регуляторных пептидов и оказы-

вающий ноотропное, психостимулирующее, нейро-

защитное, антиоксидантное и антигипоксическое 

действие. Представляет собой модифицированный 

фрагмент АКТГ, содержащий семь аминокислот-

ных остатков МEHFPGP (Met–Glu–His–Phe–

Pro–Gly–Pro). Молекулярная масса Семакса со-

ставляет около 874 Да. Этот пептидный препарат 

был разработан в Институте молекулярной генети-

ки РАН (Москва).

При интраназальном применении Семакс че-

рез 4 мин проникает через гематоэнцефалический 

барьер, а период его полураспада в организме при 

однократном введении составляет 20–24 ч [40, 

41]. Биологическая активность Семакса связана 

с его последовательной деградацией, при которой 

большая часть пептида расщепляется на фрагмен-

ты EHFPGP (Glu–His–Phe–Pro–Gly–Pro) и 

HFPGP (His–Phe–Pro–Gly–Pro), модулирую-

щие холинергическую нейротрансмиссию и гене-

рацию NO [2]. Применение Семакса эффективно 

при каротидном ишемическом инсульте и вертебро-

базилярной локализации сосудистого поражения. 

При интраназальном применении в суточной дозе 

12–18 мг препарат снижает 30-дневную леталь-

ность, улучшает клинический исход инсульта и по-

вышает степень функционального восстановления, 

особенно в случаях раннего начала терапии [6].

В клинических исследованиях Семакс успешно 

применяли у 30 пациентов со слабыми и умерен-

ными симптомами нарушений внимания, памяти, 

моторных навыков, вызванных ишемическими це-

реброваскулярными расстройствами (через месяц 

после инсульта), травмами головы без осложнений 

(через год после травмы) и болезнью Паркинсона 

в фазе без признаков слабоумия. Пациентам на-

значали Семакс по 750 мкг ежедневно (по 5 ка-

пель 3 раза в день) в течение 5 дней. После пере-

рыва в 10 дней курс повторяли. После применения 

Семакса отмечено улучшение познавательных, 

визуально-моторных и моторных навыков, внима-

ния и электрической активности мозга [29].

В другом исследовании нейропротекторных 

свойств Семакса участвовали 303 пациента, стра-

дающих от сосудистых нарушений мозга, хореи 

Гентингтона и тех, кто перенес хирургические 

операции после черепно-мозговых травм. Одна 

группа пациентов (200 человек) получала Семакс 
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(1,5–2 мг ежедневно в течение 5–14 дней), а кон-

трольная группа — стандартную терапию. После 

применения Семакса у 80 % пациентов с выражен-

ными цереброваскулярными расстройствами от-

мечено повышение работоспособности, улучшение 

познавательной деятельности и аудиовербальной 

памяти, сна и настроения. У 87,5 % больных хо-

реей Гентингтона в форме гиперактивности наблю-

дали снижение головных болей, восстановление 

сна, уменьшение числа непроизвольных движений, 

улучшение показателей аудиовербальной памя-

ти, настроения, работоспособности и показателей 

ЭКГ. У тех пациентов, которые перенесли ней-

рохирургические вмешательства после черепно-

мозговых травм, улучшались кратковременная и 

долговременная память [29]. Интраназальное вве-

дение Семакса совместно с интенсивной терапией 

острого полушарного ишемического инсульта ока-

зывало благоприятное действие на выраженность и 

темпы восстановительных процессов, способствуя 

ускорению регресса общемозговых и очаговых на-

рушений [7].

На молекулярно-клеточном уровне нейропро-

текторные свойства Семакса связаны с его спо-

собностью повышать пролиферацию и функцио-

нальную активность холинергических нейронов и 

активность ацетилхолинэстеразы. В эксперимен-

тах на органотипических культурах нейронов в 

нормальной и обедненной (снижение концентра-

ции глюкозы и кислорода) культуральных средах, 

Семакс в дозах 100 нмоль и 10 мкмоль стимули-

ровал рост нейронов холинергической группы. При 

добавлении Семакса выживаемость холинергиче-

ских нейронов достоверно повышалась примерно в 

2 раза, что сопоставимо с аналогичным эффектом 

NGF [22]. Направленное действие нейропепти-

да на холинергические нейроны сопровождалось 

повышением активности ацетилхолинэстеразы 

в специфических структурах мозга, что обычно 

коррелирует с улучшением процессов обучения и 

формирования памяти. При этом Семакс не вли-

ял на выживаемость ГАМК-ергических нейронов 

и зернистых клеток мозжечка. Предварительное 

внутрибрюшинное введение Семакса вызывало 

снижение индуцированной стрессом экспрессии 

гена c-Fos в паравентрикулярном ядре гипоталаму-

са у предрасположенных к эмоциональному стрес-

су крыс [17]. Кроме того, Семакс в экспериментах 

на животных активировал экспрессию генов нейро-

трофических факторов NGN и BDNF [42].

Несмотря на попытки выявить рецептор-

ное связывание Семакса с цитоплазматически-

ми мембранами нейронов и глиальных клеток 

мозга крыс и целыми нейронами, до настоящего 

времени обнаружить специфические рецепторы 

для этого пептида не удалось. По предположе-

нию И. А. Гривенникова и соавт. (1999), Семакс 

способен связываться с мембранами нервных кле-

ток, причем это связывание специфично и обрати-

мо. Авторы этой работы полагают, что рецепторы, 

с которыми может связываться Семакс, очень 

малочисленны и встречаются только в отдельных 

участках мозга [5].
Кортаген — нейропротекторный пептид, син-

тезированный на основе аминокислотного анали-

за Кортексина и содержащий четыре аминокис-

лотных остатка AEDP (Ala–Glu–Asp–Pro). 

Молекулярная масса Кортагена составляет около 

430 Да. Этот пептидный препарат был разработан 

в Санкт-Петербургском институте биорегуляции и 

геронтологии под руководством В. Х. Хавинсона 

[33].

Кортаген стимулировал рост органотипиче-

ских культур клеток коры головного мозга эм-

брионов цыплят в концентрации 20 нг/мл на 30 % 

по сравнению с контрольной группой. При этом 

Церебролизин оказывал такой же эффект в боль-

шей концентрации — 100 нг/мл, что свидетель-

ствует о более выраженном и направленном дей-

ствии Кортагена на нейроны коры головного мозга. 

У крыс Кортаген при внутрибрюшинном введении 

(по 1 мкг ежедневно в течение 5 дней) снижал ин-

тенсивность ПОЛ в коре головного мозга. У крыс 

в модели электроболевого стресса Кортаген в дозе 

5 мкг/кг снижал уровень метаболита серотони-

на — 5-оксииндолуксусной кислоты, повышал 

уровень серотонина и не влиял на эти показатели 

у интактных животных. У старых крыс (20–24 

мес) в условиях вызванной амнезии (электросудо-

рожный шок и интоксикация этиловым спиртом) 

Кортаген при внутрибрюшинном введении улуч-

шал показатели памяти и обучения, что свидетель-

ствует о его ноотропной активности и способности 

подавлять амнестическое воздействие вредных 

факторов. При острой черепно-мозговой травме у 

крыс Кортаген также способствовал нормализации 

условно-рефлекторного навыка, координации дви-

жений и мышечного тонуса. Кроме того, в исследо-

вании на животных был проведен сравнительный 

анализ нейропротекторной активности Кортагена 

и Кортексина [8]. Крысам в модели ишемии (ок-

клюзия общих сонных артерий) ежедневно вну-

трибрюшинно вводили Кортаген (0,25 мкг/кг) и 

Кортексин (1 мкг/кг) в течение 7 сут. Оба пептид-
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ных биорегулятора снижали выраженность невро-

логических нарушений у высоко- и низкоустойчи-

вых к гипоксии крыс и повышали их выживаемость 

в постишемическом периоде. Кортаген более эф-

фективно по сравнению с Кортексином снижал 

уровень продуктов ПОЛ. Однако Кортексин по-

вышал ориентировочно-исследовательскую актив-

ность и снижал уровень тревожности животных, 

тогда как Кортаген не обладал таким действием. 

Таким образом, можно сделать вывод, что нейро-

протекторная активность Кортагена и Кортексина, 

по-видимому, сопоставима, но для Кортагена эф-

фект достигается в меньших дозах.

Пинеалон — нейропротекторный пептид, со-

держащий три аминокислотных остатка EDR 

(Glu–Asp–Arg). Молекулярная масса Пинеалона 

составляет около 418 Да. Этот пептидный препа-

рат был разработан в Санкт-Петербургском ин-

ституте биорегуляции и геронтологии под руковод-

ством В. Х. Хавинсона [32].

В клиническом исследовании 72 пациента 30–

74 лет с последствиями черепно-мозговой травмы 

и церебрастенией дополнительно к стандартной те-

рапии перорально ежедневно получали Пинеалон 

по 2 капсулы 2 раза в день в течение 20–30 дней 

(содержание активного вещества в одной капсуле 

0,1 мг). Контрольную группу составили 37 ана-

логичных пациентов, которым было назначено 

только общепринятое лечение. После применения 

Пинеалона пациенты отмечали улучшение памяти, 

снижение длительности и интенсивности головных 

болей и появление эмоциональной уравновешен-

ности. У пациентов с последствиями черепно-

мозговой травмы после перорального применения 

трипептида наблюдали регресс очаговой симптома-

тики и улучшение речевой функции при моторной 

и сенсорной афазии. У пациентов с церебрастени-

ей под влиянием перорального приема Пинеалона 

уменьшалось число ошибок при выполнении кор-

ректурной работы и повышался интегральный по-

казатель работоспособности [10].

Пероральное ежедневное применение Пинеа-

лона (по одной капсуле 2 раза в день в течение 

2 нед) у спортсменов способствовало нормализа-

ции функций антиоксидантной системы, повыше-

нию уровня адаптации к физическим нагрузкам, 

тренированности организма и энергетического об-

мена. Повышение уровня энергетического обеспе-

чения мышечной ткани под действием Пинеалона 

коррелировало с увеличением экспрессии генов 

PPARA и PPARG, кодирующих белки, увеличи-

вающие окислительную способность скелетных 

мышц. При этом пептидная регуляция адаптив-

ных возможностей организма сопровождалась по-

вышением экспрессии гена белка теплового шока 

HSPA1A. Следует отметить, что на фоне приема 

Пинеалона у спортсменов наблюдали снижение 

частоты возникновения острых респираторных за-

болеваний, что подтверждено данными исследова-

ния иммунного статуса. У спортсменов отмечено 

также увеличение экспрессии маркеров активации 

иммунных клеток — CD71, CD25, HLA-DR и 

нормализация содержания Ig классов M, G, E [21]. 

Пинеалон ежедневно перорально применяли у 75 

людей пожилого возраста (по 1 капсуле 2 раза в 

день в течение 2 нед) для коррекции психоэмоцио-

нального и функционального состояния ЦНС [3]. 

После применения Пинеалона у пациентов отмеча-

ли повышение кратковременной и долговременной 

памяти и снижение индекса тяжести состояния.

В модели экспериментальной пренатальной 

гипергомоцистеинемии у крыс было изучено влия-

ние Пинеалона на функциональную активность 

ЦНС. Известно, что индукция окислительного 

стресса in vivo сопряжена с повышением уров-

ня содержания гомоцистеина в крови животных, 

со снижением когнитивных способностей и на-

рушениями глутаматергической системы мозга. 

Внутримышечное введение Пинеалона крысам 

способствовало улучшению пространственной ори-

ентации и обучаемости потомства при проведении 

теста «водный лабиринт Морриса». Можно по-

лагать, что защитное действие трипептида связано 

с его способностью подавлять накопление АФК 

в нейронах, повышая их устойчивость к окисли-

тельному стрессу и предотвращая взаимодействие 

гомоцистеина и его производных с рецепторами 

глутамата [25]. В культурах гранулярных клеток 

мозжечка оценивали влияние Пинеалона на акти-

вацию МАР-киназы, временный профиль которой 

определяет, какие гены будут экспрессировать-

ся — гены адаптации или апоптоза. При добав-

лении в культуры клеток трипептида lag-период 

активации МАР-киназы удлиняется, что можно 

рассматривать как защитный эффект от токсиче-

ского действия гомоцистеина. Затем было изуче-

но влияние трипептида на окислительный стресс, 

вызываемый в нейронах уабаином или пероксидом 

водорода. Пинеалон вызывал достоверное сниже-

ние уровня АФК в нейронах [34]. Кроме того, 

установлено сайт-специфическое взаимодействие 

Пинеалона с ДНК [28]. Трипептид связывается 

с СNG-содержащими дезоксирибоолигонуклео-

тидами (предпочтительно с CAG-содержащими 
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структурами), что делает эти сайты недоступными 

для ДНК метилтрансфераз, в результате чего про-

мотор остается неметилированным. В связи с этим, 

специфические (комплементарные) пептид-ДНК-

взаимодействия могут эпигенетически контролиро-

вать синтез белка в нейронах [18, 19, 20, 31].

В заключение следует отметить, что пептидные 

препараты успешно применяют для лечения раз-

ных заболеваний ЦНС у лиц старших возрастных 

групп с ишемическим инсультом, ДЭ, болезнью 

Альцгеймера, последствиями черепно-мозговой 

травмы, психическими расстройствами, хореей 

Генгтингтона. Пептидные препараты также повы-

шают физическую и умственную работоспособ-

ность у людей при увеличенных физических на-

грузках и ускоренном старении (таблица).

Следует отметить, что три из пяти описан-

ных пептидных биорегуляторов (Церебролизин, 

Кортексин, Пинеалон) обладают иммуномодули-

рующим свойством. Это особенно важно при воз-

растном снижении иммунной функции. В целом, 

Кортексин и Церебролизин обладают сходной с 

короткими синтетическими пептидами биологиче-

ской активностью. Однако, принимая во внимание 

побочные эффекты Церебролизина и его меньшую 

эффективность в сравнении с Кортагеном, можно 

предположить, что изучение нейропротекторных 

свойств коротких пептидов может быть достаточно 

перспективным. Кроме того, для полипептидных 

комплексов вопрос о механизме действия до сих 

пор остается открытым. Точно не установлено, вза-

имодействуют ли они с рецепторами и/или транс-

портируются в клетку и каким-то образом регули-

руют экспрессию генов. Для коротких пептидов 

Семакса и Пинеалона установлена способность 

регулировать экспрессию генов. Это связано, мож-

но полагать, с непосредственным взаимодействи-

ем ДНК–пептид, что показано для Пинеалона in 

vitro. Вероятно, короткие нейропротекторные пеп-

тиды (Кортаген, Семакс, Пинеалон) могут про-

никать в клетку подобно пептидам из группы сell 

penetrating peptides (CPPs) [18].

Таким образом, нейропротекторные препараты 

пептидной природы — Кортексин, Церебролизин, 

Семакс, Кортаген, Пинеалон — являются высоко-

эффективными в коррекции нарушений функций 

головного мозга и терапии при его возрастной па-

тологии, а дальнейшее изучение механизмов дей-

Сравнительная характеристика областей применения и механизма действия пептидных биорегуляторов

Пептидный 
биорегулятор

Молекулярная масса 
(Да) и структура

Основные показания к 
применению

Дозировка Механизм действия

Кортексин До 10 000, 
чаще всего 
встречающиеся 
аминокислоты Ala, 
Glu, Asp, Pro

Черепно-мозговая 
травма, ДЭ, 
психические 
расстройства, невроз, 
острый ишемический 
инсульт

По 10–20 мг 
ежедневно 1–2 раза в 
день в течение 10–14 
дней, внутримышечно

•  Повышение синтеза серотонина, 
ГАМК, дофамина, АТФ

•  Активация пролиферации, сни-
жение апоптоза нейронов

Церебролизин До 10 000, 
аминокислоты 
и пептиды

Острый ишемиче-
ский инсульт, болезнь 
Альцгеймера;
побочные эффекты: 
аллергия, повышенная 
агрессивность

5–50 мл ежедневно 
в течение 3–4 нед, 
внутримышечно или 
внутривенно

•  Взаимодействие с ГАМК-
рецепторами

•  Снижение синтеза IL-1 и АРР
•  Активация нейронов

Семакс 874,
Met–Glu–His–Phe–
Pro–Gly–Pro

Черепно-мозговая 
травма, инсульт, хорея 
Гентингтона

По 750–2000 мкг еже-
дневно в течение 5–14 
дней, интраназально

•  Расщепление на два биологиче-
ски активных фрагмента

•  Регуляция синтеза NO
•  Повышение синтеза ацетилхо-
линэстеразы в холинергических 
нейронах

•  Повышение экспрессии генов 
NGF, BDNF, c-Fos

Кортаген 430,
Ala–Glu–Asp–Pro

В экспериментах 
на животных 
при ишемии, 
черепно-мозговой 
травме

По 3 мкг ежедневно 
в течение 10 дней, 
внутримышечно 

•  Повышение синтеза серотонина
•  Снижение ПОЛ
•  Повышение пролиферативной 
активности нейронов

Пинеалон 418,
Glu–Asp–Arg

Черепно-мозговая трав-
ма, снижение физиче-
ской и умственной 
работоспособности 

По 2 капсулы 
(1 капсула — 0,1 мг) 
ежедневно 2 раза 
в день в течение 
14–30 дней, 
перорально

•  Активация МАР-киназы
•  Изменение экспрессии генов 
PPARA, PPARG, HSP1A1

•  Взаимодействие с CG-, CNG-
сайтами ДНК
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ствия препаратов позволит выявить новые показа-

ния к применению.
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Представлен аналитический обзор литературы 
в трех частях по проблеме чрескожной ангиопла-
стики у пациентов старших возрастных групп с 
острой сердечно-сосудистой патологией. В третьей 
части представлен обзор по проблеме контраст-
индуцированной нефропатии в гериатрической 
практике. Обсуждаются вопросы прогноза, про-
филактики и ассоциации с мультиморбидностью и 
хронической болезнью почек.

Ключевые слова: чрескожная транслюминаль-
ная коронарная ангиопластика, контраст-инду ци-
рованная нефропатия, профилактика, мультимор-
бидная патология, хроническая болезнь почек, 
пожилой и старческий возраст

Как уже отмечалось в первых частях обзора, в 

настоящее время контраст-индуцированная нефро-

патия (КИН) является наиболее частым источни-

ком острой почечной недостаточности, развиваю-

щейся у больных, находящихся в стационаре. Она 

связана с увеличением продолжительности пребы-

вания больного в стационаре, ростом осложнений, 

смертности и затрат на лечение. В ряде исследова-

ний показано, что у 12–14 % больных, у которых 

во время госпитализации развивается ОПН, при-

чиной данного осложнения являются инвазивные 

вмешательства с введением контрастного вещества 

[53, 67].

Ретроспективный анализ у 16 248 больных, 

перенесших введение рентгеноконтрастного ве-

щества, показал, что даже небольшое снижение 

почечной функции может приводить к росту ле-

тальности независимо от других факторов риска. 

Выявлено также, что незначительное повышение 

уровня сывороточного креатинина фактически 

представляет собой выраженное снижение скоро-

сти клубочковой фильтрации [65]. Уровень госпи-

тальной летальности среди пациентов, перенесших 
КИН (34 %), почти в 5 раз выше по сравнению 
с больными, не имевшими КИН (7 %) [65]. 
Особенно неблагоприятным оказался прогноз у па-
циентов, имевших заболевания почек в анамнезе, у 
которых контраст вызывал дальнейшее снижение 
функции почек, а также у пациентов, находящих-
ся на диализе. Госпитальная летальность в этих 
группах составила 14,9 и 27,5 %, соответственно, 
тогда как среди пациентов с исходно сохранной 
функцией почек уровень летальности не превышал 
4,9 % [46, 47]. В регистре клиники Mayo внутри-
больничная летальность у больных, перенесших 
чрескожные контрастные вмешательства, после 
которых развилась КИН, составила 22 %; у боль-
ных, не имевших этого осложнения, показатель ле-
тальности составил 1,4 % [75]. Наиболее высокая 
госпитальная летальность (36 %) зафиксирована у 
больных, которым потребовался гемодиализ после 
введения контрастного вещества [67].

В течение первого года после введения кон-
трастного вещества частота летальности у боль-
ных с хронической болезнью почек, имевшейся 
до контрастирования, остается очень высокой. 
Летальность в группе пациентов, находящихся на 
гемодиализе, достигает 45,2 %; у пациентов со 
снижением почечной функции — 35,4 %; у паци-
ентов с сохранной функцией почек — 19,4 % [46]. 
Согласно данным регистра клиники Mayo [28], 
летальность в течение первого года после чрескож-
ных контрастных вмешательств прямо коррелирует 
с клиренсом креатинина: так, среди пациентов с 
клиренсом креатинина более 70 мл/мин леталь-
ность составляет 1,5 %, а у больных с клиренсом 
креатинина менее 30 мл/мин — 18,3 %.
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Профилактика рентгеноконтрастной 
нефропатии

В связи с серьезностью осложнений, вызывае-

мых КИН, и высоким уровнем смертности после 

ее возникновения вопросы профилактики этой па-

тологии являются очень актуальными [43, 56, 64].

Гидратация. Положительный эффект адек-

ватной гидратации в снижении частоты КИН был 

установлен в нескольких исследованиях [18, 19, 

32]. У пациентов, направленных на коронарную 

ангиографию, гидратация гипотоническим раство-

ром NaCl (0,45 %) за 12 ч до контрастирования 

и в течение 12 ч после контрастирования более 

эффективна по сравнению с применением комби-

нации гипотонического раствора NaCl (0,45 %) с 

маннитолом или комбинации гипотонического рас-

твора NaCl (0,45 %) с фуросемидом [78]. Частота 

КИН составила в трех группах, соответственно, 

11, 28 и 40 %.

В рандомизированном исследовании PRINCE 

достижение форсированного диуреза при внутри-

венном введении комбинации гипотонического рас-

твора NaCl (0,45 %) с маннитолом и фуросемидом 

показало скромную выгоду в профилактике КИН 

по сравнению с контрольной группой (гипотониче-

ский раствор NaCl и плацебо) [80].

Рабочей группой по изучению КИН предложен 

режим гидратации для увеличения объема цирку-

лирующей крови изотоническими кристаллоидами 

(1,0–1,5 мл/кг в ч) от 3 до 12 ч перед процедурой 

контрастирования с продолжением инфузии после 

введения контраста на 6–24 ч, чтобы предотвра-

тить развитие КИН у больных, имеющих факто-

ры риска [79]. Подчеркивается, что у пациентов с 

ХСН такая нагрузка должна назначаться крайне 

осторожно: в этом случае гемодинамическая стаби-

лизация пациента более предпочтительна, чем из-

быточная гидратация.

Ацетилцистеин. Данные об эффективности 

ацетилцистеина для профилактики КИН в ли-

тературе противоречивы. В рандомизированном 

плацебо-контролируемом исследовании M. Tepel 

и соавт. (2000) 83 пациента с исходно повышен-

ным уровнем сывороточного креатинина получили 

перед введением контрастного вещества профи-

лактику в виде гидратации или комбинацию ги-

дратации с ацетилцистеином. В 1-й группе (только 

гидратация) частота КИН составила 21 %, во 2-й 

группе (гидратация + ацетилцистеин) — 2 %, что 

позволило авторам сделать вывод о профилактиче-

ской эффективности сочетания гидратации и аце-

тилцистеина [81].

Другие исследователи также подтверж-

дают, что сочетание гидратации и применения 

N-ацетилцистеина уменьшает риск развития КИН 

[23, 34, 35, 38, 63]. Также отмечается снижение 

риска развития КИН при сочетанном примене-

нии N-ацетилцистеина и теофиллина [26, 61]. 

Выявлено, что ацетилцистеин может уменьшать 

частоту КИН [25, 55, 57, 60, 68]. N. Carbonell 

и соавт. (2010) сообщают, что при профилактиче-

ском использовании N-ацетилцистеина в группе из 

81 пациента (39 получали N-ацетилцистеин, 42 — 

плацебо) уровень развития КИН составил 5,1 % в 

группе, получавшей N-ацетилцистеин, и 23,8 % — 

у пациентов, принимавших плацебо [36].

Вместе с тем, многие исследования [20, 24, 27, 

29, 31, 33, 42, 44, 48, 54, 58, 66, 84] не показали 

значимых преимуществ ацетилцистеина по сравне-

нию с контрольными группами.

Антагонисты кальциевых каналов. Из вест-

но, что метаболизм кальция изменяется после вве-

дения в организм контрастных веществ, и антаго-

нисты кальциевых каналов обладают способностью 

уменьшать вазоспазм. На основании этого было 

инициировано несколько исследований эффек-

та антагонистов кальциевых каналов на развитие 

КИН. В небольшом рандомизированном исследо-

вании у 35 пациентов скорость клубочковой филь-

трации не уменьшалась после введения антагони-

ста кальциевых каналов нитрендипина, тогда как 

у больных, получавших плацебо, было отмечено ее 

выраженное снижение (27 % на 2-е сутки после 

контрастирования) [69]. В противоположность 

этим данным, в двух других исследованиях с анта-

гонистами кальциевых каналов — нитрендипином 

и нифедипином — не обнаружено значимой раз-

ницы между исследуемыми и контрольными груп-

пами в динамике уровня сывороточного креатинина 

[37, 59].

Простагландин Е1. Известно, что уровни 

простагландинов при развитии КИН снижают-

ся. Эти данные послужили отправной точкой для 

оценки профилактической роли простагландина Е1 

в предупреждении КИН [77]. В двойном слепом 

плацебо-контролируемом рандомизированном ис-

следовании изучали эффект трех разных доз про-

стагландина Е1 при его внутривенном введении. 

Все группы больных, получавших простагландин 

Е1 (независимо от его дозы), продемонстрировали 

значительно меньший подъем уровня сывороточ-

ного креатинина после контрастирования в сравне-

нии с контрольной группой, получавшей плацебо. 

Наиболее выраженный эффект отмечен в группе 
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больных, получивших среднюю (промежуточную) 
дозу простагландина (20 нг/кг в мин).

Ассоциация с мультиморбидностью 
и хронической болезнью почек 

у пациентов пожилого и старческого возраста

В соответствии с классификацией ВОЗ, воз-
раст 60–74 года считается пожилым, 75–89 
лет — старческим, а 90 лет и более — периодом 
долгожительства [8, 10].

Патологические процессы у гериатрических 
больных возникают и протекают на фоне морфо-
функциональных изменений органов и систем, 
развивающихся в процессе старения [9, 11]. Эти 
изменения приводят к снижению адаптационных 
возможностей организма. Физиологические меха-
низмы защиты становятся менее эффективными; 
для поддержания равновесия внутреннего гомео-
стаза в организме они функционируют с напряже-
нием. Поэтому воздействие внешних факторов, на 
которые организм молодых людей не реагирует, 
может оказаться патогенным для человека старше-
го возраста [5].

Э. С. Пушкова (1997) отмечает, что такие 
наиболее распространенные болезни, как атеро-
склероз, ИБС, сосудистая патология головного 
мозга, артериальная гипертензия, паркинсонизм 
и др. — это, преимущественно, болезни второй 
половины жизни [16]. Многие заболевания свой-
ственны только пожилым людям: остеопороз, пси-
хоорганический сосудистый синдром, дистрофиче-
ские поражения органов чувств и др. Самой частой 
причиной смерти лиц старшей возрастной группы 
являются сердечно-сосудистые заболевания [1, 17, 
45, 52, 73].

Лица старческого возраста — одна из наи-
более сложных категорий пациентов в практике 
врача-терапевта. Эксперты рекомендуют учиты-
вать следующие особенности заболеваемости по-
жилых: множественные патологические состояния; 
быстрое ухудшение состояния в случаях поздней 
обращаемости за медицинской помощью; высокая 
частота осложнений, вызванных болезнью и лече-
нием; необходимость реабилитации [8].

В старших возрастных группах значительно 
выше не только заболеваемость, но и количество 
заболеваний у каждого пациента [12, 13, 15, 16, 21, 
30, 71–73, 76, 83, 85]. По сравнению с лицами 
молодого возраста, пожилые имеют в 2 раза боль-
ше заболеваний, старые — в 6 раз и больше [2].

Одной из важных проблем гериатрической 
практики является полиморбидность — наличие 

нескольких заболеваний у одного больного [4, 22]. 

И хотя начало заболеваний, формирующих синдро-

мы полиморбидности, и их хронизация приходятся, 

преимущественно, на средний возраст, результат 

их суммарного накопления, то есть период яркой 

демонстрации, начинает проявляться именно в по-

жилом возрасте. Это требует интегрального подхо-

да к принятию решения о доминирующем диагнозе 

и рациональной терапии с привлечением различных 

специалистов [7]. По мнению А. Л. Арьева и со-

авт. (2010) и Н. А. Овсянниковой и соавт. (2010), 

необходимо говорить и о, своего рода, кумуляции 

патологических процессов, усугублении течения 

как основного, так и сопутствующих заболева-

ний, приводящих к формированию так называе-

мой хронической полиорганной недостаточности. 

Особенно это касается единых механизмов форми-

рования и течения цереброкардиоренальной пато-

логии [3, 14].

Большое количество пожилых людей страдают 

урологическими и нефрологическими заболевания-

ми [6]. Частота поражения почек у лиц старших 

возрастных групп весьма высока и продолжает воз-

растать [39]. По разным данным, на 1 000 вскры-

тий у лиц этих возрастных категорий в больнице 

общего типа она колеблется от 63,3 до 64,6 % [6].

В целом, пожилой возраст остается одним из 

главных факторов риска острой и хронической бо-

лезни почек. Поэтому в данной группе пациентов 

подход к назначению диагностических или лечеб-

ных вмешательств, потенциально опасных с точки 

зрения ухудшения функции почек, должен быть 

максимально осторожным [41]. Необходимо также 

иметь в виду, что с возрастом достоверно возрас-

тает риск неблагоприятных исходов хронической 

болезни почек, в том числе сердечно-сосудистых 

осложнений [70].

У пациентов, подвергающихся коронарной 

ангиографии и другим диагностическим иссле-

дованиям с применением рентгеноконтрастного 

вещества, часто выявляют разную степень дис-

функции почек. Ассоциации эти не случайны, так 

как коронарная болезнь сердца часто сочетается с 

атеросклеротическим поражением сосудов почек, 

стенозом почечных артерий [40]. Умеренная по-

чечная недостаточность может являться незави-

симым предиктором наличия ИБС [75]. Поэтому 

неудивительно, что у таких пациентов с сочетанной 

кардиоренальной патологией чаще плохой прогноз 

[47, 82].

В. R. Hemmelgarn и соавт. (2001) [51] проана-

лизировали последствия коронароангиографии у 
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16 989 пациентов через один год после манипуля-
ции в зависимости от функционального состояния 
поче к. По результатам данного исследования, ле-
тальность среди пациентов, получавших гемодиа-
лиз, составила 15 %, при уровне креатинина более 
2,3 мг/дл — 30 %, в то время как при уровне кре-
атинина менее 2,3 мг/дл — только 4 %.

Выполнение контрастных исследований у по-
жилых пациентов связано с повышенным риском 
развития КИН. В исследовании M. W. Rich и со-
авт. (1990) [74] у пациентов старше 70 лет КИН 
развивалась в 11 % наблюдений. Причины более 
высокого риска развития КИН в пожилом воз-
расте специально не изучались и, вероятно, име-
ют многофакторную природу: возрастные изме-
нения почечной функции со снижением скорости 
клубочковой фильтрации, канальцевой секреции 
и концентрационной способности; более трудная 
пункция сосуда, требующая большего количества 
контраста; наличие многососудистого поражения и 
т. д. Представляется важным, что при многофак-
торном анализе сам по себе возраст старше 70 лет в 
ряде исследований был независимым предиктором 
развития КИН [49, 50, 62].

Заключение

Анализ данных отечественной и зарубежной 
литературы убеждает в актуальности проблемы 
развития нефропатии у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста после инвазивных вмешательств с 
применением рентгеноконтрастных средств.

Хотя частота контраст-индуцированной неф-
ро  патии в общей популяции получающих контраст 
пациентов, согласно данным литературы, доста-
точно низка, указанное осложнение развивается у 
значительного количества пациентов с имеющейся 
хронической болезнью почек, у больных с сахар-
ным диабетом и у лиц пожилого и старческого 
возраста. Исследования показывают, что наличие 
нескольких факторов риска развития контраст-
индуцированной нефропатии увеличивает вероят-
ность острого повреждения почек после введения 
контрастного вещества. Учитывая мультимор-
бидность, характерную для пожилых, можно за-
ключить, что для пациентов старшей возрастной 
группы развитие контраст-индуцированной нефро-
патии представляет серьезную проблему, важность 
которой постоянно возрастает в связи с увеличени-
ем частоты выполнения чрескожной ангиопласти-
ки, в том числе у гериатрических больных.

Поскольку проблема развития рентгенокон-
трастной нефропатии у пожилых пациентов при 

чрескожной ангиопластике не получила достаточно 
подробного освещения в литературе, данный во-
прос нуждается в дальнейшем изучении.
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Гибридная реваскуляризация миокарда соче-
тает преимущества маммарокоронарного шунти-
рования и стентирования коронарных артерий и 
представляет собой перспективное направление в 
лечении ишемической болезни сердца. Данная ме-
тодика наиболее актуальна у пациентов пожилого 
и старческого возраста, а также у пациентов высо-
кого хирургического риска, поскольку обладает 
малой травматичностью, что позволяет сократить 
и облегчить послеоперационный период. Однако 
на сегодня нет единого стандарта выполнения этих 
операций, в частности не до конца ясно, какой схе-
мы антиагрегантной и антикоагулянтной терапии 
стоит придерживаться для большей эффективно-
сти процедуры и безопасности пациента.

Ключевые слова: гибридные вмешательства, 
стентирование, аортомаммарокоронарное шунти-
рование, шунтирование из мини-доступа (MIDCAB), 
антиагрегантная и антикоагулянтная терапия, па-
циенты пожилого и старческого возраста

Традиционно чреcкожные коронарные вмеша-

тельства (ЧКВ) и аортокоронарное шунтирование 

(АКШ) рассматривались как взаимоисключаю-

щие варианты лечения ишемической болезни сердца 

с многососудистым поражением. Каждая стратегия 

имеет свои преимущества и недостатки. Так, напри-

мер, ЧКВ могут быть выполнены с минимальным 

интраоперационным риском, ранней активизацией 

пациента, что важно у пациентов пожилого и стар-

ческого возраста, и в нынешнюю эпоху стентов с 

лекарственным покрытием со снижением частоты 

повторных реваскуляризаций [22]. Тем не менее, 

при многососудистом поражении АКШ имеет дол-

госрочные преимущества перед стентированием, в 

основном, связанные с использованием внутренней 

грудной артерии в качестве шунта к передней меж-

желудочковой артерии [4, 15], с другой стороны, 

венозные трансплантаты показали очень короткий 

срок службы.

Не так давно было введено понятие гибрид-

ной реваскуляризации миокарда (ГРМ), которое 

представляет собой комбинацию малоинвазивного 

коронарного шунтирования (MIDCAB) и ЧКВ. 

Эта стратегия использует преимущества как хи-

рургической, так и интервенционной техники и 

заключается в максимальном стентировании коро-

нарных артерий и наложении маммарокоронарного 

анастомоза (МКА) с передней межжелудочковой 

артерией. Данная тактика основана на том утверж-

дении, что МКА с передней межжелудочковой 

артерией является «золотым стандартом» коро-

нарной реваскуляризации [15]. С другой стороны, 

стентирование огибающей и правой коронарной ар-

терий показало достойные результаты и вправе мо-

жет считаться полноценной альтернативой АКШ, 

особенно у пациентов пожилого и старческого воз-

раста [3]. Проведенные исследования показали 

значительное преимущество гибридной реваску-

ляризации по сравнению с АКШ или стентирова-

нием, в частности у пациентов старшей возрастной 

группы [1, 2 , 5, 11, 14, 21].

Несмотря на то, что впервые гибридная рева-

скуляризация была предложена почти 20 лет назад 

[6], до сих пор нет оптимальной, общепризнанной 

схемы при данном методе лечения.

ГРМ может быть выполнена в рамках одной 

операции, например в условиях гибридной опера-

ционной [14, 20], либо разнесена во времени [5]; 

кроме того, очень важно учитывать очередность 

выполняемых процедур. У каждого варианта есть 

свои преимущества и недостатки, однако общим 

слабым местом в ГРМ является алгоритм назначе-

ния и проведения антитромбоцитарной и антикоагу-

лянтной терапии [18]. Так, при выполнении интер-

венционного вмешательства стандартом является 
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одновременное назначение двух анти агрегантов 

(аспирин и клопидогрел) в пред- и после  -

операционном периодах для профилактики тром-

боза стентов, а также назначение аникоагулянта 

(гепарина) на время вмешательства, в то время как 

при подготовке пациента к любому хирургическому 

вмешательству, в том числе и кардиохирургическо-

му, принято отменять в предоперационном периоде 

прием антиагрегантов в связи с высоким риском 

геморрагических осложнений после операции. Это 

послужило причиной для пересмотра стандартов 

антикоагулянтной и антиагрегантной терапии при 

хирургических и интервенционных вмешатель-

ствах, проведению дополнительного ряда исследо-

ваний для выработки алгоритмов медикаментозной 

поддержки при гибридных вмешательствах. Это 

особенно важно для пациентов старшей возрастной 

группы, где любое даже малое осложнение в интра- 

и послеоперационном периодах может значительно 

удлинить срок госпитализации и привести даже к 

летальному исходу.

В зависимости от очередности выполнения эта-

пов стентирования и MIDCAB, возможны следу-

ющие варианты ГРМ (рисунок).

Выбор одного из четырех вариантов ГРМ за-

висит от морфологии поражения коронарного русла 

и требует особого подхода в назначении антикоагу-

лянтной и антиагрегантной терапии.

Конечно, одноэтапный подход имеет ряд пре-

имуществ для пациентов пожилого и старческого 

возраста. Во-первых, это проще для пациента, в 

том числе и потому, что сокращается время госпи-

тализации, во-вторых, в случае МКА первым эта-

пом есть возможность в операционной проверить 

качество наложения сосудистого анастомоза и при 

необходимости произвести его коррекцию [24]. 

Кроме того, при возникновении осложнений или 

невозможности стентирования всегда можно пере-

йти на АКШ до назначения клопидогрела [20].

Однако попытки одноэтапной ГРМ всегда 

были ограничены повышенным риском кровоте-

чения на этапе хирургического вмешательства, ко-

торый связан с объединением антиагрегантной и 

антикоагулянтной терапии [18]. Гепарин с последу-

ющей инактивацией протамином остается стандар-

том антикоагулянтной терапии в кардиохирургии, 

в то время как ЧКВ обычно включает назначение 

гепарина без последующей нейтрализации про-

тамином в сочетании с антиагрегантной терапией 

(аспирин, клопидогрел, ингибиторы IIb/IIIa глико-

протеиновых рецепторов тромбоцитов). Известно, 

что введение клопидогрела и ингибиторов IIb/IIIa 

гликопротеиновых рецепторов тромбоцитов перед 

АКШ увеличивает риск послеоперационных кро-

вотечений, необходимость в переливании крови, 

повышает частоту повторных ревизий в условиях 

операционной, а также  может повысить смерт-

ность в послеоперационном периоде [13]. В то же 

время, без антиагрегантов ЧКВ сопровождается 

повышенным риском развития острого тромбоза 

стента [18]. Однако ряд современных исследова-

ний доказывает, что не существует никаких стати-

стически значимых различий в продолжительности 

торакальных операций, длительности пребывания в 

стационаре, объеме кровопотери среди пациентов, 

получавших антиагрегантную терапию (аспирин, 

плавикс) до, во время и после операции, и пациен-

тов, не получавших антиагрегантов [7, 8]. Кроме 

того, у пациентов с острым коронарным синдромом 

назначение клопидогрела перед АКШ является не-

зависимым предиктором сокращения композитных 

ишемий в 30-дневный срок после операции [10].

Также согласно ряду исследований, известно, 

что клопидогрел оказывает минимальное влияние 

на гемостаз при введении его сразу после хирурги-

ческой процедуры [12]. Поэтому некоторые хирур-

ги выполняют маммарокоронарное шунтирование и 

стентирование коронарных артерий под прикры-

тием гепаринов и аспирина с последующим назна-

чением клопидогрела сразу после операции через 

назогастральный зонд [20]. Некоторые авторы 

предлагают вместо сочетания аспирина и гепарина 

Тип ГРМ Одномоментная ГРМ 
(гибридная операция) Этапная ГРМ

Условия выполнения Гибридная операционная либо разные операци-
онные (в течение 24 ч)

Разные операционные 
(с интервалом более 24 ч)

Очередность
1. MIDCAB

⇓
2. Стентирование

1. Стентирование
⇓

2. MIDCAB

1. MIDCAB
⇓

2. Стентирование

1. Стентирование
⇓

2. MIDCAB

Номер варианта Ia Ib IIa IIb

Варианты гибридной реваскуляризации миокарда
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во время операции ГРМ применять бивалирудин 

[19]. Бивалирудин позволяет использовать преи-

мущества одномоментной ГРМ без риска кровоте-

чения, связанные с объединением ангиагрегантной 

и антикоагулянтной терапии, а также может обе-

спечить защиту от периоперационной ишемии [23], 

что наиболее актуально для пациентов пожилого и 

старческого возраста.

В литературе описан вариант ГРМ, когда 

MIDCAB выполняется первым этапом под эпи-

дуральной анестезией, что в дальнейшем облегчает 

транспортировку больного в рентгенооперацион-

ную и анестезиологическую поддержку во время 

самой процедуры ЧКВ, при этом вводится под-

держивающая доза гепарина, назначается 325 мг 

аспирина перед стентированием и 300 мг клопидо-

грела после прибытия в палату интенсивной тера-

пии [9].

Отсутствие гибридной операционной в клини-

ке, сложности транспортировки больного между 

операционными являются одними из основных 

причин применения двухэтапной ГРМ, которая, в 

свою очередь, является наиболее простой для па-

циентов старшей возрастной группы с точки зре-

ния применения антиагрегантов, в частности когда 

МКА выполняется первым этапом. Однако из 

всего количества опубликованных работ только 

некоторые авторы предлагают выполнение стен-

тирования через несколько дней после МКА со 

стандартным протоколом антиагрегантной терапии 

[17]. Это связано, вероятно, с высоким риском сер-

дечной катастрофы в межоперационный период.

Заключение

Из проведенного нами анализа следует, что 

наибольшее количество авторов из всех возможных 

вариантов используют одноэтапную гибридную ре-

васкуляризацию миокарда. Назначение аспирина 

перед операцией маммарокоронарного шунтиро-

вания у пациентов пожилого и старческого воз-

раста не является предиктором высокого риска как 

интра-, так и послеоперационных кровотечений. 

Сразу после выполнения одноэтапной гибридной 

реваскуляризации миокарда по прибытии пациента 

в отделение реанимации целесообразно введение 

300 мг клопидогрела.

Мы не нашли в литературе описания случаев 

плановой двухэтапной гибридной реваскуляриза-

ции миокарда, когда первым этапом выполняли бы 

стентирование коронарных артерий, что, вероятно, 

связано с высоким риском геморрагических ослож-

нений при выполнении хирургического этапа на 

фоне приема двойной антиагрегантной терапии.

Также интересен вариант выполнения маммаро-

коронарного шунтирования под эпидуральной ане-

стезией, что актуально для одноэтапной гибридной 

реваскуляризации миокарда, выполняемой в раз-

ных операционных у больных старшей возрастной 

группы, поскольку это облегчает транспортировку 

пациента в рентгенооперационную и анестезиоло-

гическое пособие во время самой процедуры стен-

тирования.

Самым простым вариантом с точки зрения 

антиагрегантной терапии, на наш взгляд, является 

выполнение маммарокоронарного анастомоза с по-

следующим стентированием оставшихся поражен-

ных артерий через несколько дней.

При выборе варианта гибридной реваскуля-

ризации миокарда необходимо руководствоваться 

возможностями клиники, профессиональной под-

готовкой хирургов, а также особенностями пора-

жения коронарного русла, наличием сопутствую-

щей патологии и возрастом пациента. Например, 

в случае критического стеноза либо нестабильной 

бляшки в передней межжелудочковой вене одно-

значно первым этапом необходимо выполнение 

маммарокоронарного анастомоза, при подобных 

поражениях в других сосудистых бассейнах такти-

ка меняется.

Выбор схемы антиагрегантной и антикоагу-

лянтной терапии напрямую зависит от выбранной 

тактики гибридной реваскуляризации и должен 

учитывать особенности поражения коронарного 

русла, соматический статус пациента и риск воз-

можных кровотечений. Кроме того, очень важной 

составляющей успеха при гибридной реваскуляри-

зации является тесное сотрудничество и общение 

между кардиохирургами, интервенционными кар-

диологами и анестезиологами [16].
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В клинических условиях и в эксперименте на 
животных проводили исследование эффективно-
сти и безопасности лечения доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы, хроническо-
го простатита в стадии активного воспаления у 
представителей пожилого и старческого возраста. 
Использовали защищенный патентами Российской 
Федерации способ лечения, включавший транс-
ректальный фонофорез российского препара-
та «Тизоль» («Tisolium», гель, фирма «Олимп», 
Екатеринбург) в комбинации с диклофенаком на-
трия. Разработанный способ лечения показал вы-
сокую результативность и безопасность, что под-
тверждено экспериментальными, клиническими, 
лабораторными и инструментальными исследова-
ниями.

Ключевые слова: пожилой возраст, гиперпла-
зия, предстательная железа, Тизоль

Лечение пациентов пожилого и старческо-

го возраста, страдающих доброкачественной ги-

перплазией предстательной железы (ДГПЖ), 

является актуальной и в то же время трудной 

проблемой, хотя частота заболеваемости в возрас-

те старше 60 лет достигает 90 % [1, 2, 4, 8, 16, 

17]. Ограничения как хирургического, так и кон-

сервативного лечения связаны с присутствием, в 

первую очередь, сердечно-сосудистой патологии 

[7]. В связи с этим, лечебные меры при ДГПЖ, 

практически всегда сочетающейся с хроническим 

простатитом (ХП), нередко ограничиваются стан-

дартной медикаментозной терапией в сочетании с 

традиционным массажем предстательной железы 

(ПЖ) [2, 4, 8, 15, 17]. Данная ситуация в сочета-

нии с незначительной результативностью указан-

ных вариантов консервативного лечения привела к 

поиску новых, в том числе физиотерапевтических, 

методов воздействия на патологически измененную 

ПЖ, и эти методы показали свою эффективность 

и безопасность [1, 3, 5, 8, 12, 13]. В течение ряда 

лет нами также разрабатывались и апробировались 

в клинических условиях и в эксперименте спосо-

бы лечения ДГПЖ, сочетающейся с ХП [10, 11]. 

Указанные способы основаны на трансректальном 

воздействии на ПЖ вводимой с помощью фоно-

фореза комбинации двух лекарственных препара-

тов — Тизоля и диклофенака натрия. Изучение 

возможностей использования данных способов 

лечения, защищенных патентами Российской 

Федерации, у пациентов пожилого и старческого 

возраста определило цель исследования: на основе 

сравнительного анализа эффективности и безопас-

ности лечения пациентов пожилого и старческого 

возраста, страдающих ДГПЖ в сочетании с ХП, 

с помощью трансректального фонофореза Тизоля 

и диклофенака натрия показать преимущества ука-

занного метода лечения и рекомендовать его широ-

кое применение в гериатрической практике.

Материалы и методы

Исследование включало экспериментальную и 

клиническую составляющие. Экспериментальную 

часть исследования проводили на 15 крысах-

самцах старого возраста линии Wistar для опреде-

ления возможных неблагоприятных влияний ряда 

составляющих предлагаемого способа лечения на 

организм животных. Все животные с достоверной 

информацией об их возрасте поступали из питом-

ника «Рапполово» Ленинградской обл. Крысы 

были распределены на три сравниваемые груп-

пы по 5 особей в каждой. Животным 1-й группы 

(контрольная) в прямую кишку вводили физио-

логический раствор, 2-й группы (опыт 1) — 60 % 

водный раствор Тизоля («Tisolium», гель, реги-

страционный номер Р № 001667/01-2002, ООО 

«Олимп», Екатеринбург), 3-й группы (опыт 2) — 

смесь 60 % водного раствора Тизоля и 1 % раство-

ра диклофенака натрия. Дозу вводимых препаратов 

рассчитывали на 1 г массы животного, но, в сравне-

нии с клиническим использованием у человека, эта 

доза была увеличена в пять раз. Тизоль в виде 60 % 

водного раствора вводили в дозе 750 мг/кг массы 
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тела, 1 % диклофенак натрия — 75 мг/кг массы 

тела. Указанные композиции вводили животным 

один раз в день в одно и то же время. Эксперимент 

проводили в течение 10 дней. В процессе экспе-

римента наблюдали за поведением животных для 

регистрации возможной острой и хронической ток-

сичности препаратов. Оценивали функциональное 

состояние ЦНС и адаптации в процессе изучения 

ориентировочно-исследовательских реакций (го-

ризонтальная и вертикальная активность, обследо-

вание «нор» — отверстий, умывание — чистка — 

груминг) в «открытом поле» [6, 9]. Проявление 

возможной хронической токсичности оценивали 

также по результатам повторных исследований 

форменных элементов периферической крови и 

основных биохимических показателей. Через 10 

дней животных декапитировали под эфирным 

рауш-наркозом с последующим морфологическим 

исследованием стенок дистального отдела толстой 

кишки. Для светооптического изучения гистологи-

ческие препараты окрашивали гематоксилином и 

эозином по Ван-Гизону и по Нисселю. Световую 

микроскопию осуществляли с помощью микроско-

па «Биолам Р-11» с бинокулярной насадкой АУ-12 

(ЛОМО) и иммерсией с кедровым маслом при ув. 

200. Изучение ультраструктуры объектов прово-

дили на электронном микроскопе «200-СХ» фир-

мы «Jeol» (Япония) при ускоряющем напряжении 

80 кВ. Фрагменты ткани фиксировали в 2,5 % 

растворе глутаральдегида, импрегнировали в рас-

творе четырехоксида осмия и дегидратировали в 

спиртах восходящей концентрации. Далее матери-

ал заливали в эпоксидную смолу «аралдит» и после 

предварительной полимеризации резали на ультра-

микротоме фирмы «LKB». Приготовленные таким 

образом срезы контрастировали уранилацетатом и 

цитратом свинца.

Клиническая часть исследования включала 

динамическое наблюдение 80 пациентов 61–81 

года (m=68,06±1,57 года) с диагнозом ДГПЖ, 

ХП в стадии активного воспаления, составивших 

основную группу. Все пациенты получали лечение 

по предлагаемой авторской методике [10, 11]. Суть 

методики заключалась в том, что в предваритель-

но очищенную прямую кишку в коленно-локтевом 

положении пациента стерильным катетером вводи-

ли 60 % водный раствор Тизоля плюс 100 мг ди-

клофенака натрия общим объемом 14,0–16,7 мл. 

Затем в течение 2 мин выполняли щадящий массаж 

ПЖ, после чего в прямую кишку вводили ультра-

звуковой излучатель ИУТ-0,88-1,05Ф (аппарат 

УЗТ-103У; частота колебаний 880 кГц) с площа-

дью излучающей поверхности 1 см2 при плотном 

контакте со слизистой оболочкой прямой кишки 

в проекции ПЖ. Физиотерапевтическое воздей-

ствие осуществляли в импульсном режиме (10 мс) 

интенсивностью 0,2–0,4 Вт/см2 по лабильной ме-

тодике, длительностью 3 мин. После этого паци-

енту предлагали полежать на животе в течение 1 ч. 

Процедуры выполняли ежедневно, курс лечения 

состоял из 10 процедур.

Выбор Тизоля обусловлен тем, что препарат об-

ладает отличной внутритканевой проводимостью, 

противовоспалительным, противоотечным, анти-

микробным действием, а также способностью быть 

проводником для других лекарственных веществ. 

Введение лекарственных веществ в организм с 

помощью фонофореза через слизистую оболочку 

прямой кишки обусловлено известными свойства-

ми ультразвукового воздействия: ультразвук акти-

вирует обменные процессы, усиливает локальное 

кровообращение в ПЖ, обладает противовоспали-

тельным свойством, способствует проникновению 

лекарств в ПЖ, не оказывает негативного побоч-

ного действия, в том числе у представителей пожи-

лого и старческого возраста [10, 11, 13].

Для проведения клинической части иссле-

дования была также привлечена группа сравне-

ния (n=80), которая, как и основная группа на-

блюдений, состояла из пациентов 61–81 года 

(m=69,7±1,6 года), страдавших ДГПЖ в со-

четании с ХП в стадии активного воспаления, но 

получавших, в отличие от представителей основ-

ной группы, массаж ПЖ в сочетании с плацебо-

воздействием физиологического раствора на слизи-

стую оболочку прямой кишки при введенном в нее 

ультразвуковом излучателе, но при неработающем 

(выключенном) физиотерапевтическом оборудова-

нии. Подобного рода плацебо-контроль, по нашему 

мнению, был необходим для создания аналогичных 

психологических и физиологических условий для 

представителей двух сравниваемых групп в период 

проведения трансректальной процедуры.

Пациенты обеих групп были полностью сопо-

ставимы по длительности заболевания — от 1 года 

до 8 лет (m=3,99±0,09 года в основной группе 

и m=3,99±0,1 года — в группе сравнения), по 

суммарному показателю шкалы I-PSS — между-

народной системы суммарной оценки симптомов 

при заболеваниях ПЖ [14], который составил у 

представителей основной группы 15,63±0,36 бал-

ла, группы сравнения — 14,48±0,33 балла, по 

индексу оценки качества жизни (QOL) урологи-

ческих больных [14], который свидетельствует об 
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отношении пациента к предполагаемой возможно-

сти жить с имеющимися проблемами мочеиспуска-

ния до конца его жизни (4,4±0,1 балла в основной 

группе, 4,1±0,09 балла — в группе сравнения), а 

также по целому ряду других клинических, инстру-

ментальных и лабораторных показателей.

В динамике, до начала и по окончании курса 

лечения представителям обеих сравниваемых групп 

проводили обследования: УЗИ почек и мочевого 

пузыря, трансректальное УЗИ (ТРУЗИ) ПЖ, 

урофлоуметрию, определение уровня простатспе-

цифического антигена (ПСА), микроскопическое 

и микробиологическое исследования секрета ПЖ, 

определение степени выраженности симптомов 

нижних мочевых путей при оценке качества жизни.

Результаты и обсуждение

В процессе экспериментальной части ис-

следования, при наблюдении ориентировочно-

исследовательских реакций (горизонтальная и 

вертикальная активность, обследование «нор» — 

отверстий, умывание — чистка — груминг) лабо-

раторных животных в «открытом поле», негатив-

ной динамики функционального состояния ЦНС 

не определяли ни в одном случае. Отсутствовали 

аллергические и иные неблагоприятные побоч-

ные, токсические реакции. При исследовании пе-

риферической крови в динамике не выявлено па-

тологических изменений форменных элементов и 

биохимических показателей — таких как уровень 

ферментов печени, билирубина, липопротеидов, 

глюкозы, общего белка, мочевины, креатинина. 

Это свидетельствовало как об отсутствии острой 

и хронической токсичности используемых лекар-

ственных препаратов — даже в дозах, значитель-

но превышающих клинические, так и об отсутствии 

негативных влияний на поведение животных са-

мого способа трансректального воздействия. При 

морфологическом, в том числе ультраструктурном, 

исследовании дистального отдела толстой кишки у 

животных 1-й группы патологических изменений не 

обнаружено. Во 2-й и 3-й группах, по сравнению с 

результатами морфологического исследования жи-

вотных 1-й группы, во всех случаях (p<0,05) от-

мечено полнокровие сосудов капиллярного русла в 

подслизистой оболочке стенки кишки, свидетель-

ствующее об усилении микроциркуляции (рис. 1 

и 2). Подобные позитивные изменения представ-

лялись особенно заметными у животных 3-й груп-

пы, получавших комбинацию Тизоля и диклофена-

ка натрия. Полученные результаты эксперимента 

на животных подтвердили безопасность предлагае-

мой нами методики лечения и позволили провести 

клиническую часть исследования.

Динамика основных инструментальных и ла-

бораторных показателей у пациентов двух групп 

(основной и сравнения) представлена в табл. 1.

Как следует из табл. 1, при ТРУЗИ ПЖ у всех 

пациентов изначально были выявлены диффуз-

ные или очаговые изменения в паренхиме ПЖ, с 

участками повышенной плотности вплоть до сфор-

мированных кальцинатов; также чётко определя-

лись узлы гиперплазии ПЖ. Данные изменения 

свидетельствовали не только о наличии ДГПЖ, 

Рис. 1. Препарат стенки дистального отдела толстой 

кишки животного контрольной группы.

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100. 

Структурных изменений нет

Рис. 2. Препарат стенки дистального отдела толстой 

кишки животного 3-й (опыт 2) группы.

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100. В подслизистой 

оболочке определяются полнокровные сосуды капиллярного 

русла (показано стрелкой)
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но и о длительно текущем сопутствующем воспа-

лительном процессе. Объём ПЖ определяли по 

стандартной методике, по трём размерам. У пред-

ставителей основной группы до начала лечения он 

был в диапазоне 18,0–96,0 см3 (m=37,75±0,87 

см3), у представителей группы сравнения —22,0–

90,0 см3 (m=39,11±0,9 см3). Размер узлов гипер-

плазии ПЖ до начала лечения был 4,0–67,0 см3 

(m=18,48± 0,43см3) у представителей основной 

группы, 5,0–69,0 см3 (m=19,1±0,44 см3) — в 

группе сравнения. После проведенной терапии от-

мечено достоверное (p<0,05) снижение объёма 

ПЖ и размера узлов гиперплазии у представите-

лей основной группы. В группе сравнения никакой 

позитивной динамики не отмечено (см. табл. 1).

При проведении урофлоуметрии учитывали 

максимальную скорость мочеиспускания при объё-

ме мочевого пузыря 150,0–400,0 мл, а также оце-

нивали форму полученного графика — обструк-

тивный тип кривой без значимых колебаний либо с 

признаками нестабильности детрузора в виде зна-

чительных многократных пикообразных перепадов 

скорости мочеиспускания. Скорость мочеиспуска-

ния до лечения у представителей основной группы 

составила 3,5–32,6 мл/с (m=11,92±0,27 мл/с), в 

группе сравнения —4,5–30,5 мл/с (m=13,17±0,3 

мл/с). После проведенной терапии максимальная 

скорость мочеиспускания достоверно увеличилась 

только среди представителей основной группы, у 

которых данный показатель колебался от 4,3 до 

29,3 мл/с (m=14,58±0,34 мл/с), p<0,05. Также 

у представителей основной группы отмечено изме-

нение формы графика мочеиспускания, при кото-

ром зубчатая форма с многократными подъёмами 

изменилась и приняла более правильную «колоко-

лообразную» форму. Каких-либо позитивных из-

менений в показателях урофлоуметрии и графика 

мочеиспускания у представителей группы сравне-

ния зафиксировано не было.

При УЗИ мочевого пузыря, проведенном до 

начала лечения, у 9 (11,25 %) пациентов основ-

ной группы определяли остаточную мочу в объе-

ме 50,0–150,0 мл (m=95,0±2,185 мл); в группе 

сравнения остаточную мочу в объеме 50,0–150,0 

мл (m=70,0±1,61 мл) определяли у 7 (8,75 %) 

больных. В обеих группах при контрольном УЗИ 

мочевого пузыря после окончания курса лечения 

объем остаточной мочи составил 50,0 мл всего в 

двух наблюдениях в каждой группе (p<0,05), что 

свидетельствовало о позитивном влиянии обоих из 

сравниваемых методов лечения на данный показа-

тель.

При исследовании секрета ПЖ до начала 

лечения у представителей основной группы ко-

личество лейкоцитов в нативном препарате при 

400-кратном увеличении составило 20–200 ед. 

(88,81±2,04 ед.) в поле зрения; у представителей 

группы сравнения —12–200 ед. (m=60,48±1,39 

ед.). Полученные результаты свидетельствовали о 

наличии воспалительного процесса в ПЖ у пред-

ставителей обеих групп. Но после проведенного 

лечения среднее количество лейкоцитов в секре-

те ПЖ у пациентов основной группы отчетливо 

уменьшилось до 47,94±1,1 ед. (p<0,01), что сви-

Таблица 1

Сравнительная динамика основных инструментальных и лабораторных показателей у пациентов обеих групп

Показатель Норма
Основная группа, n=80 Группа сравнения, n=80

до лечения после лечения до лечения после лечения

ТРУЗИ, объем ПЖ (см3) 20,0 37,75±0,87 33,89±0,78* 39,11±0,9 39,45±0,9

ДИ R0,05 – 36,01–39,49 32,33–35,45* 37,31–40,91 37,65–41,25

ТРУЗИ, объем аденомы (см3) 0 18,48±0,43 16,07±0,37* 19,1±0,44 19,15±0,45

ДИ R0,05 – 17,63–19,33 15,33–16,81* 18,23–19,97 18,28–20,20

Урофлоуметрия, мл/с >15,0 11,92±0,27 14,58±0,34* 13,17±0,3 13,58±0,31

ДИ R0,05 – 11,37–12,47 13,91–15,22* 12,57–13,77 12,96–14,2

Остаточная моча, мл 0 95,0±2,185 50,0±1,15* 70,0±1,61 50,0±1,15*

ДИ R0,05 – 90,06–99,94 47,7–56* 66,78–73,22 47,7–56*

Лейкоциты, ед. 0–10 88,81±2,04 47,94±1,1* 60,48±1,39 91,88±2,11*

ДИ R0,05 – 84,73–92,89 45,74–50,14* 57,7–63,26 87,66–96,1*

ПСА, нг/мл <4,0 2,17±0,05 2,12±0,05 2,1±0,05 2,07±0,05

ДИ R0,05 – 2,16–2,18 2,03–2,21 2,01–2,19 1,98–2,17

* p<0,05
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детельствует о выраженном позитивном влиянии 

предлагаемого нами метода лечения на выражен-

ность воспалительного процесса. В группе сравне-

ния, наоборот, зафиксировано увеличение средне-

го содержания количества лейкоцитов в нативном 

препарате до 91,88±2,11 ед., то есть на 51,92 % от 

исходного среднего уровня (p<0,05), что может 

свидетельствовать не только о неэффективности 

проведенного лечения, но и о возможности про-

грессирования воспалительных проявлений в ПЖ 

на фоне стандартной терапии без использования 

предлагаемой авторской методики.

Определение ПСА, как единственного на се-

годняшний день доступного для определения он-

комаркера, было необходимо, по нашему мнению, 

для исключения возможности нарастания онко-

логической опасности непосредственно в ближай-

ший период после лечения двумя сравниваемыми 

способами. У представителей основной группы 

уровень ПСА до начала лечения колебался от 

0,26 до 4 нг/ мл (m=2,17±0,05 нг/мл), не вы-

ходя за пределы допустимых показателей; у пред-

ставителей группы сравнения полученные данные 

были полностью сопоставимыми — 0–4 нг/мл 

(m=2,1±0,05 нг/мл). После проведённой терапии 

значимой динамики уровня ПСА не произошло ни 

в одной из групп наблюдений, что косвенно может 

свидетельствовать об онкологической безопасно-

сти обоих использованных методов лечения.

Для подтверждения суммарно значительно 

большей результативности лечения предлагаемым 

нами методом была сделана попытка представить 

сравнительные результаты лечения не в абсолют-

ных, а в относительных (%) показателях по отно-

шению к исходным — как в сторону улучшения, 

так и ухудшения. Полученные результаты пред-

ставлены в табл. 2.

Данные, приведенные в табл. 2, подтвержда-

ют факт позитивной динамики выявленных нару-

шений у представителей основной группы по всем 

показателям. Среди представителей группы срав-

нения достаточно отчетливая позитивная динамика 

определилась только в отношении количества оста-

точной мочи, и то менее выраженная, чем среди 

пациентов основной группы. По остальным пока-

зателям в группе сравнения динамика в значитель-

ной степени более негативна, что особенно заметно 

в отношении количества лейкоцитов секрета ПЖ, 

и свидетельствует о продолжающемся нарастании 

отека и воспаления.

Опросник I-PSS, с помощью которого можно 

судить о качестве жизни урологических пациентов, 

включал следующие вопросы, ответы на которые 

оценивали в баллах по стандартной схеме [14]:

1) Как часто в течение последнего месяца у Вас 

было ощущение неполного опорожнения мочевого 

пузыря?

2) Как часто в течение последнего месяца у Вас 

была потребность мочиться чаще, чем через 2 ч по-

сле последнего мочеиспускания?

3) Как часто в течение последнего месяца у Вас 

мочеиспускание было прерывистым?

4) Как часто в течение последнего месяца Вам 

было трудно временно воздержаться от мочеиспу-

скания?

5) Как часто в течение последнего месяца у Вас 

была слабая струя мочи?

6) Как часто в течение последнего месяца Вам 

приходилось натуживаться, чтобы начать мочеи-

спускание?

7) Как часто в течение последнего месяца Вам 

приходилось вставать ночью с постели (начиная со 

времени, когда Вы ложились спать, и заканчивая 

временем подъема утром), чтобы помочиться?

Обструктивным симптомам соответствуют 

ответы на 1-й, 3-й, 5-й, 6-й вопросы (ощущение 

неполного опорожнения мочевого пузыря после 

мочеиспускания, прерывистое мочеиспускание, 

слабая струя мочи, натуживание в начале мочеи-

спускания); ирритативным — ответы на 2-й, 4-й, 

Таблица 2

Сравнительная динамика относительных показателей, %

Показатель
Основная группа Группа сравнения

динамика, % результат динамика, % результат

ТРУЗИ, объем ПЖ (см3) −10,23 Улучшение +0,87 Незначительное ухудшение

ТРУЗИ, объем аденомы (см3) −13,04 Улучшение +0,26 Незначительное ухудшение

Урофлоуметрия, мл/с +22,32 Улучшение +3,11 Незначительное улучшение

Остаточная моча, мл −47,37 Улучшение −28,57 Улучшение

Лейкоциты, ед. −46,02 Улучшение +51,92 Ухудшение
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7-й вопросы (частое мочеиспускание, затруднение 

при воздержании от мочеиспускания, ночные вста-

вания в туалет с целью помочиться).

Сравнительные результаты исследования по 

опроснику I-PSS представлены в табл. 3, и здесь 

различия в результативности двух сравниваемых 

методов лечения представляются отчетливыми.

При анализе результатов, представленных 

в табл. 3, отчетливо прослеживается достоверно 

(p<0,05) позитивная динамика как в отношении 

обструктивных, так и ирритативных симптомов у 

представителей основной группы в процессе лече-

ния. Частота ощущения неполного опорожнения 

мочевого пузыря снизилась в среднем в 1,53 раза; 

прерывистого мочеиспускания — в 1,25 раза; сла-

бой струи мочи — в 1,37 раза; усиленного натужи-

вания при мочеиспускании — в 1,64 раза. Также в 

1,28 раза уменьшилась вынужденная частота мо-

чеиспускания, в 1,3 раза — частота затруднений 

при временном воздержании от мочеиспускания, в 

1,43 раза — частота ночных вставаний в связи с 

непреодолимым желанием помочиться. Суммарное 

значение индекса I-PSS также снизилось в 1,39 

раза (p<0,05), а показатель качества жизни уро-

логических больных QOL обнаружил отчетливо 

позитивную динамику.

В группе сравнения достоверно (p<0,05) по-

ложительные изменения, согласно полученным 

результатам опросника I-PSS, отмечены только в 

отношении одного из четырех обструктивных сим-

птомов: частота ощущений неполного опорожнения 

мочевого пузыря снизилась в 1,4 раза. Вместе с 

тем, при анализе ответов пациентов на 3-й (пре-

рывистость мочеиспускания), а в особенности на 

6-й (усиленное натуживание при мочеиспускании) 

вопросы выявлена негативная динамика. Среди 

ирритативных симптомов отчетливо позитивная 

динамика зафиксирована только в отношении ча-

стоты мочеиспускания — улучшение в 1,28 раза. 

Зато анализ полученных ответов на 4-й вопрос 

свидетельствовал о негативной динамике в отно-

шении частоты затруднений при временном воз-

держании от мочеиспускания (увеличение в 1,55 

раза, p<0,05). При этом суммарное значение ин-

декса I-PSS изменилось в лучшую сторону крайне 

незначительно, всего в 1,08 раза (p>0,05), а по-

казатель качества жизни QOL остался после про-

Таблица 3

Сравнительные результаты исследования по опроснику I-PSS

Вариант вопроса
Основная группа, n=80 Группа сравнения, n=80

до лечения после лечения до лечения после лечения

I-PSS 1, баллы 2,3±0,05 1,5±0,03* 2,45±0,05 1,75±0,04*

ДИ R0,05 2,2–2,4 1,43–1,57* 2,34–2,56 1,67–1,83*

I-PSS 2, баллы 2,35±0,05 1,83±0,04* 2,175±0,05 1,7±0,04*

ДИ R0,05 2,24–2,46 1,75–1,91* 2,07–2,27 1,62–1,78*

I-PSS 3, баллы 2,03±0,04 1,63±0,04* 2,05±0,04 2,075±0,04

ДИ R0,05 1,94–2,12 1,55–1,7* 1,96–2,14 1,98–2,16

I-PSS 4, баллы 1,53±0,35 1,18±0,02* 1,05±0,02 1,625±0,03*

ДИ R0,05 1,46–1,6 1,13–1,23* 1,01–1,09 1,56–1,7*

I-PSS 5, баллы 3,28±0,07 2,4±0,05* 3,1±0,07 2,75±0,06

ДИ R0,05 3,13–3,43 2,29–2,51* 2,96–3,24 2,63–2,87

I-PSS 6, баллы 1,93±0,04 1,18±0,02* 1,25±0,04 1,5±0,03

ДИ R0,05 1,85–2,01 1,13–1,23* 1,2–1,3 1,43–1,57

I-PSS 7, баллы 2,23±0,05 1,56±0,03* 2,4±0,06 1,9±0,04

ДИ R0,05 2,13–2,33 1,49–1,63* 2,29–2,51 1,81–1,99

I-PSS, сумма баллов 15,65±0,36 11,28±0,26* 14,43±0,33 13,3±0,31

ДИ R0,05 14,92–16,34 10,74–11,78* 13,81–15,15 12,68–13,92

QOL, баллы 4,4±0,1 3,3±0,07* 4,1±0,09 4±0,09

ДИ R0,05 4,2–4,6 3,15–3,45* 3,91–4,29 3,82–4,18

* p<0,05



695

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 4

ведения курса лечения неизменным, соответствуя 

ответу «неудовлетворительно или плохо».

Выводы

Сравнительный анализ результатов лечения 

двух полностью сопоставимых групп пациентов 

пожилого и старческого возраста, страдавших до-

брокачественной гиперплазией предстательной 

железы в сочетании с хроническим простатитом 

в стадии активного воспаления, показал высокую 

эффективность лечения с использованием транс-

ректального фонофореза Тизоля. Это подтвержде-

но отчетливо более позитивной динамикой целого 

ряда клинических, лабораторных и инструменталь-

ных показателей по сравнению с аналогичными, 

полученными в процессе лечения с использованием 

«стандартных», рутинных методов. Безопасность 

разработанной методики лечения подтверждена 

как клинически, так и в эксперименте на животных.
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In the clinical settings and in animal experiments the research was conducted on effectiveness and 
safety of treatment the benign prostatic hyperplasia, chronic prostatitis in the stage of active infl ammation 
in elderly and senile patients. The method of treatment including transrectal fonoforez of the Russian 
preparation of Tisol (Tisolium, gel, the company «Olympus», Yekaterinburg) in combination with 
diclofenac sodium protected by patents of the Russian Federation was used. The developed method of 
treatment has shown high effi ciency and safety, which is confi rmed by experimental, clinical, laboratory 
and instrumental studies.
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В статье осуществлен анализ структуры и ди-
намики психопатологической симптоматики, ас-
социированной с аддиктивной патологией, у лиц 
пожилого возраста с алкогольной зависимостью. 
C позиций синдромологического подхода произве-
дена оценка структуры невротической патологии 
у пациентов пожилого возраста с верифицирован-
ным диагнозом психического расстройства и рас-
стройства поведения, связанных с употреблени-
ем алкоголя. В общей структуре невротической 
патологии у этих пациентов осуществлен анализ 
симптомов невротической патологии, исследована 
структура синдромов и их динамика, а также опре-
делено отношение пациента к своему заболева-
нию и к отдельным его проявлениям. Разработана 
факторная модель патогенеза невротической па-
тологии, сопряженной с психическими расстрой-
ствами и расстройствами поведения, связанными 
с употреблением алкоголя у пациентов пожилого 
возраста. Показана высокая клиническая эффек-
тивность препарата «Цитофлавин» в редукции пси-
хопатологической симптоматики у пациентов 62–74 
лет с установленным диагнозом психического рас-
стройства и расстройства поведения, связанных с 
употреблением алкоголя.

Ключевые слова: аддикция, астения, возраст, ан-
тигипоксант, антиоксидант, Цитофлавин, эффек-
тивность коррекции

Стремительное увеличение доли лиц пожилого 

возраста среди населения планеты в целом, и нашей 

страны в частности, выдвигает проблемы социаль-

ного, экономического и медицинского характера. 

Поддержание достойного уровня социального 

функционирования и качества жизни данн ой ка-

тегории населения требует оптимизации оказания 

медицинской помощи [2, 4–6, 8].

Вместе с тем, пациенты старше 60 лет, стра-

дающие психическими расстройствами и расстрой-

ствами поведения, связанными с употреблением 

алкоголя, отличаются низкой курабельностью. 

Применяемые лечебно-реабилитационные про-

граммы не учитывают возрастные клинико-

психические особенности данного контингента 

больных, а специализированные программы отсут-

ствуют [1, 3, 5, 6].

Это подчеркивает перманентную актуальность 

и потенциальную неисчерпаемость проблемы кор-

рекции алкоголизма в гериатрической практике, 

связанной, в первую очередь, с трудностями в опи-

сании психопатологической картины, диагностике, 

дифференциации и коррекции расстройств этой 

группы пациентов пожилого возраста.

Актуальность проблемы, ее теоретическая и 

практическая значимость, а также недостаточная 

разработанность в клинической практике обусло-

вили выбор темы, объекта, предмета, цели и задач 

исследования.

Цель исследования — изучение структуры и 

динамики психопатологической симптоматики, ас-

социированной с аддиктивной патологией, на фоне 

коррекции алкогольной зависимости у лиц пожило-

го возраста, получающих препарат «Цитофлавин».

Материалы и методы

На первом этапе проводили комплексное ис-

следование, включавшее анализ 189 медицин-

ских карт пациентов пожилого возраста в период 

с 2005 по 2012 г. по материалам отчетов Санкт-

Петербургской городской поликлиники № 91, а 

также отчетов Медицинского информационно-

аналитического центра Санкт-Петербурга, на 

основе чего проведено исследование психофизио-

логических показателей невротического реагиро-

вания у пациентов пожилого возраста с верифици-

рованным диагнозом психического расстройства и 

расстройства поведения, связанных с употреблени-

ем алкоголя, по следующим направлениям:

• исследование психофизиологических показа-

телей невротического реагирования;
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• электрофизиологическое исследование элек-

трической активности мышц орального полюса 

(ЭЭГ);

• исследование профиля функциональной сен-

сомоторной асимметрии;

• исследование нейровегетативной регуляции 

сердечного ритма (ЭКГ);

• психодиагностическое исследование по ме то-

ди кам (тест-опросник самоотношения В. В. Сто-

ли на, С. Р. Пантилеева, методика изуче ния 

уровня самооценки Т. В. Дембо  — С. Я. Ру бин-

штейна, Т. А. Ратанова, Н. Ф. Шлях та, опросник 

формально-ди на ми ческих свойств индивидуаль-

ности В. М. Руса ло ва, шкала АПГАР (В. Апгар), 

шкала астени ческого состояния (ШАС) 

Л. Д. Май кова, Т. Г. Чертова, методика диагнос-

тики психодинамических свойств личности 

Б. Н. Смирнова, анкета исследование быстроты 

мышления Б. Д. Карвасарского, опросник EPQ 

Г. Айзен ка, хэнд-тест Э. Вагнера, тест M. I.N. I., 

тест SACS, методика определения ценностных 

ориентаций М. Рокича, тест структуры интеллек-

та Амт хауэра (1983), тест Дж. Гилфорда, шкала 

PSP Morosini, тест Н. Холла) [7].

Второй этап исследования посвящен изучению 

факторной структуры симптомокомплексов и осо-

бенностей психопатологического статуса пациен-

тов пожилого возраста с вериф ицированным диа-

гнозом психического расстройства и расстройства 

поведения, связанных с употреблением алкоголя.

Третий этап исследования посвящен оценке 

эффективности антиоксиданта/антигипоксанта в 

терапии алкогольного абстинентного синдрома у 

пациентов пожилого возраста с верифицирован-

ным диагнозом психического расстройства и рас-

стройства поведения, связанных с употреблени-

ем алкоголя. В рамках третьего этапа проводили 

клинико-психопатологическое обследование 19 па-

циентов мужского пола (средний возраст 68,4±6,1 

года). Все пациенты получали стандартную психо-

тропную терапию алкогольного абстинентного син-

дрома и постабстинентных расстройств, и допол-

нительно к детоксикационной программе получали 

антигипоксант/антиоксидант «Цитофлавин» по 

10 мл в разведении 200 мл 5 % раствора глюко-

зы, внутривенно медленно капельно, 1 раз в сутки 

в течение 5 дней. В качестве критерия показателя 

редукции психопатологической симптоматики сум-

марного рейтинга баллов шкал факторного анализа 

к окончанию курса терапии в общей группе боль-

ных, получавших препарат «Цитофлавин», были 

выделены две группы: 12 (63 %) больных были 

включены в 1-ю группу респондентов, 7 (37 %) 

пациентов — во 2-ю группу — нонреспондентов 

(рис. 1).

Обработку результатов проводили с использо-

ванием факторного моделирования с помощью ста-

тистического пакета SPSS, версии 15.

Результаты и обсуждение

В рамках проведенного исследования с позиций 

синдромологического подхода произведена оценка 

структуры невротической патологии у пациентов 

пожилого возраста с верифицированным диагно-

зом психического расстройства и расстройства по-

ведения, связанных с употреблением алкоголя.

В общей структуре невротической патологии у 

этих пациентов были проанализированы симпто-

мы невротической патологии, исследована струк-

тура синдромов и их динамика (синдромокинез, 

синдромотаксис), а также определено отношение 

пациента к своему заболеванию и к отдельным его 

проявлениям.

Для применения параметрических методов 

анализа к экспериментальным данным была про-

ведена нелинейная нормализация данных клинико-

психопатологического исследования 189 пациентов 

пожилого возраста с верифицированным диагно-

зом психического расстройства и расстройства 

поведения, связанных с употреблением алкоголя, 

проходящих лечение на базе Городской поликлини-

ки № 91 Санкт-Петербурга.

В результате вращения мы получили простую 

структуру факторов патогенеза невротической па-

тологии, сопряженной с психическими расстрой-

ствами и расстройствами поведения, связанными 

с употреблением алкоголя, у пациентов пожилого 

возраста, которой соответствует большое значение 

63 %

37 %

Рис. 1. Соотношение ответа пациентов 

на терапию препаратом «Цитофлавин»
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нагрузки каждого критерия только по одному фак-

тору и малое — по всем остальным факторам.

Факторный анализ эмпирических данных 

вы  явил наличие шести факторов, объясняющих 

75,3 % общей дисперсии изучаемого явления — 

невротической патологии, сопряженной с психи-

ческими расстройствами и расстройствами по-

ведения, связанными с употреблением алкоголя у 

пациентов пожилого возраста. Психологическая 

характеристика факторов приводится ниже.

В первый фактор (20,71 % общей дисперсии) 

вошли показатели, отражающие предметную эр-

гичность (0,7558), пластичность (0,8003), темп 

(0,9157), эмоциональность (0,6972), индекс асте-

нии (–0,6837), эмоциональную возбудимость 

(0,6734), активность (0,6961), уровень быстро-

ты мышления и подвижности нервных процессов 

(0,6748), эмоциональную неуравновешенность 

(0,7320), профиль функциональной сенсомотор-

ной асимметрии (0,8320), стандартное значение 

индекса VLF (0,5881). Как видим, данный фактор 

предполагает полярную реализацию невротическо-

го сано- и патогенеза у пациентов пожилого воз-

раста и оценивает процессы возбуждения–тормо-

жения при реализации невротической программы. 

Таким образом, данный фактор можно определить 

как «процессы возбуждения–торможения».

Второй фактор (17,08 % дисперсии) включа-

ет также полярные характеристики, описываю-

щие процессы диссолюции в рамках патогенеза 

невротической симптоматики и компенсаторного 

преодоления в рамках саногенеза невротической 

патологии у пациентов пожилого возраста. В дан-

ный фактор входят, с одной стороны, показатели, 

характеризующие рассогласование в психике об-

следуемых лиц — тенденции к уходу от реальности 

(–0,6806), дереализацию (–0,7286), деперсона-

лизацию (–0,7321), с другой стороны — пока-

затели выраженности компенсаторной активности 

механизмов преодоления симптомов невротическо-

го расстройства: ассертивные действия (0,8221), 

вступление в социальный контакт (0,8120), из-

бегание (0,6210), самоорганизация (0,7304). 

Данный фактор можно определить в целом как 

«дизъюнкция — механизмы преодоления».

Третий фактор (12,18 % дисперсии) включает 

следующие показатели: самоотношение (0,5420), 

самооценка (0,6254), адекватность притязаний 

(0,8007), средний ранг абстрактных ценностей 

(0,6974), средний ранг ценностей дела (0,6799), 

общий уровень интеллекта (0,6000), способность 

предвидения последствий поведения (0,7009). 

Данный фактор отражает «компенсаторные меха-

низмы».

Четвертый фактор (9,56 % общей дисперсии) 

включает психофизиологические характеристики 

дизонтогенеза: баллы по шкале АПГАР (0,9925), 

ригидность (0,9203), дефицит психоактивности 

(0,9134), выраженность диэнцефальной симпто-

матики (0,7449), эмоциональную осведомлен-

ность (0,6548), характеристику суммарной био-

электрической активности мышц орального полюса 

(0,6263). Данный фактор можно назвать «дефи-

цитарная симптоматика».

В пятый фактор (8,65 % общей дисперсии) 

вошли показатели: нейротизм (0,7635), выражен-

ность дезадаптации (0,6690), социальное функ-

ционирование (0,6056), выраженность невроти-

ческой симптоматики (0,5956). Данный фактор 

в большей степени отражает реакцию раздраже-

ния непосредственно не участвующих в процессе 

патогенеза структур. Как видим, данный фактор 

объединяет показатели, отражающие такую харак-

теристику, как «ирритация».

Шестой фактор (7,12 % общей дисперсии) 

включает характеристики патологического «го-

меостаза»: выраженность психопатологической 

симптоматики (0,8558), патохарактерологическое 

развитие (0,7998), психопатизация (0,7451). 

Данный фактор можно назвать «стабилизация 

устойчивого патологического состояния».

Таким образом, факторный анализ, проведен-

ный методом главных компонент, позволил со-

кратить количество исходных детерминант пато-

генеза невротической патологии, сопряженной с 

психическими расстройствами и расстройствами 

поведения, связанными с употреблением алкого-

ля у пациентов пожилого возраста. В результате 

применения факторного анализа были выделены 

38 наиболее информативных психических качеств, 

входящих в шесть факторов, суммарная дисперсия 

которых, характеризующая полноту и достовер-

ность их общности, составила 75,3 %.

Схематично взаимодействие патогенетических 

механизмов, образующих симптомы невротиче-

ской патологии у пациентов пожилого возраста с 

верифицированным диагнозом психического рас-

стройства и расстройства поведения, связанных с 

употреблением алкоголя, может быть представлено 

в многомерном пространстве психотравмирующих 

факторов, раскрывающихся вокруг полюса ядер-

ной дефицитарной симптоматики и полюса компен-

саторных реакций (рис. 2).
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Таким образом, результаты факторного анали-

за позволили описать структуру невротической па-

тологии у пациентов пожилого возраста с верифи-

цированным диагнозом психического расстройства 

и расстройства поведения, связанных с употребле-

нием алкоголя.

Для оценки эффективности коррекции пси-

хопатологической симптоматики при алкоголь-

ном абстинентном синдроме у лиц пожило-

го возраста антигипоксантом/антиоксидантом 

«Цито флавин» исследовали динамику клинико-

психо патологических характеристик и интеграль-

ных показателей дезадаптации и функциональных 

резервов организма у данного контингента.

Была проанализирована динамика по показате-

лям шкал факторного анализа в обеих изучаемых 

группах в процессе терапии. Снижение рейтинга 

баллов по интегральному показателю выражен-

ности психопатологической симптоматики в про-

цессе терапии преобладало в группе респондентов. 

Данный показатель при итоговом тестировании в 

группе респондентов составил 2,2 балла (рис. 3).

Показательно, что при стартовом обследовании 

выраженность психопатологической симптоматики 

в 1-й группе была несколько больше, чем во 2-й, 

Рис. 2. Факторная структура патогенеза невротической патологии у пациентов пожилого возраста 

с верифицированным диагнозом психического расстройства и расстройства поведения, 

связанных с употреблением алкоголя
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Рис. 3. Динамика рейтинга баллов интегрального 

показателя выраженности психопатологической 

симптоматики в процессе терапии лиц пожилого 

возраста с верифицированным диагнозом психического 

расстройства и расстройства поведения, 

связанных с употреблением алкоголя
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но статистически значимых различий выявлено не 

было (р>0,05). Таким образом, общая выражен-

ность психопатологических проявлений не является 

определяющей в чувствительности к терапии.

Уже спустя 4 нед терапии алкогольного абсти-

нентного синдрома отмечена тенденция к большей 

эффективности терапии в группе респондентов. 

На контрольном этапе терапии статистически зна-

чимы различия между группами регистрировали по 

фактору «процессы возбуждения–торможения»: в 

группе респондентов показатель данного фактора 

снизился с 84,01 (до терапии) до 23,50 усл. ед. 

(по окончанию курса терапии), а в группе нонре-

спондентов он изменился с 83,21 до 48,67 усл. ед. 

Статистические различия между группами были 

также достоверны по факторам «компенсаторные 

механизмы» и «стабилизация устойчивого патоло-

гического состояния».

Следовательно, тяжесть состояния и динамика 

восстановления нарушений нервно-психического 

статуса в обеих группах пациентов были во многом 

идентичны. Однако в группе респондентов от-

мечены достоверно более высокие результаты по 

редукции невротической симптоматики в рамках 

ведущих психопатологических образований, что 

также сопряжено со значительной активацией пси-

хической активности и коррекцией социального 

функционирования по результатам опроса в груп-

пе респондентов. В рамках терапии у респонден-

тов отмечен активационный эффект Цитофлавина, 

что сопровождалось активацией всей гаммы 

копинг-механизмов, направленных на коррек-

цию психопатологической симптоматики, которые 

объединяют три составляющие: копинг-стратегии, 

копинг-ресурсы и копинг-поведение.

При повторной диагностике у респондентов 

установлен высокий уровень реализации копинг-

стратегий — индивидуальных стратегий прео-

доления стресса. Оптимальное использование 

копинг-ресурсов — совокупности внутренних и 

внешних ресурсов, способствующих успешному 

преодолению стресса. Напряженность всех вари-

антов копинг-поведения — способов совладания 

со стрессом.

Таким образом, результаты исследования сви-

детельствует о достоверном влиянии Цитофлавина 

на положительную динамику изменений психопа-

тологической симптоматики у пациентов пожилого 

возраста с верифицированным диагнозом психиче-

ского расстройства и расстройства поведения, свя-

занных с употреблением алкоголя.

Заключение

Анализ структуры невротических состояний у 

пациентов пожилого возраста с верифицирован-

ным диагнозом психического расстройства и рас-

стройства поведения, связанных с употреблением 

алкоголя, показал его высокую распространен-

ность. При этом невротическая патология у об-

следуемых пациентов характеризуется наличием 

шести ведущих симптомокомплексов: «процессы 

возбуждения–торможения» (F1; 20,71 % общей 

дисперсии), «дизъюнкция — механизмы преодо-

ления» (F2; 17,08 %), «компенсаторные механиз-

мы» (F3; 12,18 %), «дефицитарная симптоматика» 

(F4; 9,56 %), «ирритация» (F5; 8,65 %), «стаби-

лизация устойчивого патологического состояния» 

(F6; 7,12 %), суммарная дисперсия которых, ха-

рактеризующая полноту и достоверность их общ-

ности, составляет 75,3 %.

У респондентов Цитофлавин, поддерживая 

определенный уровень возбуждения в коре боль-

ших полушарий, обеспечивает оптимальное на-

пряжение компенсаторных механизмов, и пациент 

может наилучшим образом компенсировать пси-

хопатологическую симптоматику, сопряженную с 

аддиктивной патологией.

Таким образом, Цитофлавин принимает уча-

стие в обеспечении регуляции процессов актива-

ции, в поддержании общего тонуса ЦНС, необхо-

димого для нормативной психической деятельности 

в рамках коррекции алкогольного абстинентного 

синдрома у пациентов пожилого возраста с вери-

фицированным диагнозом психического расстрой-

ства и расстройства поведения, связанных с упо-

треблением алкоголя.
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THE STRUCTURE OF PSYCHOPATHOLOGY ASSOCIATED WITH ADDICTIVE DISORDERS, 
AGAINST ALCOHOL ADDICTION AND THE POSSIBILITY OF IT’S NEUROMETABOLIC CORRECTION 

IN THE ELDERLY
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The article presents the analysis of the structure and dynamics of psychopathology associated with 
addictive disorders in elderly patients with alcohol dependence. In terms of syndromic approach the struc-
ture of neurotic disease in elderly patients with a verifi ed diagnosis of mental and behavioral disorders 
associated with alcohol consumption was evaluated. In the overall structure of neurotic pathology in these 
patients the analysis of symptoms of neurotic diseases, the research of the structure of syndromes and 
their dynamics were carried out, as well as the patient’s attitude to the disease and to its manifestations 
was determined. A factor model of the pathogenesis of neurotic pathology connected with mental and 
behavioral disorders due to alcohol use in elderly patients was developed. The high clinical effectiveness 
of the drug «Cytofl avin» used in the reduction of psychiatric symptoms in patients aged from 62 to 74 
years with a diagnosis of mental and behavioral disorders associated with alcohol consumption has been 
shown.

Key words: addiction, asthenia, age, antihypoxant, antioxidant, Сytofl avin, antioxidant effi cacy
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Статья посвящена рассмотрению актуальной 
в современной медицине проблеме изучения рас-
пространенности и психофармакологической кор-
рекции алкогольной зависимости у лиц пожилого 
возраста. Показано, что в пожилом и старческом 
возрасте из-за снижения резервных возможно-
стей организма клиническое течение аддиктивной 
патологии приобретает специфические психопа-
тологические особенности, влияющие на течение 
заболевания и содержание противорецидивной те-
рапии. На основе эмпирических данных доказано, 
что при пограничной выраженности алкогольного 
абстинентного синдрома препарат «Цитофлавин» 
обладает достаточно выраженной психофармако-
терапевтической активностью в отношении лиц по-
жилого возраста с алкогольной зависимостью.

Ключевые слова: зависимость, алкоголизм, воз-
раст, антигипоксант, антиоксидант, Цитофлавин, 
психофармакокоррекция

Среди больных, получающих медицинскую 

помощь по поводу аддиктивной патологии, паци-

енты пожилого возраста составляют значительную 

часть, которая не имеет тенденции к уменьшению 

[2]. Данные статистики свидетельствуют о том, 

что частота возникающих осложнений и леталь-

ность при субстанциональной зависимости у боль-

ных пожилого возраста выше, чем в других воз-

растных группах [4].

В пожилом и старческом возрасте из-за сниже-

ния резервных возможностей организма клиниче-

ское течение аддиктивной патологии приобретает 

специфические психопатологические особенности, 

влияющие на течение заболевания и содержа-

ние противорецидивной терапии. Отличительной 

чертой старшего возрастного периода является 

множество сопутствующих патологий (полимор-

бидность) [1, 2]. Кроме того, коморбидная пато-

логия и ипохондрические тенденции, сниженная 

толерантность к алкоголю вследствие возрастного 

уменьшения белков плазмы крови и, как следствие, 

увеличение активной свободной фракции ксено-

биотиков, тягостное похмелье — все эти причины 

служат сдерживающими факторами и ведут к ме-

нее выраженному патологическому влечению к ал-

коголю у лиц пожилого возраста вследствие боязни 

за свое здоровье и жизнь. Эти факты могут влиять 

на исход аддикции, что необходимо учитывать при 

психофармакотерапии аддиктивной патологии у та-

кого контингента [5].

Это подчеркивает перманентную актуальность 

и потенциальную неисчерпаемость данной пробле-

мы в гериатрической практике, связанной, в пер-

вую очередь, с трудностями в диагностике, диффе-

ренциации и коррекции расстройств этой группы 

пациентов пожилого возраста.

Актуальность проблемы, ее теоретическая и 

практическая значимость, а также недостаточная 

разработанность в клинической практике обусло-

вили выбор темы, объекта, предмета, цели и задач 

исследования.

Цель исследования — эпидемиологический 

анализ психопатологических симптомокомплексов 

синдрома алкогольной зависимости у лиц пожило-

го возраста и обоснование феноменологии психо-

патологической симптоматики, особенности психо-

фармакотерапевтической коррекции алкогольной 

зависимости в пожилом возрасте.

Материалы и методы

Было проведено комплексное исследование, 

включавшее анализ 1 249 медицинских карт па-

циентов пожилого и старческого возраста в период 

с 2005 по 2012 г. по материалам отчетов Санкт-

Петербургского института независимой экспер-

тизы и оценки, а также отчетов Медицинского 

информационного аналитического центра Санкт-

Петербурга. Кроме того, проводили клинико-

психопатологическое обследование 22 пациентов 

мужского пола (средний возраст 68,4±6,1 года), 

из которых в контрольной группе (n=10; сред-

ний возраст 69,1±7,4 года) пациенты получали 
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стандартную психотропную терапию алкогольно-

го абстинентного синдрома и постабстинентных 

расстройств, пациенты опытной группы (n=12; 

средний возраст 67,3±6,2 года) дополнительно 

к детоксикационной программе получали антиги-

поксант/антиоксидант «Цитофлавин». Обработку 

результатов проводили с помощью статистического 

пакета SPSS, версии 15.

Результаты и обсуждение

Согласно статистическим данным, в 2012 г. в 

Санкт-Петербурге показатель распространенно-

сти невротических, связанных со стрессом, и со-

матоформных расстройств у пациентов пожилого 

и старческого возраста составил 62,8 на 1 000 че-

ловек, в том числе соматоформных расстройств — 

17,1, специфических фобий — 19,4, социальных 

фобий — 26,3 [3, 6] (рис. 1).

При анализе этиологических факторов невро-

тической патологии у пациентов пожилого воз-

раста, нами была установлена значительная де-

терминированность реактивных пограничных 

расстройств приемом алкоголя.

Для оценки взаимосвязи аддиктивной патоло-

гии с формированием невротических расстройств 

была проведена их стандартизация по признаку на-

личия диагноза психического расстройства и рас-

стройства поведения, связанных с употреблением 

алкоголя. Установлено, что наличие этого диагноза 

на материале обследуемой выборки оказывает до-

стоверное влияние на динамику заболеваемости 

невротическими расстройствами. При этом у па-

циентов пожилого возраста наблюдаемой нами ко-

горты первичная заболеваемость невротическими 

расстройствами была выше (рис. 2).

Выявленные закономерности связываются с 

проблемой депривации активности психической 

жизни [1–3]. Дефицит психоактивности воспри-

нимается как фрустрирующий фактор, а его ком-

пенсация может идти по реактивным (социально 

приемлемым) и деструктивным (социально непри-

емлемым) моделям (рис. 3). Таким образом, эпи-

демиологический анализ невротической патологии 

у лиц пожилого возраста показал ее высокую рас-

пространенность.

Значения уровней первичной заболеваемости 

невротическими расстройствами по классам, за-

нимающим лидирующее положение в структуре 

психогенной патологии у пациентов пожилого воз-

раста, представлены в табл. 1.

27%

31%

42%

Рис. 1. Распространенность невротических расстройств, 

связанных со стрессом, и соматоформных расстройств 

у пациентов пожилого и старческого возраста 

(по данным комитета здравоохранения 

Санкт-Петербурга в 2012 г.) [1]
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Рис. 2. Первичная заболеваемость невротическими 

расстройствами у пациентов пожилого возраста.

1-я группа — пациенты пожилого возраста 

без верифицированной аддиктивной симптоматики; 

2-я группа — пациенты пожилого возраста 

с верифицированным диагнозом психического расстройства и 

расстройства поведения, связанных с употреблением алкоголя

Рис. 3. Модели компенсации дефицита психоактивности 

у лиц пожилого возраста
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Как видно из приведенных в таблице данных, 

в структуре первичной заболеваемости невротиче-

скими расстройствами у обследуемых пациентов 

доминируют диссоциативные и конверсионные 

расстройства, которые в МКБ-10 относятся к так-

сону F44.

При анализе гендерной специфики манифеста-

ции реактивной патологии установлено, что рас-

стройства невротического уровня преобладают у 

обследуемых пациентов мужского пола. Однако 

частота жалоб, по данным анкетного обследования, 

превалирует у пациенток женского пола. У женщин 

по сравнению с мужчинами заметно преобладание 

невротических расстройств аффективного круга. 

Также установлено, что у женщин ведущей реак-

цией на стресс являются нарушения психических, 

а у мужчин — соматических функций организма.

Далее была проанализирована структура по 

таксонам невротических расстройств среди обсле-

дуемых пациентов пожилого возраста с верифици-

рованным диагнозом психического расстройства и 

расстройства поведения, связанных с употреблени-

ем алкоголя. Анализ структуры психопатологиче-

ской симптоматики при алкогольном абстинентном 

синдроме показал наличие специфических сомато-

неврологических, болевых и психопатологических 

нарушений. Особенности проявлений компонентов 

алкогольного абстинентного синдрома по группам 

нарушений представлены в табл. 2.

Пациенты контрольной группы (n=10; сред-

ний возраст 69,1±7,4 года) получали стандартную 

психотропную терапию алкогольного абстинентно-

го синдрома и постабстинентных расстройств.

Пациенты опытной (n=12; средний воз-

раст 67,3±6,2 года) группы дополнительно к 

детоксикационной программе получали антиги-

поксант/антиоксидант «Цитофлавин» в составе 

детоксикационно-инфузионной терапии за 30–

40 мин перед началом инфузии кристаллоидных 

растворов. Этот период времени был необходим 

для включения субстратов в метаболические реак-

ции клеток. Цитофлавин применяли в объеме 10 мл 

на 400 мл 5 % раствора глюкозы.

Эффект признавали хорошим, если достига-

лась редукция психопатологической симптоматики 

по шкале оценки ее интенсивности на 50 % к 5-му 

дню лечения, а показатели шкалы общего клини-

ческого впечатления не превышали трех баллов на 

7-й день исследования.

Клинические исследования препарата «Цито-

флавин» позволили отметить, что при пограничной 

выраженности алкогольного абстинентного син-

дрома Цитофлавин обладал достаточно выражен-

ной психофармакотерапевтической активностью. 

Выявлены достоверные различия по редукции пси-

хопатологической симптоматики к 10-му дню тера-

пии опытной группы (рис. 4).

По результатам терапии препаратом «Цито-

флавин» выявлена значительная активация пси-

хической активности и коррекция социального 

функционирования. Так, многие пациенты опытной 

группы вернулись к повседневным занятиям. Из 

опросов родных становилось известно, что боль-

ные охотно начали принимать участие в семейных 

делах, интересоваться проблемами близких. В бе-

седах пациенты сами подчеркивали, что стали чи-

тать, проявляли заботу и сочувствие по отношению 

к другим членам семьи. В рамках терапии отмечен 

Таблица 1

Первичная заболеваемость пациентов пожилого возраста по основным классам невротических расстройств, 
на 1 000 чел.

Невротическое расстройство (класс) 1-я группа 2-я группа р<

Реакции на тяжелый стресс и нарушения адаптации 9,0 19,1 0,01

Расстройства с преобладанием тревожно-фобического радикала 12,3 73,0 0,01

Диссоциативные (конверсионные) расстройства 2,5 29,2 0,01

Соматоформные расстройства 6,9 44,0 0,01

Неврастения 16,7 55,2 0,01

Примечание. 1-я группа — пациенты пожилого возраста без верифицированной аддиктивной симптоматики; 2-я группа — пациенты пожилого 
возраста с верифицированным диагнозом психического расстройства и расстройства поведения, связанных с употреблением алкоголя

Таблица 2

Оценка алкогольного абстинентного синдрома (ААС) 
в группах, баллы

Проявления, баллы (M±m)

Продолжительность 
ААС вегетативные алгические

психо-
патологи-
ческие

2,5±0,3 2,1±0,2 3,5±0,3 10–14 дней



705

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 4

активационный эффект Цитофлавина, — паци-

енты стали способными к долгому поддержанию 

целенаправленной беседы. В то же время, нельзя 

говорить о полном исчезновении клинических про-

явлений психопатологической симптоматики и в 

опытной, и в контрольной группах: у многих боль-

ных сохранялись элементы ригидности мышления, 

оставались напряженными отношения с родны-

ми из-за нежелания больных принимать участие 

в повседневных заботах семьи, в беседе возникал 

феномен «эмоциональной выхолощенности», мно-

гие больные отмечали трудности при коммуника-

тивных интеракциях с окружающими. Однако в 

группе пациентов, получающих типичную терапию 

алкогольного абстинентного синдрома, более вы-

раженным оставался синдром алкогольной анозо-

гнозии. Подобная «неравномерность» анозогнозии 

может быть объяснена как ограниченностью воз-

действия доступной к настоящему моменту психо-

фармакотерапии, так и трудностями в коррекции 

аттитюдов, сопряженных с синдромом алкогольной 

зависимости.

Анализ динамики показателей результатов 

терапии свидетельствует о том, что терапия алко-

гольного абстинентного синдрома с использовани-

ем препарата «Цитофлавин» вносит достоверный 

вклад в эффективность терапии психических и по-

веденческих расстройств, связанных с употребле-

нием алкоголя у обследуемых пациентов.

Заключение

Выраженность психопатологической симпто-

матики, возможность неблагоприятной динамики 

невротической патологии достоверно (р<0,05) 

связаны с манифестацией аддиктивной патологии 

в пожилом возрасте. При этом установлена линей-

ная зависимость характера протекания и структу-

ры невротической патологии у пациентов пожилого 

возраста.

Анализ структуры невротических состояний у 

пациентов пожилого возраста с верифицирован-

ным диагнозом психического расстройства и рас-

стройства поведения, связанных с употреблением 

алкоголя, показал его высокую распространен-

ность. При этом первое ранговое место принад-

лежит расстройствам с преобладанием тревожно-

фобического радикала (68,4 %), на втором месте 

находится неврастения (58,9 %), на третьем мес-

те — диссоциативные (конверсионные) расстрой-

ства (29,3 %), на четвертом — реакции на тяже-

лый стресс и нарушения адаптации (21,9 %), на 

пятом — соматоформные расстройства (44,6 %).

Основой патогенеза невротической симптома-

тики на индивидуально-психологическом уровне 

является проблема аллиированности психической 

активности и ее депривации в пожилом возрасте. 

Дефицит психоактивности воспринимается как 

фрустрирующий фактор, а его компенсация может 

идти по реактивным (социально-приемлемым) и 

деструктивным (социально неприемлемым) моде-

лям.

Цитофлавин, поддерживая определенный уро-

вень возбуждения в коре больших полушарий, обе-

спечивает оптимальное состояние бодрствования, 

и пациент может наилучшим образом принимать и 

перерабатывать информацию, вызывать в памяти 

нужные системы связей, программировать и кон-

тролировать деятельность.

Таким образом, Цитофлавин принимает уча-

стие в регуляции процессов активации, в поддер-

жании общего тонуса ЦНС, необходимого для 

нормативной психической деятельности, в рамках 

коррекции алкогольного абстинентного синдрома 

у пациентов пожилого возраста с верифицирован-

ным диагнозом психического расстройства и рас-

стройства поведения, связанных с употреблением 

алкоголя.

0

0,5

1

1,5

Рис. 4. Выраженность психопатологической 

симптоматики (баллы) в структуре алкогольного аб-

стинентного синдрома по результатам терапии 

у обследуемых пациентов
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The article is devoted to the actual in modern medicine problem as the study of the prevalence of 
alcohol dependence and its psyhofarmacological correction in the elderly. It is shown that elderly and 
old age as a result of redu ction of the reserve capacity of the organism for clinical pathology becomes 
addictive specifi c psychopathological features that affect the course of disease and maintenance of 
preventive treatment. On the basis of empirical evidence the authors prove that at the border severity of 
alcohol withdrawal syndrome the drug «Cytofl avin» has a fairly pronounced psyhofarmacological activity 
for older people with alcohol dependence.
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В статье приведены данные об особеннос-
тях социально-экономических и медико-орга ни-
зационных факторов при оказании неотлож ной и 
амбулаторно-поликлинической помощи пациентам 
пожилого и старческого возраста с артериальной 
гипертензией. Обсуждаются результаты изучения 
удовлетворенности качеством медицинской по-
мощи в зависимости от возраста и пола больных. 
Сделан вывод о большом количестве среди пожи-
лых больных одиноко проживающих и вдовствую-
щих пациентов. Около половины опрошенных в 
обеих группах являются малообеспеченными, сре-
ди среднеобеспеченных низок удельный вес лиц 
пожилого возраста. Большинство пациентов могут 
попасть на прием к врачу в поликлинике не ранее 
чем через 2–7 дней с момента записи. Полученные 
данные необходимо учитывать при создании мо-
дели оказания медико-социальной помощи паци-
ентам старших возрастных групп c артериальной 
гипертензией.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, со-
циально-экономические и медико-орга ни за цион-
ные факторы, скорая медицинская помощь, амбу-
латорно-поликлиническая помощь, пожилой и 
старческий возраст

Население старших возрастных групп страдает 

множеством тяжелых хронических заболеваний, из 

которых артериальная гипертензия (АГ) занимает 

одно из ведущих мест как по частоте встречаемо-

сти, так и по тяжести осложнений, ведущих к инва-

лидизации и высокому уровню смертности [3, 12]. 

По данным анализа национальной репрезентатив-

ной выборки, в России распространенность АГ у 

лиц старше 60 лет превышает 60 %, а старше 80 

лет приближается к 80 % [15].

Проблемы организации медицинской помощи 

пациентам старших возрастных групп в настоящее 

время являются одним из принципиальных вопро-

сов, стоящих перед здравоохранением, что обу-

словлено процессом постарения населения страны 

[5]. Так, показатель обращаемости больных герон-

тов к службе скорой медицинской помощи превы-

шает в 4–5 раз планово-нормативный (315 вызо-

вов за год на 1 000 населения) [11].

Существующая система оценки качества ме-

дицинской помощи включает анализ показателей 

статистической отчетности, внешнюю и внутрен-

нюю экспертизу и, значительно реже, анализ удо-

влетворенности пациентов как непосредственных 

потребителей медицинских услуг [10]. Качество 

медицинской помощи находится на стыке интере-

сов государства и населения, органов управления 

здравоохранением и медицинских организаций, 

администраций лечебно-профилактических учреж-

дений и медицинских работников, врачей и паци-

ентов [7].

Само понятие «удовлетворенность качеством 

медицинской помощи» отражает чрезвычайно 

сложное и многоплановое социальное явление 

[4, 6]. Понятие «качество медицинской помощи» 

используется во многих нормативно-правовых ак-

тах, право пациента на оценку качества медицин-

ской помощи также закреплено действующим за-

конодательством. Для оценки удовлетворенности 

необходимы социологические опросы пациентов, 

позволяющие достоверно оценить достижение же-

лаемых результатов [1, 14]. В анкете пациента, яв-

ляющейся частью клинического протокола, паци-

ент получает возможность высказать свое мнение 

о проведенном лечении. Пациенты могут активно 

участвовать в совершенствовании качества меди-

цинской помощи [13]. Несмотря на продолжаю-

щиеся дискуссии о невозможности объективной 
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оценки пациентом истинного качества медицин-

ской помощи [8], следует признать, что существу-

ет множество разнообразных подходов к изучению 

удовлетворенности пациентов качеством медицин-

ской помощи, что свидетельствует о недостаточной 

методологической и методической разработанности 

научной проблемы и подтверждает необходимость 

продолжения научных поисков по изысканию наи-

более адекватных способов исследования данного 

социального явления.

Цель исследования — изучение социально-

экономических и медико-организационных фак-

торов, оказывающих влияние на обращаемость 

пациентов пожилого и старческого возраста с 

АГ в службу скорой медицинской помощи и в 

амбулаторно-поликлинические учреждения.

Материалы и методы

Обследованы 318 больных с АГ II–III стадии 

(по рекомендациям ВНОК-2010 и ESH/ESC-

2009), проживающих в Красноярске, из которых 

были сформированы две группы: 1-я — 211 паци-

ентов 60–74 лет (36,5 % (77) мужчин и 63,5 % 

(134) женщин); 2-я — 107 пациентов 75 лет и 

старше (43 % (46) мужчин и 57 % (61) женщин).

Для исследования был разработан оригиналь-

ный опросник, включающий, в том числе, блок 

вопросов медико-организационного и социально-

экономического плана (с частью вопросов, пред-

ставленных А. В. Решетниковым [9]). В ис-

следовании использована классификация семей 

и их медико-социального состояния по методике, 

описанной коллективом авторов Красноярского 

государственного медицинского университета [2]. 

Результаты исследований вносили в базу данных. 

Для статистической обработки данных использо-

вали программу SPPS v.19. Описательные стати-

стики представлены абсолютными и относитель-

ными значениями, средними величинами и 95 % 

доверительным интервалом (ДИ).

Для проверки гипотезы о нормальности рас-

пределения применяли критерий Колмогорова–

Смирнова. Для определения значимости различий 

между качественными и ранговыми учетными при-

знаками при множественных сравнениях использо-

вали критерий Крускалла–Уоллиса, при попарном 

сравнении — критерий Манна—Уитни с поправ-

кой Бонферрони. Для сравнения относительных 

показателей использовали критерий χ2 и точный 

критерий Фишера. Статистически значимыми счи-

тали различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Средний возраст обследуемых пациентов в 1-й 

группе у мужчин составлял 67,22 года (95 % ДИ 

66,20–68,24), у женщин — 67,31 года (95 % 

ДИ 66,5–68,03). Во 2-й группе средний возраст 

мужчин — 81,49 года (95 % ДИ 80,35–82,63), у 

женщин — 79,42 года (95 % ДИ 78,46–80,38).

В 1-й группе большинство мужчин и женщин 

имели высшее и среднее специальное образова-

ние (63,2 и 67,1 %, соответственно), что сопо-

ставимо с образовательным статусом пациентов во 

2-й группе (68,9 % мужчин и 64,5 % женщин). 

Среднее образование имели в 1-й группе 20,8 % 

мужчин и 14,9 % женщин, во 2-й — 6,7 и 9,7 %, 

соответственно, начальное образование — 1,3 % 

мужчин и 4,5 % женщин 1-й группы, во 2-й груп-

пе — 11,1 % мужчин, что выше по сравнению с по-

жилыми (p=0,016), и 11,3 % женщин.

Анализ семейного положения респондентов по-

казал, что доля пожилых пациентов с АГ, имеющих 

семью, достоверно выше (81,8 и 40,3 %, соответ-

ственно) по сравнению с пациентами старческого 

возраста (55,6 и 24,2 % соответственно, p=0,002 

и p=0,028). В обеих группах число мужчин, состо-

ящих в браке, было достоверно выше по сравнению 

с женщинами — p=0,0001 в пожилом возрасте и 

p=0,001 в старческом. В то же время, доля вдовцов 

и вдов была достоверно выше в старческом возрас-

те (40 % мужчин и 71 % женщин) по сравнению 

с пациентами пожилого возраста (13 % мужчин 

и 48,5 % женщин; p=0,001 и p=0,003, соответ-

ственно), что вполне объяснимо. При этом число 

вдов в каждой возрастной группе было достоверно 

выше, чем вдовцов, как в пожилом (p=0,0001), так 

и в старческом возрасте (p=0,001). Удельный вес 

холостых (незамужних) респондентов был выше в 

пожилом (2,6 % у мужчин и 3 % у женщин), чем в 

старческом возрасте (никто из пациентов не указал 

данное семейное положение), а число разведенных 

пациентов незначительно преобладало у мужчин в 

старческом возрасте — 4,4 против 2,6 % в пожи-

лом, а у женщин больше разведенных было среди 

пожилых пациенток — 8,2 против 4,8 % в стар-

ческом.

Почти все респонденты имели детей как в 1-й 

(мужчины — 94,8 %, женщины — 95,5 %), так 

и во 2-й группе (91,3 и 98,4 %, соответственно). 

По средней численности детей у респондентов су-

щественных отличий не обнаружено (1,8 у мужчин 

и женщин 1-й группы, 2,1 и 1,9, соответственно, 

у мужчин и женщин 2-й группы). Проживает от-
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дельно от младшего поколения значительно больше 

мужчин старческого возраста (82,3 %) по сравне-

нию с пожилыми (69,9 %); число отдельно прожи-

вающих женщин пожилого и старческого возраста 

оказалось сопоставимым (63,9 и 65,6 %, соответ-

ственно).

Более 80 % респондентов обеих групп про-

живают в отдельной благоустроенной квартире: 

мужчины — 89,6 и 86,7 %, женщины — 85,1 и 

87,1 %, соответственно, остальные — в комму-

нальных квартирах, частных домах, домах кот-

теджного типа. Количество квадратных метров на 

человека соответствует социальным нормам (выше 

22 м2), однако в группе мужчин пожилого возрас-

та площадь на одного человека достоверно ниже 

(25,42 м2), чем у женщин (30,16 м2, p=0,038), 

что связано с большим числом лиц, совместно про-

живающих с детьми и внуками.

По самооценке материальной обеспеченно-

сти, 57,1 % мужчин и 49,3 % женщин пожилого 

возраста относят себя к малообеспеченным (обе-

спеченность — один-два прожиточных уровня на 

члена семьи), в то же время самооценка мужчин 

старческого возраста достоверно ниже (28,9 %, 

p=0,003), ниже уровень малообеспеченных и 

среди женщин старческого возраста (39,3 %). 

К среднему уровню обеспеченности (два-пять 

прожиточных уровня на члена семьи) относятся 

31,2 % мужчин и 37,3 % женщин пожилого воз-

раста, 42,6 % женщин старческого возраста, в то 

же время отмечается большое число среднеобеспе-

ченных мужчин старческого возраста — 64,4 %, 

что достоверно выше по сравнению как с пожи-

лыми мужчинами (p=0,0001), так и женщинами 

своей группы (p=0,026). Такая дифференциация 

в распределении по доходу, вероятно, связана с 

тем, что среди мужчин данной возрастной группы 

преобладают лица, имеющие большое количество 

льготных преференций (ветераны ВОВ, ветераны 

тыла и др.), в связи с чем они имеют дополнитель-

ные денежные выплаты. Остальные респонденты 

относятся или к высокообеспеченным (свыше пяти 

прожиточных уровней на члена семьи), или их обе-

спеченность ниже прожиточного уровня, или они 

затруднились ответить. Затруднились оценить 

уровень обеспеченности респонденты обеих групп, 

проживающие в семье (совместно с младшим по-

колением).

Исследование семейного бюджета показало, 

что в обеих группах первое место занимают расходы 

на питание: 37–47,5 % у мужчин и 36,3–42,9 % у 

женщин, соответственно. Второе место в расходах 

у пожилых мужчин (24,7 %) и женщин (23,4 %) 

приходится на коммунальные услуги. Третье место 

у пожилых пациентов занимают прочие расходы 

(21,2 % у мужчин и 21,1 % у женщин). У пациен-

тов старческого возраста имеются отличия: второе 

место по тратам приходится на прочие расходы 

(23,1 %), а третье — на коммунальные услуги 

(20,8 %); у женщин, соответственно, — 21,2 и 

23,7 % месячного бюджета. Четвертое место в обе-

их группах приходится на лекарственное обеспече-

ние и лечение — 15,5 % бюджета. Удельный вес 

получающих материальную помощь от своих детей 

в группах не имеет существенных отличий как у 

мужчин (32,9 % пожилых и 36,6 % старческого 

возраста), так и у женщин (51,6 и 45,9 %, соот-

ветственно). В то же время, между мужчинами и 

женщинами пожилого возраста имеются достовер-

ные различия по этому виду помощи (p=0,010), 

как и различия между возрастными и гендерными 

подгруппами по остальным видам помощи от де-

тей: помощь продуктами, помощь в уходе, в убор-

ке квартиры и приготовлении пищи, что ведет к 

значительному снижению материальных затрат у 

респондентов и улучшению психологических отно-

шений между поколениями.

Значительная доля пациентов с АГ всех воз-

растных и гендерных групп не вызывают бригаду 

«скорой помощи» при высоком АД. Основными 

причинами, по которым пациенты с АГ не вы-

зывают «скорую помощь», были указаны такие 

факторы, как долгое ожидание медицинской по-

мощи — 4,7–23,9 % (с такой проблемой досто-

верно чаще сталкиваются женщины пожилого воз-

раста (23,9 %), чем пожилые мужчины (4,7 %, 

p=0,008)); отсутствие адекватной медицинской 

помощи служит причиной в 12,5–22,4 % случа-

ев, при этом женщины старческого возраста не 

указали данный вариант ответа, что достоверно 

реже в сравнении с женщинами пожилого возраста 

(22,4 %, p=0,004) и мужчинами своего возраста 

(14,3 %, p=0,030). Реже среди причин отказа от 

вызова респонденты называли такие причины, как 

нетактичность и грубость медицинского персона-

ла — 2,3–19,4 % (мужчины старческого возрас-

та не указали данный вариант ответа), при этом 

женщины старческого возраста достоверно чаще 

(19,4 %) указали эту причину в сравнении с муж-

чинами своего возраста (p=0,032); низкая квали-

фикация персонала — 2,3–4,8 %. Большинство 

пациентов назвали все вышеперечисленные фак-

торы как причину отказа от вызова «скорой по-

мощи» при необходимости оказания помощи — 
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37,3–60,5 %, при этом на совокупность факторов 

указали достоверно чаще мужчины пожилого воз-

раста (60,5 %) по сравнению с женщинами свое-

го возраста (37,3 %, p=0,018). Другие причины 

(оказание помощи родственниками, знакомыми 

медицинскими работниками, самостоятельные по-

пытки справиться с декомпенсацией АГ, боязнь 

госпитализации, невозможность госпитализации 

из-за тяжести состояния совместно проживающих 

супруга/супруги и отсутствие адекватного ухода 

со стороны детей/внуков) отметили 12,9–23,8 % 

респондентов.

Нами установлено, что пациенты вызывают 

«скорую помощь» при повышении САД свы-

ше 190 мм рт. ст., что является высоким показа-

телем (пациенты до этих цифр АД либо вообще 

не вызывают ургентную службу, либо пытаются 

справиться самостоятельно). Среднее САД, при 

котором вызывают «скорую помощь», составляет 

191,51–198,75 мм рт. ст.; ДАД, при котором па-

циенты вызывают «скорую помощь», составляет 

103,00–110,43 мм рт. ст.

Наряду с подъемом АД, пациенты с АГ от-

мечали и другие причины, явившихся поводом вы-

зова бригады «скорой помощи». Наиболее частой 

причиной, при которой пациенты с АГ вызывают 

«скорую помощь», является головная боль раз-

ного характера (в основном, пульсирующая, в за-

тылочной области). Такие симптомы возникают у 

пациентов в 53,5–73,2 % случаев, несколько реже 

пациенты отмечают боли в грудной клетке и за 

грудиной — 26,8–62,8 %. Возникновение такой 

симптоматики достоверно чаще является поводом 

для вызова «скорой помощи» у женщин пожилого 

(48,2 %) и старческого (58,7 %) возраста.

Весьма частой жалобой пациентов с АГ при 

вызове «скорой помощи» являются перебои в об-

ласти сердца — 25,0–51,2 %, при этом у мужчин 

пожилого возраста (51,2 %) и старческого возрас-

тов (48,5 %) такая симптоматика сопоставима. 

Также среди частых жалоб пациентов отмечают го-

ловокружение — 34,1–44,6 %, мелькание мушек, 

пятен и кругов перед глазами — 32,6–44,6 %. 

Кроме этого, часть больных отмечают такие сим-

птомы, как гиперемия лица, гипергидроз — 15,2–

31,7 %, тремор рук — 9,3–17,4 %.

Среди тех больных с АГ, кто вызывает «ско-

рую помощь», большинство пациентов вызывают 

бригаду один раз в 2–6 мес — 8,3–53,3 %, при 

этом достоверно чаще с такой частотой вызывают 

мужчины старческого возраста (53,1 %) по срав-

нению с мужчинами пожилого возраста (29,3 %, 

p=0,039). Реже пациенты вызывают «скорую 

помощь» с частотой один раз в 6–12 мес — 

10,6–33,3 %; в 12–24 мес — 3,1–20,8 %; в 24–

36 мес — 4,9–10,0 %. 4,7–25,5 % пациентов 

вызывают «скорую помощь» 1–4 раза в мес, при 

этом женщины старческого возраста (25,5 %) до-

стоверно чаще вызывают неотложную помощь с 

данной частотой, чем женщины пожилого воз-

раста (12,0 %, p=0,049). Крайне незначительное 

количество пациентов пожилого возраста (2,4 и 

4,8 %, соответственно) и старческого возраста 

(1,6 и 2,1 %) вызывают «скорую помощь» чаще, 

чем один раз в неделю, а 2,4–6,0 % — ежедневно 

(рис. 1).
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Рис. 1. Регулярность вызова бригады «скорой помощи»
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При детальном рассмотрении установлено, что 

свыше одного раза в неделю «скорую помощь» 

вызывают пациенты, которые проживают отдель-

но от детей или внуков, течение АГ у них носит 

кризовый характер, они нерегулярно принимают 

назначенные базисные антигипертензивные пре-

параты.

Нами установлено, что 72,3 % всех вызовов 

«скорой помощи» к изучаемым группам пациен-

тов выполнено в часы работы поликлинических 

учреждений. Анализ показал, что предпочтение 

вызова бригады «скорой помощи» по сравнению с 

посещением врача поликлиники связано не только 

с характером жалоб, но и существенной временнóй 

доступностью этой помощи.

Большинство пациентов (35,9 %) ожидают 

бригаду «скорой помощи», вызванную по поводу 

АГ, около 20–30 мин, реже (29,0 %) — в про-

межутке 10–20 мин (рис. 2). Достаточно редко 

пациенты с АГ получают помощь до 10 мин — 

13,0 % случаев, через 30–60 мин — 15,9 %. В то 

же время, не учитывая времени, затрачиваемого на 

дорогу, только 30,1 % пациентов ожидают приема 

у кабинета менее 30 мин, а 69,9 % — от 30 мин и 

более.

Кроме того, серьезные нарекания у пациентов 

вызывает и возможность попасть на прием к врачу. 

Только 20,1–21,7 % пациентов попадают на прием 

к врачу в тот же день и 10,0–12,3 % — на сле-

дующий день (рис. 3). Вызывает озабоченность, 

что 40,2–45,3 % пациентов попадают на прием к 

врачу-специалисту в течение 2–7 дней, а 16,0–

21,1 % ожидают своей очереди свыше недели.

Большинство пациентов лояльно оценили рабо-

ту врача «скорой помощи»: 74,4–90,9 % больных 

с АГ считают, что врач был к ним внимателен и 

тактичен; считали, что им уделяли мало внимания, 

3,0–14,5 % респондентов; посчитали, что врачи, 

оказывающие помощь по поводу АГ, были с ними 

нетактичны и откровенно грубы — 2,3–7,0 %. 

Сопоставимо с работой врачей оценили работу 

фельдшера: 71,4–84,8 % пациентов считают, что 

он был к ним внимателен и тактичен; 4,2–19,0 % 

отметили, что им уделили мало внимания; посчита-

ли, что фельдшера, оказывающие помощь по по-

Рис. 3. Сравнительная характеристика временнóй доступности приема врачей-специалистов 

в амбулаторно-поликлинических учреждениях после записи по поводу АГ, %

%

Рис. 2. Сравнительная характеристика времени 

прибытия бригады «скорой помощи» и времени 

ожидания у кабинета врача в поликлинике, %

%

5 45
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воду АГ, были с ними нетактичны и откровенно 

грубы — 1,2–4,2 %.

Большинство пациентов (34,3–55,7 %) за-

труднились дать оценку квалификации врачей 

амбулаторно-поликлинического звена, к которым 

они обращаются по поводу АГ; посчитали квали-

фикацию врачей достаточной — 33,1–47,8 %. Не 

смогли оценить квалификацию врачей достоверно 

чаще женщины старческого возраста (55,7 %), чем 

женщины пожилого возраста (34,3 %, p=0,005). 

Невысок удельный вес пациентов пожилого (12,0 

и 17,9 %) и старческого (11,1 и 3,3 %, соответ-

ственно) возраста, которые считают квалифика-

цию врачей при лечении АГ недостаточной; так, 

женщины старческого возраста (с большим стажем 

АГ, у которых установился тесный контакт с меди-

цинскими работниками поликлиники) достоверно 

реже считают недостаточной квалификацию вра-

чей, чем женщины пожилого возраста (p=0,005).

Выводы

Таким образом, проведенное нами социоло-

гическое исследование пациентов с артериальной 

гипертензией показало, что большое число лиц по-

жилого и старческого возраста проживает отдельно 

от детей и внуков, высок удельный вес (48,5 % и 

71 %) вдовствующих женщин, а это негативно вли-

яет на течение артериальной гипертензии и ухуд-

шает ее прогноз. Жилищные условия у пациентов 

обеих групп удовлетворительные, однако среди 

мужчин пожилого возраста преобладают малообес-

печенные в связи с их выходом на пенсию, слабой 

финансовой помощью детей и внуков (32,8 %) и 

необходимостью самостоятельно нести семейное 

бремя расходов.

Отмечено, что пациенты вызывают «скорую 

помощь» при повышении САД свыше 190 мм рт. 

ст., что является весьма высоким показателем и яв-

ляется фактором риска развития гипертонического 

криза до приезда бригады «скорой помощи», а в 

последующем — и других осложнений заболева-

ния: инсульта, инфаркта миокарда, ухудшения 

прогноза заболевания, повышения инвалидизации 

пациентов.

График работы поликлиник устраивает до 

82,2 % пациентов, однако сроки ожидания приема 

у врача остаются длительными, а 8 % пациентов 

вообще не могут попасть на прием к врачу, особен-

но мужчины старческого возраста. Остаются дли-

тельными и сроки ожидания приема в поликлинике 

с момента назначенного времени приема (от 0,5 до 

3 ч). Более половины респондентов считают недо-

статочным время, отведенное на прием у врача.

Полученные данные свидетельствует о необ-

ходимости модернизации системы оказания неот-

ложной и амбулаторно-поликлинической помощи 

лицам пожилого и старческого возраста, страдаю-

щим артериальной гипертензией, и создания моде-

ли оказания медико-социальной помощи непосред-

ственно для пациентов старших возрастных групп.
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В работе проведена оценка медико-социального 
и психосоматического статуса пациентов пожило-
го и старческого возраста, страдающих стоматоло-
гическими заболеваниями. Показано, что уровень 
стоматологической заболеваемости у данного 
кон тингента больных довольно высок, а лечение 
должно производиться при обязательном участии 
врачей-интернов и с учетом психического здоровья 
лич ности.

Ключевые слова: геронтостоматология, люди 
пожилого и старческого возраста, медико-со циаль-
ный и психосоматический статус

В настоящее время наблюдается стойкая тен-

денция увеличения доли людей старших воз-

растных групп среди населения России [3]. 

Демографическая ситуация в нашей стране явля-

ется отражением общемировых демографических 

процессов: удельный вес людей 60 лет и старше 

превышает 25–30 %, а ежегодный прирост — 

1–1,8 % [6].

В связи с продолжающимся постарением насе-

ления особые и наиболее сложные проблемы меди-

цинской помощи будут иметь место именно среди 

пожилых людей [4, 9]. Это диктует необходимость 

интегрального подхода к пожилому человеку, так 

как в старших возрастных группах значительно 

выше не только заболеваемость, но и число забо-

леваний внутренних органов у каждого пациента 

[1, 2, 5, 7, 8, 10]. Для планирования геронтосто-

матологического обслуживания необходимо оце-

нивать медико-социальный и психический статус 

пациента, что и вызвало необходимость данного 

исследования.

Цель исследования — характеристика медико-

социального и психосоматического статуса людей 

пожилого и старческого возраста со стоматологи-

ческими заболеваниями, в том числе с переломами 

нижней челюсти.

Материалы и методы

Материалом исследования были 444 пациента 

61–89 лет с разными стоматологическими заболе-

ваниями, распределение по полу и возрасту пред-

ставлено в табл. 1.

Для получения информации об условиях и 

образе жизни, о самооценке состояния здоро-

вья, об удовлетворенности качеством лечебно-

диагностической помощи был проведен опрос 

пациентов пожилого и старческого возраста 

при сборе анамнеза врачом-стоматологом или 

челюстно-лицевым хирургом. Для этого была ис-

пользована специальная анкета, включающая 26 

вопросов. Анкета была анонимной, что позволяло 

получить объективные ответы на поставленные во-

просы. Все вопросы анкеты условно делились на 

три раздела: 1) условия и образ жизни респонден-

тов; 2) самооценка здоровья и 3) оценка пациента-

ми качества оказанной стоматологической помощи 

(табл. 2).

Для оценки состояния полости рта, а также на-

личия коморбидной патологии была использована 

формализованная карта, заполняемая врачом и 

включающая паспортные данные о пациенте, све-

дения о состоянии зубов, пародонта и слизистой 

оболочки полости рта, наличии зубных протезов 

и нуждаемости в протезировании, а также о нали-

чии хронических общесоматических заболеваний. 

Параллельно у тех же пациентов было проведено 

исследование с использованием опросника Бека 
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Таблица 1

Распределение пациентов по полу и возрасту

Пол
Возраст, лет

61–74 75–89 Итого

Мужчины, 
n (%)

94 (21,2 %) 67 (15,1 %) 161 (36,3 %)

Женщины, 
n (%)

155 (34,9 %) 128 (28,8 %) 283 (63,7 %)

Всего 249 (56,1 %) 195 (43,9 %) 444 (100 %)
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(Beck А., 1961) для предварительной оценки де-

прессии (табл. 3).

Критериями отнесения к разным формам де-

прессии послужили: субклинические уровни де-

прессии — 8–10 баллов; клинические уровни де-

прессии — более 11 баллов.

Результаты и обсуждение

При оценке социального статуса пациентов 

пожилого и старческого возраста выявлено пре-

обладание женщин в обеих возрастных группах, 

большинство из которых замужем (44,6 %) или 

вдовы (35,7 %). Рассматривая структуру образо-

вательного ценза пациентов, установлено, что сре-

ди мужчин наиболее характерно наличие высшего 

и среднего образования в одном статистическом 

диапазоне, в то время как среди женщин доми-

нантной является группа, имеющая среднее специ-

альное (45,5 %) и высшее (30,4 %) образование. 

Жилищными условиями удовлетворены в пределах 

половины опрошенных, отрицательно охарактери-

зовали свои жилищные условия около 1/
3
 респон-

дентов. Большинство опрошенных являются не-

работающими пенсионерами, однако 4 % мужчин 

и 25 % женщин продолжают трудиться в качестве 

служащих. По отношению к курению респонденты 

распределились с четко выраженными гендерными 

особенностями. Так, регулярно курят 25,7 % муж-

чин и 1,8 % женщин, иногда курят 28,4 % муж-

чин и 6,6 % женщин, никогда не курили 45,9 % 

мужчин и 92 % женщин. При оценке отношения 

к алкоголю выявлено, что не употребляют алкоголь 

21 % мужчин и 55 % женщин, редко употреб ляют 

в пределах 60 % мужчин и 45 % женщин, злоупо-

требляют алкоголем 5,5 % мужчин. Оценка уровня 

благосостояния респондентов показала, что даже 

на питание не хватает денег у 3,7 % мужчин и 

10,7 % женщин, а доля людей, не имеющих проб-

лем с деньгами, не превышает 4 % мужчин и 2 % 

женщин. При оценке отношения респондентов 

к гигиене полости рта выявлено, что никогда не 

чистят зубы 3,7 % мужчин, а два раза в день — 

21,3 % мужчин и 36 % женщин. Меняют зубную 

щетку, когда она пришла в негодность, 45 % муж-

чин и 57,3 % женщин.

Таким образом, в ходе исследования установ-

лен ряд статистических закономерностей, указы-

вающих на низкий уровень жизни людей пожилого 

и старческого возраста, а также неудовлетвори-

тельный уход за полостью рта, что должно опре-

Таблица 2

Анкета для опроса

Вопросы, задаваемые респондентам

1. Ваш пол, возраст, семейное положение, образование, где проживаете, довольны ли жилищными условиями, кем рабо-
таете, связана ли работа с вредным производством, курите ли, есть ли дети, каков уровень благосостояния, употребляете 
ли алкоголь, как Вы питаетесь, чистите ли зубы, часто ли меняете зубную щетку, какой зубной пастой пользуетесь?

2. Как Вы оцениваете свое здоровье, имеете ли хронические заболевания, с какой частотой посещаете врачей-стоматологов, 
нуждаетесь ли в настоящее время в стоматологической помощи?

3. Проходите ли Вы диспансеризацию, где обычно лечитесь, где получаете стоматологические услуги, знаете ли о своих 
правах на оказание бесплатных стоматологических услуг, должны ли все стоматологические услуги быть бесплатными, 
улучшилось ли здравоохранение в регионе за последние 5 лет?

Таблица 3

Опросник для предварительной диагностики депрессии

Вопросы Да Нет

Чувствуете ли Вы подавленность, угнетение, тоску?

Утратили ли Вы способность испытывать удовольствие от того, что обычно радовало?

Испытываете ли Вы вину перед другими?

Бывают ли у Вас мысли о смерти или о том, что жизнь больше не имеет для Вас ценности?

Испытываете ли Вы затруднения при сосредоточении внимания и принятии решений?

Часто ли Вы становитесь беспокойными или, напротив, чувствуете общую заторможенность?

Страдаете ли Вы бессонницей или спите больше обычного?

Отмечаете ли Вы снижение или повышение аппетита и/или массы тела?

Итого



716

А. С. Иванов и др.

делять тактику ведения таких больных врачом-

стоматологом на современном этапе.

При характеристике самооценки респондента-

ми своего здоровья оценивали два аспекта — сома-

тическое и стоматологическое здоровье. Состояние 

здоровья как отличное оценили лишь 1,8 % муж-

чин, а плохое — 14,7 % мужчин и 13,5 % жен-

щин. На вопрос анкеты «Посещаете ли Вы 

врачей-стоматологов?» дали отрицательный ответ 

12,8 % мужчин и 8,9 % женщин, по мере необхо-

димости — по 66 % мужчин и женщин. Наличие 

у них хронической соматической патологии отме-

тили больше половины респондентов, чаще всего 

пациенты пожилого и старческого возраста отме-

чали наличие у них болезней костно-мышечной и 

сердечно-сосудистой систем. При стоматологи-

ческом обследовании таких пациентов выявлено, 

что в санации нуждались 31,2 % мужчин и 26,8 % 

женщин. 45,9 % мужчин и 35,7 % женщин нужда-

лись в протезировании и 12,8 % мужчин и 12,5 % 

женщин — в помощи пародонтолога.

Таким образом, структура оказания стоматоло-

гической помощи пациентам старших возрастных 

групп должна быть ориентирована на пародонто-

логические услуги и зубное протезирование, а так-

же обязательное привлечение в лечебный процесс 

врачей-интернов.

Оценивая качество стоматологической помо-

щи, основная масса пациентов пожилого и старче-

ского возраста дают критическую оценку уровню 

медицинского обслуживания в муниципальных 

стоматологических учреждениях, и лишь 1/
3
 из них 

готовы оплачивать стоматологические услуги.

Анализ психического статуса геронтостомато-

логических больных показал, что легкий уровень 

депрессии составляет среди мужчин 33,5 %, среди 

женщин — 43,3 %; средний показатель клиниче-

ской формы депрессии равен среди мужчин 8,9 %, 

среди женщин — 10,8 %. Легкий уровень депрес-

сии среди мужчин наиболее выражен в возрастной 

группе 70 лет и старше. Среди женщин отмечен 

значительный рост легкого уровня депрессии в 

постперименопаузном периоде с максимумом зна-

чения, равного 70 %, приходящегося на возраст-

ную группу 70 лет и старше.

Таким образом, можно отметить наличие высо-

кого уровня депрессии среди пациентов пожилого и 

старческого возраста, что обусловливает необходи-

мость целенаправленных медико-организационных 

мер, а также лечение стоматологических заболева-

ний с учетом психогенного компонента.
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Был изучен объем оказанной амбулаторно-
поликлинической помощи больным со злокаче-
ственными новообразованиями 4-й клинической 
группы старше трудоспособного возраста в по-
следний год жизни, в том числе в последний месяц, 
а также среднее число умерших на дому больных из 
числа обслуживаемых одним участковым врачом-
терапевтом в год. Как выяснилось, объем факти-
чески оказанной амбулаторно-поликлинической 
помощи при низком уровне госпитализации в по-
следний год жизни недостаточен. Более половины 
всех амбулаторно-поликлинических посещений 
больным в течение последнего года осуществляет-
ся в последний месяц жизни больных, что с учетом 
тяжести и особенностей этого периода болезни 
требует разработки специального «протокола ме-
роприятий» при оказании паллиативной медицин-
ской помощи онкологическим больным в конце 
жизни (хосписной помощи). При формировании 
системы паллиативной медицинской помощи целе-
сообразно уделять внимание не только созданию 
стационарных отделений или центров, но и сде-
лать доступной качественную хосписную помощь 
больным на дому — на уровне первичного звена 
здравоохранения.

Ключевые слова: паллиативная помощь в кон-
це жизни, хосписная помощь, организация помощи 
инкурабельным больным старше трудоспособного 
возраста на дому, злокачественные новообразова-
ния

Профилактика, лечение, реабилитация и ока-
зание паллиативной помощи больным с диагно-
зом злокачественного новообразования (ЗНО) в 
наши дни — одна из самых важных медицинских 
и социальных проблем. ЗНО заняли особое место 
среди заболеваний человека и являются второй 
по частоте причиной смерти, уступая первенство 
только болезням системы кровообращения. Самый 
высокий уровень смертности от рака в Европе на-
блюдается в настоящее время в Венгрии, России и 
на Украине. По прогнозам ВОЗ, в случае сохра-
нения нынешних тенденций, к 2030 г. смертность 
больных со ЗНО может возрасти до 17 млн в год. 
Среди пациентов с диагнозом ЗНО 2/

3
 составля-

ют лица старше 65 лет. Максимальный уровень 

совокупной онкологической заболеваемости в по-
пуляции России отмечается в возрастной группе 
75–79 лет за счет ведущих локализаций (1515,9 
на 100 000 населения соответствующего возраста) 
[5].

В 2012 г. в возрастной структуре населения 
Нижегородской области доля лиц старше трудо-
способного возраста (СТВ) составила 25,4 %. 
В 23 районах области этот показатель превысил 
25 %, а в шести районах — более 30 %.

Онкологическая заболеваемость лиц СТВ по 
области (1155,7 на 100 000 населения соответ-
ствующего возраста) почти в 6 раз выше, чем сре-
ди населения трудоспособного возраста (197,2). 
Частота ЗНО у мужчин (1861,5 на 100 000 муж-
ского населения СТВ) в 2 раза выше, чем у жен-
щин (902,2 на 100 000 женского населения соот-
ветствующего возраста) [4].

В Нижегородской области ежегодно увеличи-
вается число случаев впервые в жизни выявлен-
ных ЗНО. В 2011 г. показатель первичной за-
болеваемости ЗНО составил 420,33 и превысил 
одноименный показатель по РФ (365,4) на 54,93 
на 100 000 населения. Показатель распространен-
ности в 2011 г. среди лиц СТВ составил 7 967 слу-
чаев на 100 000 лиц соответствующего возраста 
(2546,8 на 100 000 населения в Нижегородской 
области и 2029,0 на 100 000 населения в целом по 
России) [4, 5].

Уровень смертности от ЗНО остается стабиль-
но высоким и составлял в 2011 г. 224,4 случая на 
100 000 населения (в 2010 г. — 227,2 по области 
и 201,90 на 100 000 населения по РФ). При наме-
тившейся тенденции к снижению остаются высо-
кими показатели запущенности (19,51 % по обла-
сти и 21,30 % по РФ) и одногодичной летальности 
(34,41 % в 2011 г.; 34,79 % по области и 29,9 % по 
РФ в 2010 г.) [5, 6].

Следует отметить, что на фоне роста общего 
числа больных, умерших на дому от всех причин 

© Е. С. Введенская, 2013 Успехи геронтол. 2013. Т. 26. № 4. С. 717–720
УДК 616-006.04-039.57-053.9

Е. С. Введенская

ОБЪЕМ АМБУЛАТОРНО-ПОЛИКЛИНИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ 
БОЛЬНЫМ СТАРШЕ ТРУДОСПОСОБНОГО ВОЗРАСТА, 

СТРАДАЮЩИМ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ, 
В ПОСЛЕДНИЙ ГОД ЖИЗНИ

Нижегородский областной центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями, 
603005 Нижний Новгород, ул. Минина, 20Е; e-mail: evveden@yandex.ru



718

Е. С. Введенская

(с 55,67 % в 2009 г. до 73,68 % в 2011 г.), рас-
тет и число умерших на дому больных, основной 
причиной смерти которых явилось ЗНО. Доля 
умерших на дому лиц СТВ от всех причин соста-
вила 89,98 %, доля умерших на дому от ЗНО — 
85,16 % [1, 2].

В настоящее время все большему числу боль-
ных позволяют уходить из жизни дома не только 
потому, что они хотят этого, но и потому, что полу-
чение специализированной паллиативной помощи в 
учреждениях здравоохранения связано со многими 
сложностями, прежде всего это касается больных 
пожилого и старческого возраста. Боль и другие 
физические страдания, беспомощность, одиноче-
ство и социальная изоляция — таковы, зачастую, 
повседневные реалии финального периода жизни.

Несмотря на существующие программы со-
циального обеспечения, истинные нужды людей 
преклонного возраста — облегчение состояния в 
болезни, чувство приобщенности к жизни и вни-
мание окружающих, а также определенная степень 
автономии — очень часто не принимаются во вни-
мание.

Целью исследования было изучение объемов и 
места оказания амбулаторно-поликлинической ме-
дицинской помощи больным, умершим от ЗНО на 
дому, в последний год жизни.

Материалы и методы

Нами был проведен анализ 268 амбулаторных 
карт (форма № 025/у-04) больных, умерших от 
ЗНО на дому в течение года, находившихся под 
наблюдением участковых врачей-терапевтов го-
родских поликлиник. Исследуемую группу соста-
вили пациенты с диагнозом ЗНО 4-й клинической 
группы, с равным соотношением мужчин и жен-
щин. Метастазы имели место у 43,75 % больных. 
Лица СТВ составили 85,16 % от числа всех во-
шедших в исследование. В группе 70 лет и старше 
женщин было больше в 1,5 раза, в группе 80 лет и 
старше — в 2,12 раза, мужчин было больше в 2,17 
раза в возрастной группе 60–69 лет. В нашем ис-
следовании число лиц СТВ превышало число лиц 
трудоспособного возраста в 5,7 раза.

Медицинскую помощь больные получали пре-
имущественно в территориальных поликлиниках по 
месту жительства, а также в специализированных 
медицинских учреждениях муниципальной систе-
мы здравоохранения. Динамическое наблюдение 
за состоянием здоровья пациентов осуществляли 
участковые врачи-терапевты с привлечением кон-
сультантов — узких специалистов поликлиники, 
городских больниц и областного онкологического 
диспансера.

Был изучен объем оказанной амбулаторно-
поликлинической помощи (число посещений поли-
клиники и число посещений на дому) в расчете на 
одного больного в среднем в год, а также в послед-
ний месяц жизни.

Результаты и обсуждение

В среднем в течение года одним больным было 
осуществлено 4,28±0,165* посещения поликли-
ники; среднее число посещений на дому составило 
6,08±0,198. Среднее число посещений на дому 
существенно больше (в 1,4 раза) среднего чис-
ла посещений поликлиники (в основном, за счет 
женщин: 6,87 посещения поликлиники и 3,51 на 
дому — в 1,9 раза, рис. 1).

Среднее число посещений на дому статистиче-
ски значимо (p<0,01) больше, чем число посеще-
ний поликлиники t≥3. Больше посещений на дому 
(в 1,9 раза) было сделано к женщинам (см. рис. 1).

Среднее число посещений поликлиники и на 
дому составило суммарно 10,36±0,185 без суще-
ственной разницы по полу (женщин 10,32±0,189 и 
10,38±0,181 мужчин) на одного больного в течение 
года (p>0,05). Рассчитанный по данной выборке 
99 % доверительный интервал — 10,36±0,48 или 
9,88–10,84.

Отдельно было рассчитано число посещений 
поликлиники и число посещений на дому в расчете 
в среднем на одного больного в течение последнего 
месяца жизни, так как именно этот период харак-
теризуется прогрессивным ухудшением состояния 
больных и знаменует начало терминального пе-
риода, что подтверждается значительным ростом 
числа посещений. Среднее число посещений поли-
клиники в указанный период составило 1,72±0,196 
(у мужчин в 2 раза больше, чем у женщин); сред-
нее число посещений на дому — 4,31±0,201; сум-
марно 6,03±0,199 на одного больного в месяц (см. 
рис. 1).

Показатель числа посещений больного на дому 
в 2,5 раза больше, чем показатель числа посеще-
ний поликлиники. Важно отметить, что объем ока-
занной помощи в последний месяц жизни составил 
более половины (0,58) всего объема, оказанного в 
течение года (0,63 у мужчин и 0,49 у женщин), 
рис. 2.

Полученные данные свидетельствуют и о том, 
что посещения больных на дому в последний месяц 
их жизни (0,71) составляют большую долю (доля 
посещений поликлиники 0,40, см. рис. 2). Это 
справедливо как для мужчин (0,74), так и женщин 

* Результаты представлены в виде среднего арифметического значе-
ния и ошибки среднего значения.
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(0,52). Именно в последний месяц жизни (по дан-
ным некоторых авторов — 1,5–2 мес) происходит 
прогрессивное ухудшение состояния больных со 
ЗНО, и это самый тяжелый период для пациен-
тов и их близких. Он имеет многогранное значе-
ние, особый смысл как для больного, так и для его 
семьи. Это как раз подтверждается ростом по-
требности в медицинской помощи и значительным 
ростом числа посещений (см. рис. 1). Поэтому в 
этот период имеет большее значение содержание 
и качество оказываемой медицинской помощи, ко-
торое, прежде всего, зависит от знаний и навыков 
общения, которыми обладает врач.

Как показало наше предыдущее исследование, 
у больных со ЗНО, умерших на дому, в течение 
последнего года жизни высока распространенность 
тягостных проявлений болезни [3].

В течение года больные получали амбулаторно-
консультативную медицинскую помощь в специ-
ализированных медицинских организациях, в том 
числе в областном онкологическом диспансере, 
в объеме 0,78 консультации в расчете на одного 
больного.

Используя информацию о числе умерших на 
дому от всех причин в 2012 г., в том числе и от 
ЗНО, полученную из всех территориальных по-
ликлиник Нижнего Новгорода, было определе-
но число умерших на дому больных в среднем на 
одного участкового врача-терапевта в год. В рас-
чете на штатную должность это число составило в 

среднем 14,75 больного, а на одну фактически за-
нятую ставку — 18,02 больного в год.

Число больных, умерших от ЗНО, на одну 
штатную должность участкового врача-терапевта 
составило в среднем 3,84 и на фактически занятую 
должность — 4,69 больного в год (рис. 3).

Выводы

Проведенное исследование позволяет сде-
лать следующие выводы. Объем амбулаторно-
поликлинической помощи, оказанной в поли-
клиниках по месту жительства больным старше 
трудоспособного возраста со злокачественными 
новообразованиями 4-й клинической группы в те-
чение последнего года жизни при низком уровне 
госпитализации (в среднем 0,69 госпитализации 
в год), недостаточен. Показатель амбулаторно-
поликлинического обслуживания в среднем в рас-
чете на одного больного в последний год жизни 
составляет 10,36±0,48 посещения в год, что лишь 
приближается к уровню числа посещений таких 
больных для диспансерного наблюдения (не требу-
ется симптоматической терапии), утвержденного 
областным стандартом (12 в год)*.

Объем амбулаторно-поликлинической помощи 
на дому превышает объем помощи в поликлинике 
как в течение года (в 1,4 раза), так и в последний 
месяц жизни (в 1,9 раза).

* Стандарты оказания амбулаторно-поликлинической медицинской 
помощи взрослому населению Нижегородской области. Утверждены 
приказом МЗ Нижегородской области от 12.11.2007 г. № 34-ОСН. 
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Более половины объема (0,58) всех посещений 

(в поликлинике и на дому) в течение последнего 

года жизни осуществляется в последний месяц с 

преобладанием доли посещений на дому (0,71).

В последний месяц жизни имеет большее зна-

чение не число посещений, а их содержание и каче-

ство оказываемой паллиативной медицинской по-

мощи, которое, прежде всего, зависит от знаний и 

коммуникативных навыков врача. В связи с этим, 

необходима разработка специального протокола 

ведения больного со злокачественным новообразо-

ванием 4-й клинической группы в последний месяц 

жизни с учетом этих особенностей, или протокола 

мероприятий оказания «паллиативной медицин-

ской помощи больным со злокачественными ново-
образованиями в конце жизни».

Результаты исследования могут быть исполь-
зованы для планирования объемов паллиативной 
медицинской помощи в конце жизни, или хоспис-
ной помощи, и для разработки соответствующих 
стандартов.

Хотя число больных, умерших от злокаче-
ственных новообразований в течение года, со-
ставляет на одну штатную должность участкового 
врача-терапевта в среднем 3,84 и на фактически 
занятую должность — 4,69 больного в год (число 
умерших от всех причин, соответственно, 14,75 и 
18,02 больного в год), необходимо обучение вра-
чей первичного звена здравоохранения основам 
паллиативной помощи на кафедрах вузов, где име-
ется опыт преподавания данной дисциплины.
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Рис. 3. Среднее число больных, умерших от всех причин и 

от злокачественных новообразований на дому, 
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The scope of medical care provided for the 4th clinical group elderly cancer patients in the city 
outpatient units both in clinics and at home during the last year including the last month of life as well as 
the number of patients who died at home on average per district doctor per year were studied. As it turned 
out, the scope of outpatient care provided in the community (alongside with the low level of inpatient 
admissions) is not suffi cient. More than half of all visits during the last year are made in the last month 
of patients’ life. Due to great burden and special meaning of this period of disease the development of a 
special protocol «palliative care for cancer patients at the end of life» is required. Outpatient care takes an 
important place in palliative care for the elderly therefore while setting up a regional palliative care system 
it is advisable to pay attention not only to inpatient units establishment but also develop palliative care 
provision at the primary medical care level.

Key words: palliative care, end-of-life care, home care provision for incurable elderly patients, cancer



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 4

721

В доступной литературе сравнительные данные 
об эффективности и безопасности эндовенозной 
лазерной облитерации (ЭВЛО) и традиционной 
флебэктомии у пациентов пожилого и старческого 
возраста нами не найдены. По результатам наше-
го исследования, у пациентов старших возрастных 
групп после ЭВЛО в сравнении с комбинированной 
флебэктомией существенно менее выражен боле-
вой синдром, ниже частота развития экхимозов 
площадью более 100 см2 и дистального тромбоза 
глубоких вен. В изучаемых группах нет существен-
ных различий в частоте развития инфекционных 
осложнений после вмешательства. ЭВЛО и флеб-
эктомия одинаково надежно устраняют патоло-
гический рефлюкс большой подкожной вены на 
сроке наблюдения 1 год. У пациентов пожилого 
и старческого возраста после ЭВЛО существенно 
сокращается время возвращения к повседневной 
активности в сравнении с комбинированной флеб-
эктомией. 

Ключевые слова: эндовенозная лазерная обли-
терация, флебэктомия, варикозная болезнь, пожи-
лой и старческий возраст

C возрастом заметно увеличивается частота 

выявления варикозного расширения вен нижних 

конечностей и хронической венозной недостаточ-

ности. Распространенность хронических заболева-

ний вен у женщин пожилого и старческого возраста 

в пять раз выше, чем у молодых пациенток, — 56 

и 11 %, соответственно [12], у мужчин — в 4 раза 

(40 и 13 %) [20]. Доля пациентов с трофическими 

расстройствами в зрелом возрасте составляет всего 

1,8 %, тогда как после 70 лет этот показатель до-

стигает 20 % [7]. 

Задачи лечения хронических заболеваний вен 

у пациентов старших возрастных групп направле-

ны не только на улучшение качества жизни за счет 

уменьшения симптомов хронической венозной не-

достаточности, но и, что наиболее важно, на про-

филактику осложнений. Частота тромбоза глубо-

ких вен (ТГВ) экспоненциально увеличивается с 

возрастом [16], относительный риск (ОР) ТГВ 

в популяции возрастает на 1,9 на каждые 10 лет 

[5]. Также отмечается повышение частоты веноз-

ных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) от 

0,5 % в возрасте до 50 лет до 10,7 % в возрасте до 

80 лет [13]. 

У пациентов старших возрастных групп изо-

лированная патология венозной системы встре-

чается достаточно редко. Среди сопутствующих 

заболеваний наиболее частыми являются ИБС, 

артериальная гипертензия (АГ), ХОБЛ, сахар-

ный диабет, цереброваскулярная болезнь и т. д. 

Многие пожилые пациенты категорически от-

казываются от хирургического лечения. Среди 

аргументов — боязнь анестезии и операции, не-

гативное отношение к предполагаемой длительной 

реабилитации после вмешательства, недоверие 

к возможности устранения заболевания, кото-

рое, как правило, уже длительно существует [2]. 

Все это обусловливает повышенные требования к 

применяемым методам лечения хронических за-

болеваний вен. Пациентам старших возрастных 

групп показаны щадящие ма лотравматичные ме-

тодики с ранней послеопера ционной активиза-

цией [1, 3]. Одним из альтернативных флеб-

эктомии способов устранения патологических 

венозных рефлюксов при варикозной болезни 

является эндовенозная лазерная облитерация 

(ЭВЛО). По данным метаанализа от 2012 г., 

частота клинического рецидива после ЭВЛО и 
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радиочастотной облитерации не имеет значимых 

различий в сравнении с результатами классическо-

го хирургического лечения: объединённое значение 

ОР для ЭВЛО и радиочастотной облитерации 

по отношению к хирургическому лечению — 

1,3 при доверительном интервале (ДИ) 95 %. 

Вместе с тем, ЭВЛО имеет преимущества перед 

классической флебэктомией в более низких 

значениях ОР раневых инфекций (ОР=0,3 при 

95 % ДИ), гематом (ОР=0,5 при 95 % ДИ) 

[17–19]. У пациентов старших возрастных групп 

сравнительные данные по эффективности и 

безопасности ЭВЛО и классической флебэктомии 

нами не выявлены. Цель — сопоставление кли-

нических и анатомических результатов ЭВЛО с 

длиной волны 1 470 или 1 560 нм и классической 

флебэктомии у пациентов пожилого и старческого 

возраста на сроке наблюдения в 1 год.

Материалы и методы

Тип исследования — ретроспективное много-

центровое сравнительное наблюдение. На базе 

пяти специализированных флебологических кли-

ник Санкт-Петербурга и Ленинградской области 

пролечены 224 пациента пожилого и старческого 

возраста с варикозной болезнью. Период включе-

ния в анализ — с января 2010 по февраль 2012 г.

Критерии включения: наличие документации, 

соответствующей заданным критериям оценки. 

Варикозное расширение вен в бассейне большой 

подкожной вены, классы С2, С3, С4 по СЕАР 

[11]. Критерии исключения: пациенты с неком-

пенсированным системным заболеванием, пред-

ставляющим постоянную угрозу жизни (IV класс 

физического состояния пациента согласно клас-

сификации Американской ассоциации анестезио-

логов, ASA) [10, 14]; текущий злокачественный 

процесс; тромбоз любой локализации в анамнезе; 

доказанная тромбофилия; проведение вмешатель-

ства одновременно на двух нижних конечностях; 

ранее перенесенное хирургическое вмешательство 

в бассейне целевой вены; мини-флебэктомия на бе-

дре; отсутствие окклюзии магистральной вены по-

сле ЭВЛО в 1-е сутки; максимальный приустьевой 

диаметр большой подкожной вены, измеренный на 

протяжении 3 см от сафено-феморального соустья 

более 1,2 см; экстрафасциальное расположение 

большой подкожной вены на бедре. 

За счет критерия включения по классификации 

CEAP обеспечена стратификация пациентов по 

классу хронических заболеваний вен. Исследуемые 

разделены на две группы: L — 117 пациентов, ко-

торым выполнена ЭВЛО диодным лазером с дли-

ной волны 1470 нм или 1560 нм одного произво-

дителя; S — 107 пациентов, которым выполнена 

классическая флебэктомия.

Между исследуемыми группами достовер-

ных различий по полу и возрасту нет (p=0,26). 

Распределение пациентов по демографическим ха-

рактеристикам представлено в табл. 1.

Предоперационное обследование. Верифи-

ка цию диагноза заболевания вен проводили на 

первичном осмотре с использованием УЗДС LII 

[8, 9]. Стратификация пациентов согласно меж-

дународной классификации хронических забо-

леваний вен CEAP [11] представлена в табл. 2. 

Статистически значимых межгрупповых различий 

по данному показателю нет. 

Таблица 1

Распределение исследуемых пациентов по полу и возрасту, критерий Фишера (p=0,26)

Исследуемая 
группа

Пол

Возраст, лет Всего

60–74 75–90 
абс. число %

абс. число % абс. число %

S Ж 62 57,9 8 7,5 107 100

М 36 33,7 1 0,9

L Ж 67 57,3 3 2,6 117 100

М 43 36,7 4 3,4

Таблица 2

Стратификация пациентов по классу хронического 
заболевания вен согласно классификации CEAP, 

критерий χ2

Клинический класс Группа S Группа L p

C2 107 117 –

C3 71 85 0,31

С4а 32 39 0,3

C4б 17 20 0,8
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По поводу сопутствующих заболеваний после 

сбора жалоб, анамнеза и физикального осмотра, 

дополнительное обследование назначали индиви-

дуально. По частоте сопутствующей патологии до-

стоверных межгрупповых различий нет (табл. 3). 

Одновременное сочетание нескольких сопут-

ствующих заболеваний встречалось у всех больных 

без достоверных межгрупповых различий (крите-

рий U Манна–Уитни, p=0,956).

По ИМТ, согласно рекомендации ВОЗ от 

1997 г., исследуемые группы сравнимы: в группе 

S медиана (Ме)=32,1, в группе L Ме= 31,3 при 

p=0,87 (критерий U Манна–Уитни).

Оценку физического состояния пациента перед 

вмешательством проводили согласно классифи-

кации Американской ассоциации анестезиологов 

(ASA) [10, 14]. По данному критерию статисти-

чески значимых различий в исследуемых группах 

нет: p=0,43, критерий χ2 (табл. 4).

Особенности анестезии. Выбор метода ин-

траоперационной анестезии был связан с соматиче-

ским статусом пациента, предполагаемым объемом 

и травматичностью вмешательства. Применяли 

современные методики местной, регионарной и 

общей анестезии. В качестве анестетика для мест-

ной анестезии применяли S. Naropini 0,05 % или 

S. Lidocaini 0,1 %. Местное обезболивание в зоне 

мини-флебэктомии выполняли по методике тугого 

ползучего инфильтрата. Тумесцентную анестезию 

большой подкожной вены производили под кон-

тролем УЗИ в объеме 10,0 мл на 1 см длины вены. 

Регионарное обезболивание проводили по методи-

ке спинномозговой анестезии раствором маркаина 

0,5 % в объеме 2–2,5 мл. Внутривенное обезбо-

ливание выполняли на спонтанном дыхании или с 

ИВЛ. Седацию осуществляли раствором пропо-

фола 1–2 мг/кг или мидазолама в дозе 0,1 мг/кг. 

Интраоперационная аналгезия фентанилом в дозе 

1–1,5 мкг/кг. Всем пациентам проводили мони-

торинг гемодинамики с помощью кардиомонито-

ра и пульсоксиметра с регулярным неинвазивным 

измерением АД, ЭКГ-мониторинг в стандартных 

отведениях. 

Частота применения разных видов анестезио-

логического пособия в исследуемых группах до-

стоверно различна. В группе S большинство паци-

ентов (60,7 %) прооперированы под регионарным 

обезболиванием, в группе L почти все операции 

выполнены под местной анестезией (88,9 %), 

табл. 5. 

Описание вмешательства. Перед любым ви-

дом вмешательства производили накожную мар-

кировку несостоятельных подкожных вен под УЗ-

контролем. Группа L. Место пункции большой 

подкожной вены определяли в верхней трети го-

лени. Конец оптоволокна позиционировали в 0,5–

Таблица 3

Структура сопутствующей патологии в исследуемых группах, критерий χ2

Сопутствующая патология
Группа S Группа L 

p
абс. число % абс. число %

ИБС 84 79 95 81 0,62

Гипертоническая болезнь 83 78 85 73 0,4

Мерцательная аритмия 6 6 13 11 0,14

Цереброваскулярная болезнь 54 50 62 53 0,7

Язвенная болезнь 16 15 14 12 0,51

ХОБЛ 21 20 20 17 0,62

Сахарный диабет 21 20 27 23 0,53

Хронический запор 37 35 32 27 0,24

Хронический геморрой 25 23 29 25 0,8

Ожирение III степени 9 8 13 11 0,5

Хроническая ишемия нижних конечностей 4 4 7 6 0,44

Деформирующий артроз 10 9 10 9 0,83

Таблица 4

Распределение пациентов согласно классификации 
физического состояния по ASA

Класс по ASA S L Всего

I 21 19 40

II 79 85 164

III 7 13 20

Всего 107 117 224



724

Е. В. Шайдаков и др.

1,0 см дистальнее сафено-феморального соустья. 

Режим лазерной облитерации: продолжительность 

импульса/интервала — 1 000мс/10 мс. Мощность 

лазерного излучения составила 8–12 Вт. Скорость 

мануальной экстракции оптоволокна 0,1–0,2 см/с. 

Расчетная линейная плотность энергии составила 

60–90 Дж/см. Длина волны — 1 470 или 1 560 

нм. Во всех случаях использовали одноразовые за-

чищенные в дистальной части световоды с торце-

вой эмиссией без применения устройств центровки. 

Группа S. Классическую флебэктомию выполняли 

по методике инвагинационного короткого стрип-

пинга большой подкожной вены на бедре (до прок-

симальной трети голени). Для обработки сафено-

феморального соустья применяли паховый доступ, 

использовали жесткий стриппер Oesch. Оба вида 

вмешательства у всех пациентов дополняли удале-

нием варикозно измененных подкожных притоков 

с помощью крючков Oesch.

После операции на конечность накладывали 

бандаж с валиком для эксцентрической компрес-

сии в области вмешательства. Всем пациентам про-

водили эластическую компрессию медицинским 

трикотажем 2-го класса стандарта RAL-GZ 387. 

Круглосуточную компрессию осуществляли пер-

вые 24 ч, дневную — 2–4 нед.

В первые сутки после операции при наличии 

болевого синдрома назначали парацетамол в дози-

ровке 500 мг до 2 раз в сутки или ибупрофен — 

400 мг до 3 раз в сутки. 

Во всех случаях оценивали риск ВТЭО и про-

водили соответствующую фармакопрофилактику в 

соответствии с Российскими рекомендациями от 

2010 г. [4]. Назначали препараты ряда низкомоле-

кулярных гепаринов (Фраксипарин или Клексан) 

в профилактической дозе подкожно один раз в сут-

ки в течение 1–14 дней после операции. 6 пациен-

тов с постоянной формой фибрилляции предсердий 

принимали варфарин с целевым значением МНО 

2–3. У двух пациентов в группе S варфарин от-

менен за 3 дня до вмешательства. Профилактику 

ТГВ проводили Фраксипарином в лечебной дозе 

начиная с интраоперационного введения, далее 

переходили на варфарин с 3-х суток под контролем 

МНО. 

Оценка результатов, статистический ана-

лиз данных. Контрольные осмотры с УЗДС вы-

полнены в сроки 48 ч, 10 сут, 1–3 мес и 1 год по-

сле операции. Сравнение уровня боли за 1-е сутки 

после операции в проекции большой подкожной 

вены на бедре проводили по 10-балльной цифровой 

рейтинговой шкале (0 — отсутствие боли, 10 — 

нестерпимая боль), для межгруппового сравнения 

применен критерий U Манна–Уитни. Наличие 

экхимозов более 100 см2 в проекции большой под-

кожной вены на бедре регистрировали на 1-е сутки 

после вмешательства с использованием размечен-

ной прозрачной полиэтиленовой пленки с клеткой в 

1 см2, критерий χ2. Нагноение послеоперационных 

ран регистрировали в любой локализации на бедре 

и голени. Для межгруппового сравнения применен 

метод отношения шансов (ОШ). ТГВ верифи-

цирован данными УЗДС, метод — ОШ; техни-

ческий (анатомический) результат вмешательства 

оценивали по наличию реканализации целевой 

вены в группе L или выявлению ее резидуальных 

фрагментов в группе S, метод — ОШ. Время воз-

вращения к повседневной активности оценивали по 

субъективным ощущением пациента (критерий U 

Манна–Уитни). 

Для расчетов использован математико-статис-

тический пакет прикладных программ KNIME 

(The Konstanz Information Miner), KNIME Desk-

top, версия 2.6.0 [6, 15]. Оценка достаточности 

выборки проведена по точке сравнения «время воз-

вращения к повседневной активности». Расчеты 

произведены при ошибке первого рода 0,05 по ме-

тодике, изложенной Y. D. Zhao 2008 г. [21]. 

Результаты и обсуждение

Технический (анатомический) результат 

вмешательства. На сроке наблюдения в 1 год раз-

витие реканализации в группе L составило 2,3 %, 

резидуальные фрагменты магистральных подкож-

ных вен в группе S выявлены у 5,6 % (ОШ=2,2 

при ДИ 95 % 0,54–11,26). 

Побочные эффекты и осложнения вмеша-

тельства. Медиана (Ме) уровня боли в бедрен-

ном сегменте в 1-е сутки после операции в группе L 

составила 2,0, что достоверно меньше, чем в груп-

пе S, где Ме=4,0 (p<0,05). Показатели уровня 

боли представлены на рис. 1. 

Таблица 5

Анестезиологическое пособие в исследуемых группах, 
p<0,05 (критерий χ2)

Анестезия
Группа S Группа L

абс. число % абс. число %

Местная 11 10,3 104 88,9

Регионарная 65 60,7 7 6

Общая 31 29 6 5,1

Всего 107 100 117 100
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Частота возникновения экхимозов на бедре в 

проекции большой подкожной вены более 100 см2 

в группе L составила 6,8 %, что достоверно ниже, 

чем в группе S — 17,8 % (ОШ=2,9 при ДИ 95 % 

1,24–7,4). Дополнительных назначений по данно-

му побочному эффекту не было.

Частота инфекционных осложнений в группах 

L и S составила 0,8 и 4,7 %, соответственно, на 

данной выборке статистически значимых межгруп-

повых различий не выявлено, однако имеется тен-

денция к более частым инфекционным осложне-

ниям после комбинированной флебэктомии (ОШ 

5,09 при ДИ 95 % 0,77–136,3). На 3–5-е сутки 

после вмешательства у одного пациента в группе 

ЭВЛО и у двух — в группе флебэктомии после-

операционный период осложнен образованием абс-

цесса в области мини-флебэктомии на медиальной 

поверхности голени. После снятия первичных швов 

доступ расширен до 1 см, гнойная полость саниро-

вана и дренирована. Заживление раны вторичным 

натяжением в течение 8–14 дней. В трех случаях 

в группе флебэктомии на 3-и сутки послеопераци-

онный период осложнен нагноением раны пахово-

го доступа для кроссэктомии. После частичного 

снятия первичных швов полость санирована, дре-

нирована. Заживление раны в сроки 12–15 дней с 

применением вторичных наводящих швов. Во всех 

случаях инфекционных осложнений проводили ан-

тибактериальную терапию в течение 10 дней амок-

сициллина клавулонатом в дозе 875/125 мг 2 раза 

в сут.

Частота дистального ТГВ в группе S (13,1 %) 

статистически значимо выше, чем группе L 

(5,1 %), ОШ=2,73 при ДИ 95 % (1,04–8,12). 

Консервативное лечение включало подкожные 

инъекции Фраксипарина в дозе 0,4 мл каждые 

12 ч в течение 1 мес, ибупрофен 400 мг 3 раза в сут 

в течение 10 дней. У всех пациентов после отмены 

антикоагулянтной терапии через 1 нед осуществля-

ли контроль D-димера. Во всех случаях результат 

не выходил за пределы нормы. Компрессионная 

терапия составляла 2–3 мес.

Время возвращения к повседневной активно-

сти. После ЭВЛО медиана времени возвращения 

к повседневной активности составила один день, 

что достоверно ниже, чем в группе S, где Ме=3 

(p<0,05). Исследуемой выборки достаточно для 

интерпретации результатов на уровне значимости 

p=0,05 при мощности исследования более 95 % 

(рис. 2). 

ЭВЛО и флебэктомия одинаково надежно 

устраняют патологический рефлюкс большой под-

кожной вены на сроке наблюдения 1 год. Не вы-

явлено статистически значимых межгрупповых 

различий в частоте инфекционных осложнений. 

Однако прослеживается тенденция к более ча-

стым инфекционным осложнениям в группе фле-

бэктомии (ОШ 5,09 при ДИ 95 % 0,77–136,3). 

При сравнительно одинаковой частоте образова-

ния послеоперационного абсцесса области мини-

флебэктомии, наличие пахового доступа у пациен-

тов пожилого и старческого возраста, возможно, 

увеличивает риск нагноения. Учитывая относитель-

но низкую частоту данного осложнения (в группе 

L=0,8 % и в группе S=4,7 %) и широкий ДИ, для 

более точных результатов необходимо увеличение 

выборки. 

У пациентов старших возрастных групп под-

тверждается гипотеза о большей безопасности 
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Рис. 1. Показатели уровня боли в бедренном сегменте 

после эндовенозной лазерной облитерации (ЭВЛО) 

и флебэктомии в 1-е сутки после операции 

по 10-балльной цифровой рейтинговой шкале

Рис. 2. Показатели  времени возвращения 

к повседневной жизнедеятельности после эндовенозной 

лазерной облитерации (ЭВЛО) и флебэктомии
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ЭВЛО в сравнении с комбинированной флебэк-

томией. Во-первых, болевые ощущения и частота 

возникновения экхимозов площадью более 100 

см2 в проекции большой подкожной вены на бедре 

в группе L значительно меньше, чем в группе S. 

Во- вторых, частота возникновения дистального 

ТГВ в послеоперационном периоде значитель-

но выше в группе флебэктомии (ОШ=2,73 при 

ДИ 95 % 1,04–8,12). Вместе с тем, методика 

компрессионной терапии и фармакопрофилактика 

ТГВ в обеих группах одинакова. Учитывая, что 

нижняя граница ДИ находится на пограничном 

уровне относительно единицы, рекомендуется про-

ведение исследования типа случай-контроль или 

когортного исследования с увеличением иссле-

дуемой выборки. Результат данного исследования 

может служить платформой для расчета необхо-

димого числа наблюдений. Наличие дистального 

ТГВ, безусловно, является жизнеугрожающим со-

стоянием. Данное осложнение доказывает необ-

ходимость УЗ-контроля результатов операции у 

всех пациентов, особенно в старших возрастных 

группах, несмотря на проводимую профилактику 

ТГВ. В-третьих, быстрая реабилитация в группе, 

где применена ЭВЛО, позволяет пациентам воз-

вращаться к повседневной активности в день опе-

рации или на следующий день, в то время как после 

флебэктомии медиана этого показателя — 3 дня. 

Следует отметить, что в характеристике участни-

ков исследования не найдено статистически зна-

чимых различий в демографических показателях, 

в структуре сопутствующей патологии и в данных 

оценки состояния пациента по ASA, которые тео-

ретически могли бы исказить результат. В иссле-

дуемых группах существенно различалось анесте-

зиологическое пособие. В группе L практически 

все операции (88,9 %) выполнены под местной 

анестезией, тогда как в группе S в большинстве 

случаев применяли регионарную (60,7 %) и об-

щую анестезию (29 %). Полученные данные сви-

детельствуют о целесообразности более широкого 

применения ЭВЛО в лечении варикозной болезни 

у пациентов старших возрастных групп. 

Выводы

Эндовенозная лазерная облитерация и флебэк-

томия одинаково надежно устраняют патологиче-

ский рефлюкс большой подкожной вены на сроке 

наблюдения 1 год.

У пациентов пожилого и старческого возраста 

эндовенозная лазерная облитерация существенно 

сокращает время возвращения к повседневной ак-

тивности в сравнении с комбинированной флебэк-

томией. 

У пациентов старших возрастных групп после 

эндовенозной лазерной облитерации в сравнении с 

комбинированной флебэктомией существенно ме-

нее выражен болевой синдром, ниже частота экхи-

мозов более 100 см2.

У пациентов старших возрастных групп при 

эндовенозной лазерной облитерации в сравнении с 

флебэктомией существенно ниже вероятность раз-

вития дистального тромбоза глубоких вен. 

В изучаемых группах нет существенных разли-

чий в частоте развития инфекционных осложнений 

после вмешательства.
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In the available literature, we have found no comparative data on the effi ciency and safety of 
endovenous laser ablation (EVLA) and traditional phlebectomy in elderly and senile patients. According 
to our results, in elderly and senile patients, the pain syndrome is much less pronounced after EVLA 
as compared with phlebectomy, the frequency of ecchymosis with an area of more than 100 cm2 and 
distal thrombosis of deep veins is lower. In the analyzed groups, there are no signifi cant differences 
in the frequency of post-surgical complications after surgical intervention. Both EVLA and phlebectomy 
eliminate pathological refl ux of the great saphenous vein with the same degree of reliability, within the 
period of examination of 1 year. In elderly and senile patients, the time for return to daily activity is 
signifi cantly reduced after EVLA as compared to that after combined phlebectomy.
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Исследование выполнено с участием 73 пациен-
тов старческого возраста, переживших в детстве 
блокаду Ленинграда, и группы сравнения — 140 
пациентов, сопоставимых по возрасту. Проведен 
сопоставительный анализ показателей объектив-
ного соматического и стоматологического статуса 
у пациентов, переживших блокаду Ленинграда в 
детском возрасте, и у их сверстников, не подвер-
гавшихся экстремальным воздействиям блокады. 
Установлено существенное увеличение количества 
коррелятивных связей между показателем куму-
лятивной рейтинговой шкалы соматических забо-
леваний и стоматологическим статусом у пациен-
тов старческого возраста, переживших блокаду.

Ключевые слова: блокада Ленинграда, терапев-
тический соматический статус, стоматологический 
статус, полиморбидные состояния, качество сто-
матологического здоровья, старческий возраст

До настоящего времени не проводилось науч-

ных работ, посвящённых комплексному изучению 

медико-социального, соматического, стоматоло-

гического статуса и качества стоматологического 

здоровья у пациентов пожилого, старческого воз-

раста и долгожителей. Практически полностью 

отсутствуют работы по изучению качества стома-

тологического здоровья у пациентов старших воз-

растных групп и декретированных контингентов 

населения, в частности у пациентов, переживших 

блокаду Ленинграда в детском возрасте. В ряде 

научных работ установлено, что у пациентов, пере-

живших блокаду Ленинграда в детском возрасте, 

имеются существенные различия в особенностях 

течения как соматической, так и стоматологиче-

ской патологии [5–9, 14, 17, 18]. Актуальность 

данной проблемы явилась поводом к настоящему 

исследованию.

Цель исследования — проведение сопостави-

тельного анализа объективного соматического и 

стоматологического статусов пациентов гериатри-

ческого профиля, переживших блокаду Ленинграда 

в детском возрасте, в сравнении с пациентами со-

поставимой по возрасту группы, которые в период 

военного детства не подвергались экстремальному 

воздействию блокады Ленинграда.

Материалы и методы

Проведено сплошное когортное исследование. 

Критерий рандомизации — пациенты, пережившие 

блокаду Ленинграда в детском возрасте (специ-

альный декретированный контингент блокадники) 

и группа, сопоставимая по возрасту. Пациентов, 

переживших блокаду Ленинграда в детском воз-

расте, было 73 человека 73–86 лет (средний 

возраст — 81,58±4,6 года). Известно, что бло-

када Ленинграда длилась с 8 сентября 1941 г. по 

27 января 1944 г. Возраст исследуемых на пери-

од блокады Ленинграда колебался в пределах от 0 

(рождённые в период блокады) до 13 лет. Группа 

сопоставления — 140 пациентов 75–89 лет (сред-

ний возраст 81,01±4,45 года). Всего в исследова-

нии приняли участие 213 пациентов. Исследование 

выполнено на базе Городского гериатрического 

медико-социального центра (Санкт-Петербург).

Все пациенты, включая группу сравнения, 

имели верифицированную соматическую и стома-

тологическую патологию. Из исследования были 

исключены больные с онкологическими заболева-

ниями, декомпенсированной соматической патоло-

гией, деменцией, болезнью Альцгеймера.

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с использованием методов 

параметрической и непараметрической статисти-

ки. Для оценки межгрупповых различий значений 

признаков, имеющих непрерывное распределение, 

применяли t-критерий Стьюдента. Анализ зави-

© Г. Т. Арьева, Г. А. Рыжак, А. Л. Арьев, 2013 Успехи геронтол. 2013. Т. 26. № 4. С. 728–734
УДК 616.31-053.9

Г. Т. Арьева1, Г. А. Рыжак2, А. Л. Арьев1

СОПОСТАВИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ОБЪЕКТИВНОГО 
СОМАТОСТОМАТОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА У ПАЦИЕНТОВ, 

ПЕРЕЖИВШИХ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ БЛОКАДУ ЛЕНИНГРАДА, 
И ИХ СВЕРСТНИКОВ

1 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова, 
193015 Санкт-Петербург, Кирочная ул., 41; e-mail: ariev_al@mail.ru; 2 Санкт-Петербургский институт биорегуляции 

и геронтологии, 197110 Санкт-Петербург, пр. Динамо, 3; e-mail: ibg@gerontology.ru



729

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 4

симости между признаками проводили с помощью 
r

s
-критерия Спиpмена. Также использовали мето-

ды линейной и множественной регрессии, U-тест 
Манна–Уитни. Статистическую обработку вы-
полняли с использованием стандартного пакета 
программ прикладного статистического анализа 
Statistica for Windows 6.0. Критический уровень 
достоверности нулевой статистической гипотезы 
(об отсутствии значимых различий или факторных 
влияний) принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Сопоставление показателей 
общесоматического статуса

Проведён сопоставительный анализ показа-
телей «число коморбидной соматической патоло-
гии» и «индекс CIRS(G)» между группой паци-
ентов, переживших блокаду Ленинграда в детском 
возрасте, и пациентами 75–89 лет (таблица). 
Предпосылкой настоящего сопоставления явился 
широко обсуждаемый феномен ассоциации сома-
тической патологии, в частности цереброкардиоре-
нальный континуум [4].

Как видно из таблицы, значения индекса 
CIRS(G) в исследуемых группах были сопоста-
вимы. Однако среднее число коморбидной сома-
тической патологии у пациентов 75–89 лет было 
достоверно выше (p<0,001). Число коморбидных 
соматических заболеваний у блокадников колеба-
лось в пределах 4–10, в то время как в возрастной 
группе 75–89 лет — в пределах 5–13.

Сопоставление объективных 
клинических стоматологических показателей

Для сопоставления клинических показателей 
объективного стоматологического статуса все они 
были разделены на три основные группы, условно 
объединяющиеся по их принадлежности к объек-
тивным стоматологическим факторам, совокупно 
влияющим на прогноз сохранности зубов; прогноз 
сохранности тканей пародонта и слизистой оболоч-
ки полости рта, а также — прогноз качества орто-
педического лечения.

1.  Стоматологические факторы, влияющие на прог-

ноз сохранности естественных зубов

Отягощённый стоматологический анамнез до-
стоверно чаще встречался у блокадников (1,2±0,09 
по сравнению с 1,0±0,07 у пациентов 75–89 лет, 
p<0,0001).

Показатель «кариес, пломба, удаление» был 
достоверно выше у пациентов возрастной группы 
75–89 лет (30,3±3,2 у пациентов 75–89 лет по 
сравнению с 16,4±4,7 у блокадников, p<0,0001).

Утрата естественных зубов в пожилом и стар-
ческом возрасте обусловлена, главным образом, 
двумя причинами — кариесом и пародонтопатия-
ми [1, 3, 21, 22]. Выявлено, что основной причи-
ной удаления зубов у блокадников являлся кариес 
и его осложнения. В отличие от них, у пациентов не 
блокадников ведущей причиной потери зубов явля-
лась патология пародонта (1,3±0,1 по сравнению с 
1,7±0,1 у блокадников, p<0,0001).

Очаги хронической одонтогенной (апикаль-
ной) инфекции челюстей достоверно чаще реги-
стрировали у блокадников (1,8±0,3 по сравнению 
с 1,1±0,3 в группе 75–89 лет, p<0,0001).

Показатели патологии височно-нижне челюст-
ного сустава (ВНЧС) у пациентов 75–89 лет 
объективно были более значимыми; по сравнению 
с блокадниками, патология ВНЧС чаще встреча-
лась также в этой группе (1,5±0,1 и 1,3±0,05, со-
ответственно, p<0,003).

Атеросклеротические изменения в сосудах по-
лости рта определяли по степени изменения чёт-
кости сосудистого рисунка и цвету слизистой обо-
лочки полости рта (показатель «выраженность 
сосудистого рисунка слизистой оболочки полости 
рта»); атеросклеротические изменения слизистой 
оболочки полости рта были более выраженными у 
пациентов 75–89 лет (1,4±0,05 и 1,1±0,03, соот-
ветственно, p<0,0001).

Атрофические процессы в альвеолярных от-

ростках челюстей были также более выраженными 

у пациентов 75–89 лет и носили неоднородный 

характер как по степени, уровню, так и по локали-

зации и характеру распространения атрофического 

Показатели кумулятивной рейтинговой шкалы заболеваний гериатрических больных (CIRS-G) 
и количества коморбидной соматической патологии в исследуемых группах

Исследуемый показатель
Исследуемые группы Достоверные 

различия 
между группами«блокадники» 75–89 лет

Индекс CIRS (G) 15±4,18 14,44±3,64 p<0,31

Число коморбидных соматических заболеваний 
(Min/max; абс. число)

4–10 5–13 –

Среднее число коморбидной соматической патологии 7,8±0,38 8,92±0,37 p<0,001
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процесса на альвеолярных отростках. Клинические 
признаки неравномерности атрофических процес-
сов в краевой части альвеолярных отростков челю-
стей, свидетельствующие о более неблагоприятном 
течении заболеваний пародонта и ухудшении про-
гноза пародонтологического лечения (показатель 
«равномерность атрофии альвеолярных отрост-
ков»), чаще встречали в этой же группе (1,6±0,05 
у пациентов 75–89 лет и 1,2±0,04 — у блокадни-
ков, p<0,0001).

Неудовлетворительная гигиена полости рта, 
нерегулярное посещение стоматолога и пренебре-
жение к выполнению назначений и советов врача 
относятся к группе причин «стоматологического 
нездоровья», которые зависят от самого пациента 
и являются достоверными причинами неблагопри-
ятного прогноза сохранности естественных зубов, 
тканей пародонта и слизистой оболочки полости 
рта, а также приводят к безуспешности любого 
идеально проведенного стоматологического ле-
чения. Уровень гигиены полости рта и отношение 
пациента к стоматологическому лечению (регуляр-
ность обращения к специалистам стоматологам и 
соблюдение правил профилактики заболеваний 
зубов и пародонта) оказались выше у блокадников 
(1,9±0,07 и 1,7±0,06, соответственно, p<0,05 и 
2,1±0,05 и 1,9±0,06, соответственно, p<0,01).

Тем не менее, по среднему числу сохранивших-
ся во рту естественных зубов достоверных отличий 
между исследуемыми группами получено не было, 
что свидетельствует об общем низком уровне со-
хранности естественных зубов в обеих исследуе-
мых группах. Полученный результат согласуется 
с данными литературы и российской статистики 
[1, 2, 10, 11, 16, 20, 25].

2.  Стоматологические факторы, влияющие на со-

хранность тканей пародонта и слизис той обо-

лочки полости рта

Непереносимость стоматологических материа-
лов и явления гальванизма достоверно чаще встре-
чали у блокадников (1,7±0,06 и 1,3±0,06, соот-
ветственно, p<0,0001).

Изменение цвета слизистой оболочки полости 
рта (анемия, гиперемия) чаще отмечали у бло-
кадников (2,0±0,05 и 1,7±0,08, соответственно, 
p<0,05), что, возможно, в большей степени ассо-
циировано с имеющейся у них коморбидной сома-
тической патологией.

3.  Стоматологические факторы, влияющие 

на качество ортопедического лечения

Ряд клинических параметров объективного сто-

матологического статуса, условно объединённых в 

совок упные группы стоматологических факторов, 

влияющих на определённый стоматологический 

прогноз, был представлен выше при обсуждении 

двух групп уже указанных стоматологических фак-

торов. Это отягощённый стоматологический анам-

нез, наличие очагов хронической одонтогенной 

инфекции челюстей, наличие патологии ВНЧС, 

непереносимость стоматологических материалов, 

выраженность атрофии альвеолярных частей, не-

равномерность атрофии альвеолярных частей.

Наличие деформаций окклюзионной поверх-

ности достоверно чаще встречали у блокадников 

(1,5±0,05 и 1,2±0,04, соответственно, p<0,0001).

Снижение межальвеолярного расстояния, вле-

кущее за собой парафункцию жевательных мышц 

и дисфункцию ВНЧС, а также снижение высоты 

нижнего отдела лица чаще наблюдали у пациентов 

75–89 лет (1,5±0,05 и 1,1±0,03, соответственно, 

p<0,0001).

Отсутствие фиксации межальвеолярного рас-

стояния или её наличие в виде одностороннего оди-

ночного контакта (показатель «характер фиксации 

межальвеолярной высоты») достоверно чаще ре-

гистрировали у пациентов 75–89 лет (2,6±0,75 и 

1,2±0,4, соответственно, p<0,0001).

Показатель «количество антагонирующих пар 

зубов» оказалось более высоким у блокадников 

(4,2±0,8 и 2,8±0,2, соответственно, p<0,0001).

Доказано, что протезирование зубов у паци-

ентов пожилого и старческого возраста не только 

улучшает состояние полости рта, частично вос-

станавливает утраченные с возрастом функции 

зубочелюстно-лицевой области, но и благоприят-

но сказывается на состоянии организма в целом 

[12, 13, 19, 23, 24]. Зубное протезирование также 

способствует нормализации регионарного крово-

обращения в тканях пародонта [19].

У пациентов 75–89 лет, по сравнению с бло-

кадниками, среди ортопедических конструкций 

преобладали полные съёмные зубные протезы; их 

число оказалось достоверно выше (3,3±0,09 и 

2,7±0,1, соответственно, p<0,0002). У блокад-

ников значительно чаще регистрировали сочетание 

разных видов зубных протезов — одновременное 

использование несъёмных и частичных съёмных 

зубных конструкций.

При сборе ортопедического анамнеза обращали 

внимание на давность первого обращения пациента 

за зубопротезной помощью (показатель «длитель-

ность ортопедического стоматологического анам-

неза»). Выявлено, что блокадники обращались за 

стоматологической ортопедической помощью го-

раздо раньше, чем пациенты 75–89 лет — прак-
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тически сразу после утраты зуба/зубов, и свое-
временно возмещали образовавшиеся вторичные 
дефекты зубных рядов. Таким образом, показатель 
«длительность ортопедического стоматологическо-
го анамнеза» у блокадников был достоверно выше 
(длительность использования), чем у пациентов 
75–89 лет (1,7±0,04 и 1,1±0,04, соответственно, 
p<0,0001).

Достоверные отличия между группами были 
получены и по показателям «продолжительность 
пользования» и «регулярность пользования» на-
стоящим (который имелся у пациента на момент 
исследования) зубным протезом — в более дли-
тельном и, что весьма существенно, регулярном 
использовании находились зубные протезы у бло-
кадников (3,7±0,06 и 3,3±0,09, соответственно, 
p<0,01).

Адекватными ортопедическими конструкция-
ми (показатель «адекватность имеющихся в нали-
чии протезов») достоверно чаще признавали зуб-
ные протезы у блокадников (1,2±0,4 и 2,7±0,5, 
соответственно, p<0,0001).

Зависимость индексовых показателей качества 
стоматологического здоровья (GOHAI) 
и общесоматического статуса (CIRS(G))

При проведении линейной регрессии выявле-

на достоверная обратная связь между показателем 

GOHAI и CIRS(G) (r=0,01; p<0,05). Таким об-

разом, чем выше показатель GOHAI, тем ниже 

показатель CIRS(G), следовательно, чем меньше 

у пациента соматических заболеваний и ниже сте-

пень их выраженности, тем выше оценивается ка-

чество его стоматологического здоровья.

При проведении U-теста Манна–Уитни по-

лучены достоверные отличия по показателям 

GOHAI и CIRS(G) между группами: U=2732,5; 

z= –4,02; p<0,0001 и U=3306,5; z= –2,45; 

p<0,01, а по показателю соматической патоло-

гии – U=1779,5; z= –6,65; p<0,0001.

Кроме того, при проведении множе-

ственной регрессии было показано, что ве-

личина GOHAI зависит от возраста паци-

ента (B=0,19; t= –4,09; p<0,00000) и 

наличия факта перенесённой в детстве блокады 

Ленинграда (B=4,94; t=3,82; p<0,00005). 

Данная зависимость может быть представлена 

формулой:

GOHAI=56,7–[0,19•(возраст в годах)]+ 

+[4,94•(факт перенесённой блокады)],
где 0 — блокаду не переносил; 1 — блокаду 
перенёс.

Таким образом, доказано, что представленные 

индексовые показатели применимы к пациентам 

пожилого и старческого возраста, а также что ин-

дексовый показатель качества стоматологического 

здоровья достоверно зависит и от факта перене-

сённой в детском возрасте блокады Ленинграда 

как экстремального воздействия многофакторного 

стресса в периоде детства.

Корреляционные зависимости показателя GOHAI 
с рядом медико-социальных показателей 

и вредными привычками

Гериатрический индекс стоматологического 

здоровья (GOHAI) имел большое число корре-

ляционных связей у блокадников (рис. 1). Были 

выявлены достоверные корреляционные зависи-

мости между GOHAI и инвалидностью (R=0,21, 

p<0,04); материальным положением (p<0,03); ча-

стотой употребления спиртных напитков (p<0,02) 

и количеством ситуационно выпитого алкоголя 

(R=0,22, p<0,03); курением (R=0,34, p<0,001).

У пациентов 75–89 лет корреляционные связи 

регистрировали лишь между GOHAI и уровнем 

образования (R=0,19, p<0,01), профессиональ-

ными вредностями (R=0,24, p<0,002), количе-

ством ситуационно выпитого алкоголя (R=0,19, 

p<0,01).

Корреляционные зависимости показателя GOHAI 
с соматической патологией в исследуемых группах

Единые корреляционные связи были отмечены 

в двух исследуемых группах (рис. 2) между пока-

зателем GOHAI и сердечно-сосудистой патологи-

ей — ИБС, ангиопатия; заболеваниями лёгких — 

ХОБЛ, дыхательная недостаточность.

Однако у блокадников также зарегистриро-

ваны достоверные корреляционные зависимости 
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Рис. 1. Корреляционные зависимости индекса GOHAI и ряда 

медико-социальных показателей в исследуемых группах
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между показателем GOHAI и недостаточностью 

кровообращения (R=0,28, p<0,009); стенокар-

дией (R=0,24, p<0,02); хронической недоста-

точностью мозгового кровообращения (R=0,33, 

p<0,02); дисциркуляторной энцефалопатией 

(R=0,22, p<0,03); ХПН (R=0,31, p<0,003); 

пневмофиброзом (R=0,25, p<0,02).

Корреляционные зависимости показателя 
кумулятивной рейтинговой шкалы соматических 
заболеваний гериатрических больных (CIRS(G)) 
с показателями объективного стоматологи-

ческого статуса блокадников и группы сравнения

При корреляционном анализе взаимосвязей 

показателя кумулятивной рейтинговой шкалы со-

матических заболеваний — CIRS(G) и показа-

телей объективного клинического стоматологиче-

ского статуса был выявлен феномен значительного 

увеличения числа связей у блокадников по сравне-

нию с пациентами 75–89 лет (рис. 3, 4).

Данный феномен может быть объяснен лишь 

возможной гомеостатической адаптацией организ-

ма пациентов, переживших в детстве многофактор-

ный стресс — блокаду Ленинграда. Однако, по 

общепринятому определению, «старение — это 
снижение с возрастом упорядоченности струк-

тур организма и увеличение степени их износа, 

выражающееся в уменьшении жизнеспособности 

организма: в снижении функциональных возмож-

ностей и способностей к адаптации, а также — в 

повышении вероятности заболеваний и смерти от 

различных причин» [15]. Можно предполагать, 
что у блокадников наблюдается более широкая и 
сильная упорядоченность структур организма, что 
несколько «противоречит» определению общего 

понятия старения у отдельно взятой кон-
кретной группы пациентов и лишний раз 
подтверждает факт специфичности данного 
исследуемого контингента.

Сохранение относительного гомеостаза 
при существенных структурных, обменных 
и функциональных изменениях у пациен-
тов блокадников, по-видимому, достигается 
тем, что одновременно происходит не толь-
ко угасание, нарушение и деградация, но и 
развитие специфических приспособительных 
механизмов, ассоциированных с долговре-
менным, экстремальным стрессом в детстве. 
Можно говорить о том, что у пациентов 
блокадников отмечался «конструктивный 
стресс» (по Г. Селье), который сформи-
ровал новые адаптивные возможности и 
способствовал долгожительству. Подобные 
выводы уже делались в отношении паци-

ентов, переживших в детском возрасте блокаду 
Ленинграда:

•  концентрация гормона «долголетия» — мела-
тонина — у блокадников выше, что опосре-
дует мощную антиоксидантную защиту орга-
низма [8, 9];

•  кумулятивный индекс коморбидных состоя-
ний выше [14];

•  летальных исходов от острых сосудистых па-
тологий (инфаркт миокарда, инсульт) меньше 
[18];

• скорость репаративных процессов выше [8];
•  количество нефронов меньше и скорость клу-

бочковой фильтрации ниже [5, 17, 18];
•  стадия хронической болезни почек выше, од-

нако скорость прогрессирования значительно 
ниже [5, 17];

•  выраженность когнитивных нарушений зна-
чительно ниже [17];

•  субъективные характеристики, отражаю-
щие качество жизни и гериатрический ин-
декс стоматологического здоровья (SF-36 и 
GOHAI), выше [6, 7].

У пациентов, переживших в детском возрасте 
блокаду Ленинграда, можно предполагать наличие 
фенотипирования генотипа после перенесённого 
экстремального стресса в детстве либо своеобра-
зие исходного генотипа. Подобное предположе-
ние требует дополнительных углубленных научно-
исследовательских работ для подтверждения и 
изучения выявленного феномена.

Однако уже сейчас можно говорить о феномене 
долгожительства блокадников; о своеобразии го-
меостаза их организма и особенностях течения на-
блюдаемой у них патологии, особенностях патоге-
нетических и патофизиологических взаимосвязей.
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Рис. 2. Достоверные корреляционные зависимости индекса 

GOHAI и соматической патологии в исследуемых группах



733

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 4

Выводы

Наличие соматической патологии, и особен-

но — коморбидные состояния у пациентов, пере-

живших в детском возрасте блокаду Ленинграда, 

влияют на стоматологический статус и прогноз сто-

матологического лечения.

Перенесённая в детском возрасте блокада 

Ленинграда существенно влияет на показатель 

GOHAI. Этот факт необходимо учитывать при 

расчёте GOHAI у данного контингента пациентов.

Выявлен феномен значительного увеличения 
числа коррелятивных связей между показателями 
GOHAI и соматической патологии, а также функ-
циональных органных нарушений у блокадников по 
сравнению с пациентами 75–89 лет.

Выявлен феномен значительного увеличения 
числа коррелятивных связей между показателем 
кумулятивной рейтинговой шкалы соматических 
заболеваний и разными показателями объективно-
го клинического стоматологического статуса у бло-
кадников по сравнению с пациентами 75–89 лет, 

CIRS(G)

CIRS(G)

Рис. 3. Корреляционные зависимости между кумулятивной рейтинговой шкалой соматических заболеваний 

и показателями объективного клинического стоматологического статуса у блокадников

Рис. 4. Корреляционные зависимости между кумулятивной рейтинговой шкалой соматических заболеваний 

и показателями объективного клинического стоматологического статуса у пациентов 75–89 лет
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что может свидетельствовать о гомеостатической 

адаптации организма пациентов, переживших бло-

каду.
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Представлен обзор литературы по оценке ка-
чества стоматологического здоровья у пациентов 
разных возрастных групп в зарубежных странах и 
в Российской Федерации. Проанализированы по-
ложительные и негативные стороны имеющихся 
критериев его оценки, включая социологическую 
составляющую. Дальнейшие исследования, их 
перспективность определяется необходимостью 
разработки новых интегральных показателей, ком-
плексно и всесторонне характеризующих стомато-
логический статус, особенно у пациентов пожило-
го и старческого возраста во взаимосвязи с общим 
уровнем здоровья и социальным статусом.

Ключевые слова: качество стоматологического 
здоровья, стоматологическое качество жизни, ин-
дексовые показатели, гериатрия

Важнейшим компонентом индивидуального 

здоровья человека является стоматологическое 

здоровье. Термин «стоматологическое здоровье» в 

специальной литературе появился недавно, однако 

его научно обоснованное толкование до настояще-

го времени отсутствует. Согласно формулировке 

В. К. Леонтьева (2000), стоматологическое здо-

ровье — это состояние, которое позволяет чело-

веку функционально питаться и улучшить комму-

никативные функции, восстановить эстетическую 

функцию полости рта и лица, повысить самооцен-

ку [9]. На современном этапе развития общества 

оказание стоматологической помощи населению 

должно иметь конечной целью достижение и под-

держание функционирующей, безболезненной, 

эстетичной и социально приемлемой ситуации в 

полости рта в течение всей жизни у большинства 

людей. Стоматологическое здоровье представляет 

собой совокупность эстетических, клинических, 

морфологических и функциональных критериев 

зубочелюстно-лицевой системы, обеспечивающих 

психическое, эмоциональное, социальное и физи-

ческое благополучие человека. Стоматологическое 

здоровье — самостоятельная медико-социальная 

категория; его можно охарактеризовать количе-

ственно и качественно [14].

Стоматологическое здоровье пациентов по-

жилого и старческого возраста определяется как 

состояние челюстно-лицевой области, характери-

зующееся отсутствием патологии, патологических 

изменений и косметических недостатков с полным 

сохранением функций жевания и речи [17]. При 

оценке состояния стоматологического здоровья, 

в котором пожилой человек находится на данный 

момент, по мнению Ю. В. Чижова, следует учи-

тывать степень приближения к полноценному сто-

матологическому здоровью.

В 1981 г. Международной стоматологической 

ассоциацией (FDI) совместно с ВОЗ впервые 

были определены глобальные цели в области сто-

матологического здоровья [3]. Для пожилых лю-

дей 65–74 лет были предложены следующие кри-

терии стоматологического здоровья [11]:

1) среди пожилых лиц беззубых должно быть 

не более 10 %;

2) 20 функционирующих зубов или более 

должны иметь 75 % пожилых;

3) у пожилого человека должно быть не более 

0,5 секстанта с глубокими пародонтальными кар-

манами (код CPI «4»).

В 2003 г. FDI и ВОЗ определены новые гло-

бальные цели в области стоматологического здоро-

вья, которые должны быть достигнуты к 2020 г. 

[3]:

• способствовать стоматологическому здоровью 

и минимизировать влияние заболеваний стомато-

логического и черепно-лицевого происхождения на 

общее здоровье и психосоциальное развитие, делая 

упор на популяризацию стоматологического здоро-

вья среди населения, в наибольшей степени стра-

дающего от такого рода состояний и заболеваний;

• минимизировать влияние стоматологических 

и черепно-лицевых проявлений общих заболеваний 

отдельных лиц и общества в целом, использовать 

эти проявления для ранней диагностики, профи-
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лактики и эффективного лечения системных забо-

леваний.

Достижение этих целей предполагает, в част-

ности, разработку доступных и рентабельных си-

стем в области стоматологического здоровья для 

профилактики и контроля стоматологических за-

болеваний, а также сокращение различий в стома-

тологическом здоровье населения разных стран и 

разных социально-экономических групп в обще-

стве. Предполагается, что к 2020 г. 90 % людей 

пожилого и старческого возраста должны иметь 

полноценную окклюзию (естественную либо вос-

становленную протезами); доля пациентов с пол-

ной утратой зубов не должна превышать 1 %.

Понятие «стоматологическое здоровье» тесно 

связано с качеством жизни человека. ВОЗ опреде-

ляет качество жизни (КЖ) как «восприятие инди-

видами их положения в жизни в контексте куль-

туры и систем ценностей, в которых они живут, и 

в соответствии с их собственными целями, ожида-

ниями, стандартами и заботами» (What Quality of 

life, 1996) [38]. С другой стороны, КЖ представ-

ляет собой совокупность черт и свойств личности 

и общества, условий жизни, здоровья, работы, 

питания, отдыха, состояния внешней среды [29]. 

Понятие «качество жизни» имеет две стороны — 

внутреннюю, зависимую от самой личности чело-

века, и внешнюю, обусловленную степенью разви-

тия общества, государства [12]. КЖ определяется 

как «интегральная характеристика физического, 

психологического, эмоционального и социального 

функционирования больного, основанная на его 

субъективном восприятии» [2, 4, 8, 12, 13, 16]. 

При этом следует иметь в виду, что КЖ изменя-

ется во времени в зависимости от состояния боль-

ного, обусловленного рядом эндогенных и экзоген-

ных факторов [13].

Понятие «качество жизни» в полной мере при-

менимо и к стоматологии. Динамическая оценка 

КЖ стоматологического пациента позволяет оце-

нить как исходный уровень стоматологического 

здоровья, так и адекватность проводимого стома-

тологического лечения и, наряду с традиционными 

методами, является полноценным показателем его 

эффективности [12, 25]. Главной задачей медико-

социальных гериатрических служб является обе-

спечение и поддержание достаточного уровня КЖ 

у больных пожилого и старческого возраста [5].

В США и странах Западной Европы изуче-

ние КЖ стоматологических больных началось в 

конце 70-х — начале 80-х гг. XX в. [31, 33, 34]. 

В России концепция «Здоровые зубы и качество 

жизни», устанавливающая связь между состоя-

нием зубочелюстной системы и КЖ, была впер-

вые разработана профессором В. К. Леонтьевым 

(2000).

Функциональное предназначение зубов в обе-

спечении КЖ В. К. Леонтьев (2000) рассматри-

вает в трех аспектах: 1) здоровые зубы — главный 

фактор, обеспечивающий качество питания чело-

века; 2) здоровые зубы оказывают существенное 

влияние на эстетику лица; 3) здоровые зубы явля-

ются символом благополучия. В дальнейшем к этим 

аспектам было добавлено еще одно немаловажное 

предназначение: зубы представляют собой важный 

атрибут полноценной речи, активного вербального 

общения, коммуникабельности в любом возрасте, а 

следовательно, полноценности психики и поведен-

ческих реакций человека [10].

Базовыми инструментами для исследования 

КЖ пациентов со стоматологической патологи-

ей служат специальные опросники. За последние 

20–30 лет разработано множество шкал и опро-

сников, далее приведены наиболее востребован-

ные из них (цитируется по Nuca C. et al., 2007 и 

Кан В. В. и соавт., 2012) [6, 32].

1. Sociodental Scale — Социосто матоло ги че-

ская шкала

Авторы: A. M. Cushing, A. Sheilam, J. Maizels, 

1986 [22]. Опросник содержит 14 вопросов по 

следующим разделам: функция жевания, функция 

речи, возможность улыбаться, смеяться, болевые 

ощущения и внешняя эстетика. Пример вопроса: 

«Есть ли такие продукты, при пережевывании ко-

торых вы испытываете трудности?»

Ответы «Да» или «Нет».

2. RAND Dental Health Index — Индекс 

сто матологического здоровья

Авторы: T. A. Dolan и соавт. 1991 [23]. 

Опросник содержит три категории вопросов по 

следующим разделам: болевые ощущения, дис-

комфорт и функция речи. Пример вопроса: 

«Испытываете ли Вы болевые ощущения в полости 

рта?» Имеется четыре варианта ответа от «Совсем 

нет» до «Да, очень».

3. General (Geriatric) Oral Health Assessment 

Index (GOHAI) — Общий гериатрический ин-

декс здоровья полости рта

Авторы: K. A. Atchison, T. A. Dolan, 1990 

[19]. Опросник содержит 12 вопросов по следую-

щим разделам: функция жевания, функция речи, 

социальное поведение, внешняя эстетика, боле-

вые ощущения, дискомфорт, уверенность в себе. 

Пример вопроса: «Как часто Вы ограничивали 
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себя в каких-либо продуктах из-за проблем с зу-

бами или протезами?» Имеется шесть вариантов 

ответа от «Всегда» до «Никогда».

4. Dental Impact Profile — Индекс влияния 

здоровья полости рта

Авторы: R. P. Strauss, R. J. Hunt, 1993 [36]. 

Опросник содержит 25 вопросов по следующим 

разделам: внешняя эстетика, функция жевания, 

речи, уверенность в себе, личностное благополучие, 

социальное поведение, общение. Пример вопроса: 

«Считаете ли Вы, что состояние Ваших зубов/про-

тезов влияет положительно/негативно или вовсе не 

влияет на Вашу уверенность в себе?» Имеется три 

варианта ответа: «Положительно влияет», «Никак 

не влияет», «Отрицательно влияет».

5. Subjective Oral Health Status Indicators — 

Субъективные индикаторы здоровья полости 

рта

Авторы: D. Locker, Y. Miller, 1994 [30]. 

Опросник содержит 42 вопроса по следующим 

разделам: функция жевания, функция речи, обще-

ние и взаимодействие в социуме. Пример вопро-

са: «Как часто в течение этого года у Вас были 

нарушения сна, вызванные стоматологическими 

заболеваниями?» Варианты ответов различны, в 

зависимости от типа вопроса.

6. Oral Health Impact Profile (OHIP) — 

Степень важности стоматологического здоро-

вья

Авторы: G. D. Slade, A. J. Spencer, 1994 [35]. 

Опросник включает 49 вопросов (или 14 вопро-

сов в укороченном варианте), разделенных на семь 

субшкал в зависимости от изучаемого параметра: 

функциональные ограничения, болевые ощуще-

ния, психологический дискомфорт, невозможность 

находиться в обществе и т. д. Пример вопроса: 

«Возникали ли у Вас проблемы с пережевыванием 

пищи из-за состояния полости рта/зубов/проте-

зов?» Имеется пять вариантов ответа от «Очень 

часто» до «Никогда».

7. Oral Health Quality of Life Inventory — 

Индекс стоматологического качества жизни

Авторы: J. E. Cornell и соавт., 1997 [21]. 

Опросник включает 56 вопросов по следующим 

разделам: здоровье полости рта, функция жева-

ния, субъективная оценка здоровья полости рта, 

качество жизни в целом. Вопросы делятся на два 

типа: A — «Насколько важно для Вас говорить 

четко?» и B — «Насколько более счастливым 

Вас делает возможность говорить четко?» Ответы 

также делятся на две группы: A — четыре вари-

анта от «Совсем неважно» до «Очень важно» и 

B — также четыре варианта от «Несчастным» до 

«Счастливым».

8. Oral Impacts on Daily Performances 

(OIDP) — Влияние стоматологического здо-

ровья на повседневную жизнь

Авторы: S. Adulyanon и соавт., 1996 [18]. 

Опросник включает девять вопросов по следую-

щим разделам: способность принимать пищу, раз-

говаривать, навыки гигиены полости рта, влияние 

на качество сна, эстетику лица, эмоциональную 

сферу, социальные контакты. Вопросы поделены 

на группы: «За последние 6 месяцев проблемы с 

зубами приносили Вам какие-либо неудобства?»; 

«Как часто за последние 6 месяцев у Вас возника-

ли такие проблемы?». Варианты ответов разные, в 

зависимости от типа вопроса.

9. Oral Health-Related Quality of Life — 

Взаимосвязь стоматологического здоровья и 

качества жизни

Авторы: N. Kressin и соавт., 1996 [26]. 

Опросник содержит три вопроса из категорий: по-

вседневная жизнь, социальная активность и функ-

ция речи. Пример вопроса: «Влияют ли проблемы 

в полости рта на Вашу повседневную жизнь?» 

Имеется шесть вариантов ответа от «Всё время» 

до «Никогда».

10. Dental Impact on Daily Living — Влияние 

стоматологического здоровья на повседневную 

жизнь

Авторы: A. T. Leao, A. Sheiham, 1996 [27]. 

Опросник включает 36 вопросов по следующим 

разделам: дискомфорт, внешняя эстетика, болевые 

ощущения, социальная активность, функция же-

вания. Пример вопроса: «Насколько в целом Вы 

удовлетворены состоянием своих зубов последние 

3 месяца?» Варианты ответа разные, в зависимо-

сти от типа вопроса.

11. Child Oral Health-Related Quality of Life 

(COHRQoL) — Стоматологическое качество 

жизни (детский)

Авторы: A. Jokovic, D. Locker, 2002 [24, 26]. 

Состоит из двух опросников:

1. Child Perceptions Questionnaire (CPQ) — 

Опросник для детей. Таких опросников три типа 

в зависимости от возраста ребенка: 6–7, 8–10 и 

11–14 лет. Применяют для оценки влияния сто-

матологических заболеваний на качество жизни 

ребенка. Заполняется ребенком. Содержит 36 во-

просов по четырем категориям: симптомы, функ-

циональные ограничения, эмоциональный статус, 

социальное благополучие. Повторное заполнение 

через 4 недели.
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2. Parental Perceptions Questionnaire (PPQ) — 

Опросник для родителей. Применяют для оценки 

влияния стоматологических заболеваний на ка-

чество жизни ребенка с точки зрения родителей. 

Заполняется родителями. Содержит 31 вопрос. 

Заполняется повторно через 3 месяца.

12. Child Oral Health Impact Profile (Child – 

OHIP) — Степень важности стоматологиче-

ского здоровья (детский)

Опросник [20] был разработан во время меж-

дународного исследования и валидизирован одно-

временно в США, Великобритании, Испании, 

Португалии, Китае, Франции и Голландии. Оп-

росник состоит из 54 вопросов. Ответы разделе-

ны на пять шкал. Опросник можно применять для 

детей 10–14 лет. Эти методы оценки стоматоло-

гического КЖ применяют для определения эффек-

тивности и результативности медицинского вмеша-

тельства, оценки качества медицинской помощи, 

оценки медико-санитарных потребностей населе-

ния, улучшения клинических решений и понимания 

причин и последствий разных заболеваний [38].

По мнению D. Locker, использование этих ин-

струментов для измерения стоматологического КЖ 

важно по политическим (распределение ресурсов), 

а также теоретическим и практическим причинам 

(для научных исследований, общественного здоро-

вья и клинической практики) [28].

Наиболее используемые индексовые 
показатели для оценки качества жизни 
пациентов стоматологического профиля

В настоящее время для оценки КЖ пациентов 

стоматологического профиля чаще всего применя-

ют следующие индексы:

• Степень важности стоматологического здоро-

вья — Oral Health Impact Profile (OHIP);

• Влияние стоматологического статуса на по-

вседневную жизнь — Dental Impaction Daily Living 

(DIDL);

• Взаимосвязь стоматологического здоровья и 

качества жизни — Oral Health-Related Quality of 

Life (OHQoL).

В Российской Федерации в последние годы ис-

пользуют валидизированную русскоязычную вер-

сию индекса OHIP-14 [1, 7, 15].

До настоящего времени в России отсутству-

ет специализированный гериатрический стома-

тологический опросник. Что касается опросника 

GOHAI, широко используемого за рубежом, то в 

России он находится лишь на стадии опробования. 

В то же время, интерес к опроснику GOHAI не-

уклонно растет. Так, по данным PubMed/Medline, 

c 2003 по 2013 г. в мире насчитывается 278 на-

учных публикаций. Динамика публикационной 

активности представлена на рисунке. За первый 

квартал 2013 г. уже было опубликовано 14 работ. 

Заслуживающим внимание является и тот факт, 

что с 2012 г. появилось три отечественные опубли-

кованные работы.

Заключение

Характерной чертой стоматологических паци-

ентов пожилого и старческого возраста является 

сочетание хронических стоматологических забо-

леваний с полиморбидной патологией. Поли мор-

бидность, сложные патогенетические взаимосвязи 

с возрастной стоматологической патологией объяс-

няют трудности выбора стандартизованных мето-

дов лечения для данной категории стоматологиче-

ских пациентов.

Оценка качества жизни является не только 

важным инструментом медико-социальной харак-

теристики человека, но также позволяет точнее 

разобраться в сути клинической стоматологической 

проблемы, определить наиболее рациональный ме-

тод лечения и прогнозировать результаты плани-

руемого лечения.

Признанный факт постарения населения пла-

неты является современной демографической кон-
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стантой. Увеличение продолжительности жизни 

людей предопределяет поиск новых методик, от-

ражающих качество жизни человека в преклонном 

возрасте, в том числе и качество его стоматологи-

ческого здоровья. На сегодняшний день существу-

ет только один рабочий вариант интегральной ха-

рактеристики состояния полости рта — GOHAI. 

К недостаткам GOHAI следует отнести отсут-

ствие учёта взаимосвязи стоматологической и об-

щесоматической (полиморбидной) составляющих. 

Последнее предопределяет поиск новых действен-

ных инструментов интегральной оценки общесома-

тического и стоматологического статуса пожилого 

человека, являющейся совокупной характеристи-

кой общего (соматического и стоматологического) 

гомеостаза организма человека старших возраст-

ных групп.
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Проведен сравнительный анализ ограничения 
жизнедеятельности пациентов с ИБС после хирур-
гической реваскуляризации миокарда в пожилом и 
трудоспособном возрасте. Показано, что у лиц по-
жилого возраста с ИБС имеются особенности огра-
ничения жизнедеятельности, которые необходимо 
учитывать при медико-социальной экспертизе и 
разработке реабилитационной программы.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, 
хирургическая реваскуляризация миокарда, огра-
ничения жизнедеятельности, пожилые пациенты, 
трудоспособные пациенты

В настоящее время одним из важнейших на-

правлений государственной политики в сфере 

здравоохранения является сохранение и укрепле-

ние здоровья населения, от чего напрямую зависит 

социально-экономическое развитие страны. Среди 

основных показателей здоровья нации можно на-

звать инвалидность, которая представляет собой 

важнейшую государственную проблему. В силу 

ряда причин в последние годы наблюдается неу-

клонный рост числа лиц, ставших инвалидами.

Отчасти это обусловлено увеличением в воз-

растной структуре населения доли лиц пожилого 

возраста, состояние здоровья которых характери-

зуется негативными тенденциями [9]. Так, в группе 

лиц 55–59 лет около 50 % мужчин и 62 % женщин 

страдают каким-либо хроническим заболеванием, 

а 15 % пожилого населения страдают заболевания-

ми, ограничивающими их трудоспособность [7]. 

Особенно актуальна широкая распространенность 

среди пожилых сердечно-сосудистой патологии. 

По данным Американской ассоциации сердца, 

частота сердечной недостаточности, связанной с 

ИБС, резко увеличивается после 40–50 лет, до-

стигая значительной величины среди лиц старше 

75–80 лет [13]. Если в общей популяции сер-

дечная недостаточность встречается у 2–3 % на-

селения, то у лиц в возрасте около 70 лет частота 

этой патологии достигает 10 %, а среди 80-летних 

составляет почти 20 % [12]. Более того, в ряде 

исследований продемонстрирована тенденция к 

возрастанию распространенности сердечной недо-

статочности среди пожилых лиц в последние годы 

[6]. Между тем, ИБС является одной из основных 

причин инвалидности населения развитых стран.

Весьма актуальна проблема инвалидизации па-

циентов с ИБС и для населения Санкт-Петербурга. 

По данным статистической отчетности Бюро 

медико-социальной экспертизы (МСЭ) по Санкт-

Петербургу за период 2006–2012 гг., несмотря на 

снижение численности впервые признанных инва-

лидами лиц с болезнями системы кровообращения 

(c 40 316 в 2006 г. до 34 875 в 2012 г.), доля па-

циентов с ИБС среди них уменьшилась лишь на 

5,9 % (с 37,1 % в 2006 г. до 31,2 % в 2012 г.). 

Это заболевание устойчиво занимает лидирующую 

позицию в структуре причин первичной инвалид-

ности у лиц с патологией сердечно-сосудистой си-

стемы. Так, ИБС остается ведущей причиной ин-

валидности пожилых жителей Санкт-Петербурга, 

несмотря на то, что их доля среди впервые при-

знанных инвалидами с ИБС уменьшилась с 81,6 % 

в 2006 г. до 65,2 % в 2012 г.

Сегодня одним из эффективных высокотехно-

логичных методов лечения ИБС стали интервен-

ционные технологии — коронарная ангиопластика 

со стентированием, которые широко применяют 

для лечения пациентов пожилого и старческого 

возраста. Однако до настоящего времени остаются 

весьма дискуссионными вопросы отдаленных по-

следствий таких оперативных вмешательств у по-

жилых пациентов с ИБС. По данным одних авто-
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ров, коронарная ангиопластика у пациентов старше 

60 лет может быть успешной в 90 % случаев [11]. 

В то же время, другие специалисты считают по-

жилой возраст фактором риска, затрудняющим 

применение интервенционных технологий [1, 4]. 

В этой связи представляет интерес изучение по-

следствий хирургической реваскуляризации мио-

карда у лиц пожилого возраста, в том числе — ана-

лиз и оценка ограничений их жизнедеятельности, 

а также прогнозирование инвалидности. Учитывая, 

что инвалидизация населения является серьезной 

проблемой не только для здравоохранения и соци-

альной защиты, но и для органов всех уровней вла-

сти, ее изучение представляется весьма значимым 

и актуальным.

Цель работы — анализ структуры и изучение 

особенности ограничений жизнедеятельности у 

лиц с ИБС после хирургической реваскуляризации 

миокарда в зависимости от возраста и вида хирур-

гического вмешательства.

Материалы и методы

В период с 2009 по 2012 г. в терапевтическом 

отделении клиники СПбНЦЭПР им. Г. А. Альб-

рехта было проведено клинико-функциональное 

обследование 365 пациентов с ИБС, перенес-

ших хирургическую реваскуляризацию миокарда, 

в том числе 198 пациентов (54,25 %), подверг-

шихся операции стентирования, и 167 пациентов 

(45,75 %) — шунтированию коронарных артерий. 

Вся когорта была разделена на две группы: основ-

ная — 175 (47,95 %) пациентов пенсионного 

возраста, сравнения — 190 пациентов (52,05 %) 

трудоспособного возраста. Средний возраст па-

циентов основной группы составил 67±5,8 года 

и был достоверно больше по сравнению с группой 

сравнения — 50±6,3 года (p<0,05). Что касает-

ся гендерного состава пациентов, то в общей вы-

борке превалировали мужчины — 87,67 % (320 

чел.), тогда как женщины составили лишь 12,33 % 

(45 чел.). Все пациенты получали оптимизиро-

ванную медикаментозную терапию в соответствии 

с рекомендациями по ведению данной категории 

больных.

В соответствии с типом оперативных вмеша-

тельств пациенты распределились следующим об-

разом. В основной группе аортокоронарное шун-

тирование (АКШ) было выполнено 76 пациентам 

(43,4 %), ангиопластика и стентирование — 99 

(56,6 %); в группе сравнения АКШ — 91 пациен-

ту (47,9 %), ангиопластика и стентирование — 99 

(52,1 %). Срок, прошедший с момента хирургиче-

ской реваскуляризации миокарда, варьировал от 

1 до 5 лет, так же как и срок проспективного на-

блюдения.

Для оценки ограничения жизнедеятельности 

пациентов, перенесших хирургическую реваскуля-

ризацию миокарда, использовали комплекс крите-

риев.

1. Оценка клинического статуса больных: ФК 

стенокардии напряжения и структуры рецидивов, 

стадии и ФК ХСН, степени поражения коронар-

ного русла, выявленного при коронарографии, на-

личия сопутствующих заболеваний, отягощающих 

течение основного — ИБС.

2. Оценка результатов инструментальных ме-

тодов, характеризующих коронарный и миокар-

диальный резервы сердца, а также определяющих 

общие функциональные возможности организма: 

суточное мониторирование ЭКГ, эхо-КГ, тест 

6-минутной ходьбы.

3. Оценка степени выраженности наруше-

ния функции кровообращения. Согласно при казу 

№ 1013н «Об утверждении классификаций и кри-

териев, используемых при осуществлении медико-

социальной экспертизы граждан федеральными го-

сударственными учреждениями медико-социальной 

экспертизы», при комплексной оценке показате-

лей, характеризующих стойкие нарушения функ-

ций кровообращения, выделяли четыре степени их 

выраженности: 1-я — незначительные нарушения; 

2-я — умеренные; 3-я — выраженные; 4-я— зна-

чительно выраженные [8].

Результаты и обсуждение

Поскольку важнейшим критерием эффектив-

ности выполненного хирургического вмешатель-

ства является его влияние на симптомы заболева-

ния, нами детально проанализировано исходное 

состояние коронарного русла и послеоперационная 

выраженность стенокардии у изучаемых больных.

Изменения в коронарных артериях по резуль-

татам предоперационной коронарной ангиографии 

характеризовались отсутствием значимых воз-

растных отличий. Около 1/
3
 больных имели трёх-

сосудистое поражение (у пожилых — в 36,6 %, у 

трудоспособных — в 28,4 % случаев). При этом, 

если среди пожилых пациентов наиболее частым 

из всех встречавшихся вариантов было именно 

атеросклеротическое поражение трех сосудов, то 

в группе трудоспособных — значимые стеноти-

ческие или окклюзирующие процессы в двух ко-
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ронарных артериях (у 31,6 % пациентов). В тех 

случаях, когда преобладающим анатомическим из-

менением являлся стеноз основного ствола левой 

коронарной артерии, больных не включали в ис-

следование в силу клинико-прогностических осо-

бенностей данного типа поражения. Интересно 

отметить, что среди пациентов с двухсосудистым 

поражением операцию АКШ достоверно чаще вы-

полняли трудоспособным больным (30,8 и 17,1 %, 

соответственно, p<0,05), тогда как при трехсосу-

дистом — пожилым (53,9 и 38,5 %, соответствен-

но, p<0,05).

Тяжесть стенокардии, на момент обследования 

прооперированных больных, лишь в небольшой 

степени зависела от возраста: в обеих возрастных 

группах преобладала стенокардия напряжения 

II ФК (67,4 % — у пожилых и 63,7 % — в груп-

пе трудоспособных, p>0,05). Диагноз I ФК вы-

ставляли редко и достоверно чаще у лиц трудоспо-

собного возраста, нежели у пожилых (9,5 и 4,0 %, 

соответственно, p<0,05). Факт, заслуживающий, 

на наш взгляд, наибольшего внимания, состоит в 

том, что в группе лиц пожилого возраста, по срав-

нению с трудоспособными, достоверно чаще реги-

стрировали лиц без признаков стенокардии (10,3 и 

3,2 %, соответственно, p<0,01). Более того, среди 

этой небольшой группы пациентов без ангинозных 

болей, отсутствие рецидива стенокардии на всем 

сроке наблюдения чаще фиксировали в основной 

группе (29,7 и 11,6 % случаев, соответственно, 

p<0,01). Также было отмечено, что у трудоспо-

собных пациентов рецидивы на второй год после 

операции регистрировали в 2,6 раза чаще по срав-

нению с пожилыми (19,5 и 7,6 %, соответственно, 

p<0,01), а на третий год — в 3 раза чаще (8,9 и 

2,9 %, соответственно, p<0,05).

Успешность реваскуляризации у изучавшихся 

нами больных в целом наглядно подтверждается 

преобладанием среди них стенокардии невысокого 

(I–II) ФК и лиц с отсутствием ангинозных болей 

(рис. 1).

Тяжёлый (III) ФК был у небольшого коли-

чества пациентов от общей выборки (9,1 %), в то 

время как IV ФК не встречался. Анализ градаций 

ФК стенокардии в соответствии с типом хирур-

гической реваскуляризации миокарда не выявил 

статистически значимых различий — как между 

группами, так и внутри них.

Таким образом, исходя из современных пред-

ставлений о том, что операции реваскуляризации 

выполняют, в большинстве случаев, для умень-

шения влияния клинических проявлений ИБС на 

качество жизни больных (в том числе на потенци-

альную возможность к труду), можно констати-

ровать их, как минимум, равную эффективность в 

достижении этой цели как у трудоспособных, так и 

у пожилых пациентов.

При изучении сопутствующих заболеваний в 

исследуемой когорте была выявлена тенденция к 

полиморбидности в пожилом возрасте. Несмотря 

на то, что большинство пациентов обеих возраст-

ных групп, помимо ИБС, ставшей причиной огра-

ничения жизнедеятельности, имели клинически 

выраженную сопутствующую патологию, частота 

ее выявления достоверно увеличивалась с возрас-

том (89,3 % — в основной группе и 73,7 % — 

в группе сравнения, p<0,05), рис. 2. Из данных, 

приведенных на гистограмме, следует, что часто-

та регистрации отдельных заболеваний в группах 

была сопоставима. Исключение составляли лишь 

хронические неспецифические заболевания легких 

(ХНЗЛ) и артериальная гипертензия: у пожилых 

больных по сравнению с больными трудоспособ-

ного возраста их регистрировали достоверно чаще. 

Полученные данные отражают современную тен-

денцию «омоложения» большинства хронических 

заболеваний. В то же время, становится очевид-

ным, что у пожилых пациентов чаще регистриру-

ют несколько хронических заболеваний одновре-

менно. Несмотря на приведённые данные о более 
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выраженной соматической отягощённости, это, по 

результатам нашей работы, не повлияло на основ-

ные изучаемые показатели и итоговые результаты 

интегральной оценки функционального состояния 

сердечно-сосудистой системы.

Регистрацию суточного мониторирования ЭКГ 

проводили всем больным, в первую очередь для 

выявления нарушений сердечного ритма и прово-

димости, а также для оценки динамических из-

менений процессов реполяризации. В результате 

анализа записей была установлена сопряженность 

между возрастом оперированных пациентов и воз-

никновением нарушений проводимости, которые, в 

основном, были представлены нарушением функ-

ции СА- и АВ-узлов. Эти нарушения достоверно 

чаще встречались в группе пожилых по сравнению с 

группой трудоспособных пациентов (61,7 и 43,7 % 

случаев, соответственно, χ2=11,87; p<0,001). При 

этом вид реваскуляризации не оказывал влияния на 

выраженность нарушения проводимости ни в по-

жилом, ни трудоспособном возрасте. Известно, что 

подобная структура распределения наблюдается и 

в общей популяции, безотносительно к наличию 

ИБС и хирургической реваскуляризации миокарда 

[2]. В этой связи, проанализированы результаты 

суточного мониторирования ЭКГ в соответствии с 

принятыми в практике МСЭ градациями наруше-

ний ритма и проводимости [5] (табл. 1).

Установлено, что «жизнеопасные» (значи-

тельно выраженные) нарушения в обеих группах 

наблюдали редко (6,3 % случаев — у пожилых и 

6,8 % — у трудоспособных, p>0,05), а «гемоди-

намически значимые» (выраженные) по частоте 

встречаемости были сопоставимы (36,6 % — у 

пожилых и 23,2 % — у трудоспособных, p<0,01). 

Большинство больных обеих групп имели умерен-

ные или незначительно выраженные аритмии, не 

влиявшие на ограничения жизнедеятельности. При 

этом вид реваскуляризации не оказывал влияния на 

выраженность нарушения проводимости ни в по-

жилом, ни в трудоспособном возрасте.

Ишемическая депрессия сегмента SТ (более 

1 мм) достоверно чаще отмечалась в группе паци-

ентов трудоспособного возраста (41,6 и 27,4 % 

случаев, соответственно, p<0,01). В то же вре-

мя, неишемическая депрессия сегмента SТ (менее 

1 мм) — неспецифические нарушения процессов 

реполяризации — напротив, чаще встречалась у 

пожилых пациентов, особенно перенёсших АКШ. 

В группе стентирования такая закономерность 

отсутствовала (табл. 2). Однако наш опыт сви-

детельствует о том, что к оценке данного крите-

рия необходимо подходить наиболее осторожно. 

Нарушения реполяризации крайне сложны в ин-

терпретации [10], имеют низкую прогностическую 

ценность [3], зачастую субъективно трактуются 

специалистом функциональной диагностики, что 

обусловливает их малопригодность для принятия 

объективного решения. В силу данных причин, этот 

показатель учитывался нами как дополнительный.

При оценке сократительной функции миокарда 

учитывали, что ФВ является одним из основных 

критериев, напрямую влияющих на выбор кон-

кретного варианта реваскуляризации миокарда. 
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В группе больных, которым произведено АКШ, 

исходно больше случаев со сниженной систоли-

ческой функцией миокарда ЛЖ. Тем не менее, их 

количество у изучаемых больных в общей выбор-

ке не достигало существенных величин: ФВ после 

реваскуляризации была выше 55 % у большинства 

пациентов как пожилого, так и трудоспособного 

возраста (73,1 и 67,4 %, соответственно, p>0,05). 

Во многом это объясняет сопоставимость в рас-

пределении стадий ХСН в разных возрастных 

группах; тем не менее, в группе со стентированием 

среди пожилых чаще встречалась стадия IIА ХСН 

(48,5 и 34,3 %, соответственно, p<0,05), тогда 

как I стадия — среди пациентов трудоспособного 

возраста (64,6 % против 47,5 %, p<0,05).

Тест с 6-минутной ходьбой при определении 

ограничения жизнедеятельности расценивается 

нами не только как показатель, позволяющий объ-

ективизировать ФК ХСН, но как проба, имеющая 

важное значение в оценке переносимости нагрузки 

вообще, вне зависимости от того, чем эта перено-

симость ограничена. При этом, с учётом возраст-

ных отличий основной и контрольной групп, было 

решено ориентироваться не столько на количество 

пройденных метров, сколько на соответствие прой-

денного расстояния «привычности ежедневных на-

грузок». При использовании подобного критерия 

установлено, что большинство больных преодоле-

вает за 6 мин расстояние, эквивалентное привыч-

ному в повседневной жизни при заданном темпе, 

причём толерантность к физической нагрузке выше, 

чем до реваскуляризации миокарда. Достоверные 

отличия по данному показателю между пациентами 

пожилого и трудоспособного возраста отсутствова-

ли, вследствие чего диагностированный ФК ХСН 

как в возрастных группах, так и в зависимости от 

типа хирургической реваскуляризации миокарда не 

выявил значимых различий.

На основе изученных критериев, с учётом ряда 

дополнительных факторов, определяли резюми-

рующий медико-экспертный показатель — сте-

пень нарушения функции кровообращения. При 

вынесении экспертного решения у большинства 

больных обеих групп была установлена 2-я степень 

нарушений функции кровообращения (62,9 % — в 

основной группе и 61,6 % — в группе сравнения, 

p>0,05). Также равное распределение пациентов 

наблюдали при 3-й степени нарушений функции 

кровообращения. Существенно меньше была доля 

пациентов с 1-й степенью нарушений (9,7 % — в 

группе пожилых и 20,5 % — в группе трудоспо-

собных, p<0,01), поэтому, несмотря на то, что 

внутри неё было вдвое больше трудоспособных, в 

целом различия при анализе нарушений функции 

кровообращения в зависимости от возраста были 

весьма небольшими.

Значимые различия в отношении реабилита-

ционного прогноза после хирургической реваску-

ляризации миокарда в зависимости от возраста 

отсутствовали. В обеих группах большинство па-

циентов имели относительно благоприятный про-

гноз (54,3 % — в основной и 52,6 % — в группе 

сравнения, p>0,05). Благоприятный же прогноз 

был у наименьшей доли пациентов как пожило-

го, так и трудоспособного возраста (1,7 и 2,1 %, 

соответственно, p>0,05). Полученные данные 

свидетельствуют об отсутствии влияния возрас-

та на реабилитационный прогноз пациентов после 

хирургической реваскуляризации миокарда. При 

анализе данных с учетом вида реваскуляризации 

было установлено, что достоверные различия так-

же отсутствовали.

Анализ итогового установления группы ин-

валидности продемонстрировал, что медико-

экспертная оценка состояния реваскуляризирован-

ных больных позволила не признать инвалидами 

лишь 2,1 % трудоспособных пациентов; у пожи-

лых подобных решений вынесено не было. Однако 

доля пациентов, признанных инвалидами мень-

шей группы, чем до реваскуляризации, была зна-

чимо больше и составила среди трудоспособных 

20,5 %, среди пожилых — 8,0 %. В большинстве 

случаев подобные изменения касались группы 

стентирования, в которой также достоверно чаще 

отмечали отсутствие динамики после оперативно-

го вмешательства (13,1 и 2,0 %, соответственно, 

p<0,01). Большинству больных обеих групп была 

подтверждена прежде имевшаяся группа инвалид-

ности; пациентов, которым группа инвалидности 

была утяжелена, не было. Значимые различия в 

структуре групп инвалидности в зависимости от 

возраста отсутствовали (табл. 3).

Указанные данные свидетельствуют о высокой 

результативности реваскуляризации миокарда при 

ИБС в отношении предотвращения прогрессиро-

вания инвалидизации вне зависимости от возрас-

та больных и, в ряде случаев, — о возможности 

частичной реабилитации (нестойкой нормализации 

клинико-функциональных показателей, при ко-

торой возможно частичное восстановление нор-

мальной жизнедеятельности и трудоспособности, 

регламентированное установлением группы инва-

лидности).



747

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 4

Выводы

Таким образом, изучение результатов хирургической реваску-

ляризации миокарда в зависимости от возраста пациентов позволи-

ло прийти к следующим выводам.

Среди пожилых пациентов достоверно чаще регистрировали 

лиц без признаков стенокардии. Рецидив стенокардии, который от-

мечали достоверно реже, провоцировался как повседневными, так и 

чрезмерными нагрузками.

В основной группе достоверно чаще регистрировали наруше-

ния проводимости и гемодинамически значимые нарушения ритма 

сердца, но их доля была относительно невелика. Несмотря на то, 

что у пожилых пациентов достоверно чаще диагностировали нару-

шения процессов реполяризации, ишемическую депрессию сегмен-

та SТ выявляли реже.

В основной группе значимо реже диагностировали 1-ю степень 

нарушений функции кровообращения.

Среди пожилых пациентов отсутствовали случаи полной реаби-

литации и более редки случаи частичной реабилитации.

По остальным показателям значимые различия между возраст-

ными группами отсутствовали. Не были выявлены и достоверные 

различия степени инвалидизации пациентов в зависимости от воз-

раста.

Полученные данные свидетельствуют об отсутствии значитель-

ного влияния возраста на результаты хирургической реваскуляри-

зации миокарда у пожилых пациентов по сравнению с трудоспо-

собными.

Результаты исследования дают основания шире рекомендо-

вать операции хирургической реваскуляризации миокарда для ле-

чения ИБС у пожилых пациентов, поскольку их эффективность 

сопоставима с результатами лечения в более молодом возрасте. 

Особое значение при этом приобретает правильная экспертно-

реабилитационная тактика в отношении больных с ИБС после 

хирургической реваскуляризации миокарда. Она станет основой 

разработки адекватной реабилитационной программы, которая по-

зволит уменьшить ограничения жизнедеятельности пациентов, а 

трудоспособным лицам — вернуться к показанным видам труда. 

В конечном итоге, это будет иметь значительный экономический 

эффект, что особенно важно в связи с увеличивающимся количе-

ством кардиохирургических операций по поводу ИБС, а также ра-

стущей долей лиц  пожилого возраста в структуре населения.
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В статье изложены данные о первичной и по-
вторной инвалидности у лиц пожилого возраста 
вследствие болезней системы кровообращения по 
результатам освидетельствования граждан в Бюро 
медико-социальной экспертизы Санкт-Петербурга 
в период с 2006 по 2012 г. Отражены особенности 
уровня, структуры, динамики и распределения по 
группам инвалидности в пенсионном возрасте в 
сравнении с группой инвалидов трудоспособного 
возраста. Выявлено последовательное снижение 
численности инвалидов за 7 лет как в целом, так 
и в обеих возрастных группах, увеличение доли 
инвалидов I и III группы и уменьшение доли инва-
лидов II группы, причем динамика в группе пенси-
онного возраста значительнее, чем в группе тру-
доспособного возраста. Показатель лиц, повторно 
признанных инвалидами, уменьшился.

Ключевые слова: медико-социальная эксперти-
за, первичная и повторная инвалидность, болезни 
системы кровообращения, группы инвалидности, 
пенсионный возраст

В последние десятилетия в Российской Феде-

рации сохраняются неблагоприятные медико-

демографические показатели здоровья населения. 

Имеет место процесс депопуляции населения, 

когда смертность превышает рождаемость, по-

казатели продолжительности жизни населения 

остаются низкими, сохраняется рост показателей 

заболеваемости и инвалидности [1]. Высокие пока-

затели заболеваемости, инвалидности и смертности 

во многом обусловлены увеличением абсолютного 

числа и удельного веса лиц пенсионного возраста 

в структуре населения [3]. Одним из важнейших 

направлений государственной политики в пробле-

ме здравоохранения является сохранение и укре-

пление здоровья населения, от чего напрямую за-

висит социально-экономическое развитие страны. 

Инвалидизация лиц пенсионного возраста явля-

ется актуальной проблемой не только для органов 

здравоохранения и социальной защиты, но и для 

исполнительных и законодательных органов всех 

уровней иерархической вертикали управления го-

сударства [4]. Именно поэтому вопросы анализа 

и оценки, а также прогнозирования инвалидности, 

особенно среди лиц пенсионного возраста, зани-

мают передовое место в системе здравоохранения 

[2, 4].

Целью работы явилось изучение динамики 

распространенности и структуры инвалидности на-

селения Санкт-Петербурга по данным городского 

Бюро медико-социальной экспертизы (БМСЭ) в 

период с 2006 по 2012 г. и сравнительная характе-

ристика показателей инвалидности вследствие бо-

лезней системы кровообращения групп населения 

трудоспособного и пенсионного возраста.

Материалом исследования являлись данные 

формы государственной статистической отчетно-

сти (ф7-собес) о результатах первичного и повтор-

ного освидетельствования граждан старше 18 лет 

в БМСЭ Санкт-Петербурга. Методы исследо-

вания — ретроспективный анализ, сравнительно-

сопоставительный синтез. Рассчитывали пока-

затели уровня инвалидности на 10 000 населения 

и структуры инвалидности в зависимости от воз-

раста, группы инвалидности. Проанализированы 

показатели общей инвалидности населения и ин-

валидности вследствие болезней системы крово-

обращения.

Анализ первичной инвалидности по обращае-

мости в БМСЭ Санкт-Петербурга за 7 лет 

(2006–2012 гг.) выявил, что инвалидность сокра-
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тилась в 2 раза. В группе населения трудоспособно-

го возраста инвалидность колеблется с тенденцией 

к снижению уровня с 58,61 до 38,27 на 10 000 на-

селения (рис. 1). Наиболее высокий уровень ин-

валидности отмечен в 2007 г. в группе населения 

пенсионного возраста, который превышал уровень 

инвалидности населения в возрасте старше 18 лет 

в 3,2 раза, а показатель трудоспособного возрас-

та — в 11,3 раза, к 2009 г. показатель значитель-

но снижается, но в 2012 г. превышает показатель 

трудоспособного возраста в 2,0 раза. В среднем за 

7 лет в общей структуре первичной инвалидности 

наибольшую долю составляли лица пенсионного 

возраста — 67,94 % (39 084 чел.).

В динамике возрастной структуры инвалидно-

сти в период с 2006 по 2009 г. отмечено значи-

тельное — в 2 раза и более — превышение группы 

лиц пожилого возраста над группой трудоспособ-

ных, а в 2010 и 2011 гг. доли лиц пожилого и тру-

доспособного возраста близки, соответственно, 

в 2010 г. — 43,92 и 56,07 %, в 2011 г. — 48,68 и 

51,31 %, в 2012 г. — 53,3 и 47,7 % (рис. 2).

В структуре инвалидности лиц пенсионного 

возраста наибольшую долю составляли инвалиды 

вследствие болезней системы кровообращения — 

89,23 % (34 875 чел.). Первичная инвалидность 

опережающими темпами сокращалась в 2006–

2012 гг. за счет болезней системы кровообращения 

(на 36,2 %).

Убыль численности инвалидов началась с 

2008 г. (табл. 1). Относительно предыдущего 

года численность инвалидов сократилась в группе 

трудоспособного возраста в 2008 г. на 12,38 %, 

в 2011 г. — на 17,88 %, а в группе пенсионного 

возраста, соответственно, на 44,70 и 36,92 %. 

В 2012 г. численность инвалидов трудоспособного 

возраста осталась прежней, а численность инва-

лидов пенсионного возраста возросла на 22,41 %. 

В 2009 и 2010 гг. по группе инвалидов трудоспо-

собного возраста отмечен некоторый рост, тогда 

как по группе пенсионного возраста, напротив, 

убыль, соответственно, на 45,97 и 26,08 %. Темп 

убыли численности инвалидов вследствие болезней 
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Рис. 1. Динамика первичной инвалидности граждан 18 лет и старше по Санкт-Петербургу 
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Рис. 2. Возрастная структура впервые признанных 

инвалидами (ВПИ) в возрасте старше 18 лет 

в Санкт-Петербурге в динамике за 2006–2012 гг.
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системы кровообращения был выше в группе пен-

сионного возраста в 3 раза в 2008 г. и в 2 раза — в 

2011 г. В 2012 г. рост по группе инвалидов пенси-

онного возраста составил 15,33 %.

Численность инвалидов вследствие болезней 

системы кровообращения сократилась за 7 лет в 

3 раза, то есть на 66,65 % относительно 2006 г., 

трудоспособного возраста уменьшилась — в 1,32 

раза (на 24,35 %), а пожилого возраста — в 3,86 

раза (на 74,09 %).

Удельный вес лиц с патологией сердечно-

сосудистой системы за 7 лет (с 2006 по 2012 г.) со-

ставлял 79,45 % со следующей динамикой: 85,0 % 

в 2006 г. со снижением до 78,1 % в 2009 г.; 71,6 % 

в 2010 г. и 66,0 % в 2011 г., а в 2012 г. — 31,2 %. 

Доля инвалидов вследствие болезней системы кро-

вообращения пенсионного возраста превышала 

долю инвалидов трудоспособного возраста в 2–10 

раз в разные годы, в среднем за все годы — в 4,8 

раза. В 2012 г. доля инвалидов трудоспособного 

возраста более чем в 2 раза превышала долю инва-

лидов пенсионного возраста.

Проведен анализ контингента впервые при-

знанных инвалидами с учетом классов болезней по 

МКБ 10-го пересмотра (табл. 2). Лидирующее 

место занимает ИБС, на втором месте — цере-

броваскулярные болезни, далее следуют болезни, 

характеризующиеся повышенным кровяным дав-

лением. В динамике структуры болезней системы 

кровообращения у впервые признанных инвали-

дами за 7 лет (2006–2012 гг.) отмечен рост доли 

ИБС на 11,3 % (30,45 % от показателя 2006 г.), 

доли цереброваскулярных болезней — на 8,3 % 

(32,29 %) и снижение доли хронических ревма-

тических болезней сердца — на 0,25 % (50,0 %), 

доли болезней, характеризующихся повышенным 

кровяным давлением, — на 5,27 % (51,17 %), 

доли других форм болезней — на 12,5 % (на 

47,35 % — более чем в 2 раза).

Изучены особенности динамики инвалидности 

вследствие болезней системы кровообращения по 

группам инвалидности (табл. 3): по всем группам 

инвалидности отмечен прирост показателя в группе 

трудоспособного возраста — в 2007, 2008, 2010 

и 2012 гг., а в группе пенсионного возраста — в 

2007, 2010 и 2012 гг.

В целом за 7 лет по I группе инвалидов тру-

доспособного возраста показатель в 2012 г. отно-

сительно 2006 г. вырос на 23,48 %, а по группе 

пенсионного возраста — уменьшился на 10,05 %; 

по II группе инвалидов трудоспособного возраста 

показатель уменьшился на 49,27 %, а по группе 

пенсионного возраста — на 86,64 %; по III группе 

инвалидности в трудоспособном возрасте показа-

тель уменьшился на 3,74 %, а по группе пенсион-

ного возраста — на 40,62 %.

Анализ структуры инвалидности вследствие 

болезней системы кровообращения в зависимости 

Таблица 1

Структура первичной инвалидности вследствие болезней 
системы кровообращения с учетом возраста 

в Санкт-Петербурге за 2006–2012 гг.

Год

Темп роста / убыли Возрастная структура

трудоспо-
собный 
возраст

пенси-
онный 
возраст

трудоспо-
собный 
возраст

пенси-
онный 
возраст

2006 – – 15,0 85,0

2007 100,26 185,92 8,7 91,3

2008 87,62 55,30 15,5 84,5

2009 100,84 54,03 21,9 78,1

2010 103,90 73,92 28,4 71,6

2011 82,12 63,08 34,0 66,0

2012 82,16 86,67 68,8 31,2

Таблица 2

Структура болезней системы кровообращения у впервые признанных инвалидами 
в возрасте 18 лет и старше в динамике за 2006–2012 гг., %

Болезни системы кровообращения 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Хронические ревматические болезни сердца 0,5 1,9 0,6 0,8 0,8 0,8 0,75

Болезни, характеризующиеся повышенным 
кровяным давлением

10,3 9,0 9,8 8,3 8,4 7,8 5,13

ИБС 37,1 33,0 40,9 41,2 45,2 47,0 48,4

Цереброваскулярные болезни 25,7 23,6 21,1 26,1 27,9 31,8 34,0

Другие формы 26,4 32,4 27,6 23,6 17,6 12,6 10,9

Болезни системы кровообращения (всего) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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от тяжести группы инвалидности выявил следую-

щие особенности (табл. 4): по I группе удельный 

вес инвалидов трудоспособного возраста увеличил-

ся на 1,7 % (в 1,65 раза), тогда как удельный вес 

пенсионного возраста — на 7,4 % (в 4,08 раза); 

по II группе удельный вес инвалидов трудоспособ-

ного возраста уменьшился на 16,5 % (в 1,47 раза), 

а удельный вес группы пенсионного возраста — на 

33,2 % (в 1,68 раза); по III группе инвалидности 

отмечен более значительный рост удельного веса 

группы пенсионного возраста — на 25,8 % (в 2,64 

раза) по сравнению с группой трудоспособного 

возраста — на 14,8 % (в 1,32 раза).

В бюро МСЭ по Санкт-Петербургу всего по-

вторно освидетельствовано в 2006 г. 123 304 чел., 

в 2007 г. — 126 014 чел., в 2008 г. — 123 257 чел., 

в 2009 г. — 103 382 чел., в 2010 г. — 96 128 чел., 

в 2011 г. — 82 124 чел., в 2012 г. — 80 911 чел.

Общее число повторно признанных инва-

лидами составило в 2006 г. 69 438 чел., в 

2007 г. — 77 062 чел., в 2008 г. — 75 519 чел., 

2009 г. — 62 756 чел., в 2010 г. — 58 467 чел., 

в 2011 г. — 49 351 чел., в 2012 г. — 49 243 чел. 

и уменьшилось за 7 лет на 20 195 чел. (29,08 %). 

В среднем лица пожилого возраста составили 

11 722,86 чел. (18,57 %).

Численность инвалидов пожилого возрас-

та увеличилась за 7 лет на 6 226 чел. (65,82 %), 

а трудоспособного возраста — уменьшилась на 

26 421 чел. (44,05 %).

Анализ повторной инвалидности по обра-

щаемости в БМСЭ Санкт-Петербурга за 7 лет 

(2006–2012 гг.) выявил снижение уровня инва-

лидности населения старше 18 лет на 34,92 %, в 

группе населения трудоспособного возраста — 

на 42,86 % и увеличение уровня инвалидности в 

группе пенсионного возраста (рис. 3). Наиболее 

высокий уровень инвалидности отмечен в 2007 г. 

во всех исследуемых группах, а в группе населения 

трудоспособного возраста показатель выше, чем в 

группе населения пенсионного возраста.

По сравнению с 2011 г. удельный вес лиц по-

жилого возраста среди повторно признанных ин-

валидами снизился на 41,7 %. В структуре повтор-

но признанных инвалидами удельный вес женщин 

Таблица 3

Темп роста болезней системы кровообращения у первично признанных инвалидами 
в возрасте 18 лет и старше в динамике за 2006–2012 гг., %

Год
Трудоспособный возраст Пенсионный возраст

I группа II группа III группа I группа II группа III группа

2006 – – – – – –

2007 121,96 104,14 102,39 144,97 180,77 219,11

2008 107,45 108,66 107,84 62,29 54,29 58,93

2009 74,20 76,89 86,82 84,63 48,16 73,99

2010 177,69 92,65 113,99 172,93 66,25 85,27

2011 76,19 69,31 90,42 72,85 51,66 83,00

2012 92,6 88,35 97,40 93,41 84,49 87,85

Таблица 4

Структура первичной инвалидности вследствие болезней системы кровообращения 
с учетом возраста по группам инвалидности в динамике за 2006–2012 гг., %

Год
Трудоспособный возраст Пенсионный возраст

I группа II группа III группа I группа II группа III группа

2006 2,6 51,1 46,3 2,4 81,9 15,7

2007 3,0 51,3 45,7 1,9 79,6 18,5

2008 3,0 51,5 45,5 2,1 78,1 19,7

2009 2,8 48,7 48,6 3,4 69,7 27,0

2010 4,7 42,8 52,5 4,9 61,0 31,1

2011 4,4 36,8 58,8 9,1 50,0 40,9

2012 4,3 34,6 61,1 9,8 48,7 41,5
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уменьшился с 44,18 % в 2011 г. до 42,85 % — 

в 2012 г.

Во всех анализируемых группах числен-

ность повторно признанных инвалидами в 2007–

2009 гг. ежегодно (относительно предыдущего 

года) сокращается, в 2010 г. возрастает и вновь 

уменьшается в 2011 г. (табл. 5). В 2012 г. отмечен 

рост показателя во всех анализируемых группах, 

и наиболее существенно — в группе пенсионного 

возраста.

За 7 лет численность повторно признанных 

инвалидами в группе пенсионного возраста сокра-

тилась в 1,36 раза, а в группе трудоспособного воз-

раста — только в 1,11 раза.

Анализ структуры контингента повторно при-

знанных инвалидами с учетом классов болезней 

по МКБ 10-го пересмотра (табл. 6) показал, что 

лидирующее место занимает ИБС: в 2006 г. — 

42,4 % и в 2012 г. — 46,9 %, на втором месте — 

цереброваскулярные болезни — соответственно, 

32,5 и 35,9 %, далее следуют другие формы и бо-

лезни, характеризующиеся повышенным кровяным 

давлением. В динамике структуры болезней си-

стемы кровообращения за 7 лет (2006–2012 гг.) 

отмечен рост доли ИБС на 4,5 % (10,61 % от по-

казателя 2006 г.), доли цереброваскулярных бо-

лезней — на 3,4 % (10,46 %) и уменьшение доли 

хронических ревматических болезней сердца — на 

1,0 % (45,40 %), доли болезней, характеризую-

щихся повышенным кровяным давлением, — на 

4,3 % (46,74 %), доли других форм болезней — 

на 5,1 % (на 37,22 %).

По всем нозологическим формам болезней си-

стемы кровообращения численность повторно при-

знанных инвалидами в 2007–2009 гг. ежегодно 

(относительно предыдущего года) сокращается, 

в 2010 г. — возрастает (табл. 7). В 2011 г. про-

должается рост численности повторно признанных 

инвалидами вследствие болезней, характеризую-

щихся повышенным кровяным давлением, и ИБС, 

а численность повторно признанных инвалидами 

вследствие хронических ревматических болезней 

сердца, цереброваскулярных болезней — сокра-

тилась. В 2012 г. по-прежнему отмечен рост всех 

показателей, за исключением показателя болезней, 

характеризующихся повышенным кровяным дав-

лением, который уменьшился на 38,6 % относи-

тельно 2011 г.

Рис. 3. Динамика показателя повторно признанных инвалидами граждан 18 лет и старше 

по Санкт-Петербургу (на 10 000 населения)

Таблица 5

Численность повторно признанных инвалидами в возрасте 18 лет и старше по возрастным группам (темп роста, %)

Возрастная группа 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Старше 18 лет – 111,0 98,0 83,1 93,2 84,4 99,8

Трудоспособного возраста – 101,4 97,0 83,5 90,2 83,0 90,9

Пенсионного возраста – 171,5 101,6 81,6 104,2 88,9 125,9
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В структуре повторно признанных инвалидами 

по патологии системы кровообращения у лиц пожи-

лого возраста инвалиды I группы составили 26,1 % 

(1 889 чел.), II группы — 33,5 % (2425 чел.), 

III группы — 49,8 % (2 921 чел.).

Анализ повторной инвалидности в группе лиц 

пожилого возраста показывает, что по-прежнему 

на первом месте болезни системы кровообраще-

ния — 17 690 чел. (35,9 %); на втором — пси-

хические расстройства — 8 323 чел. (16,9 %); на 

третьем — злокачественные новообразования — 

5 453 чел. (11,07 %); на четвертом — болезни 

костно-мышечной системы и соединительной тка-

ни — 4 372 чел. (8,87 %).

Основные причины инвалидности при патоло-

гии системы кровообращения в группе лиц пожило-

го возраста: цереброваскулярные болезни — 2 988 

чел. (41,2 %); ИБС — 2 923 чел. (40,4 %); бо-

лезни, характеризующиеся повышенным кровяным 

давлением, — 135 чел. (1,8 %); ревматические бо-

лезни сердца — 58 чел. (0,8 %).

Из числа переосвидетельствованных граждан 

инвалидность установлена бессрочно 15 935 чел. 

(19,34 %), трудоспособными признаны 3 320 чел. 

(4 %).

Заключение

Анализ инвалидности населения старше 18 

лет по обращаемости в Бюро медико-социальной 

экспертизы Санкт-Петербурга за 7 лет (2006–

2012 гг.) выявил следующие особенности.

Наиболее высокий уровень инвалидности от-

мечен в 2007 г. в группе населения пенсионного 

возраста, который превышал уровень инвалидно-

сти населения старше 18 лет в 3,2 раза, трудоспо-

собного возраста — в 11,3 раза, затем показатель 

ежегодно уменьшался и в 2012 г. превышал пока-

затель трудоспособных в 2,0 раза.

Доля инвалидов вследствие болезней системы 

кровообращения пенсионного возраста превышала 

долю инвалидов трудоспособного возраста в сред-

нем за все годы — в 4,8 раза.

Доли инвалидов I и III группы увеличились за 

7 лет, а доля инвалидов II группы уменьшилась, 

причем в группе пенсионного возрасте значитель-

нее, чем в группе трудоспособного возраста.

Общий уровень лиц, повторно признанных 

инвалидами, значительно выше, чем уровень впер-

вые признанных инвалидами в 2011 г., — 49,4 на 

10 тыс. взрослого населения. По сравнению с 2011 г. 

показатель лиц, повторно признанных инвалида-

ми, уменьшился с 58,5 (2011 г.) до 49,2 (2012 г.) 

на 15,9 %. Лица пенсионного возраста, повторно 

Таблица 6

Структура болезней системы кровообращения у повторно признанных инвалидами 
в возрасте 18 лет и старше в динамике за 2006–2012 гг., %

Болезни системы кровообращения 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Хронические ревматические болезни сердца 2,2 1,9 1,7 1,7 1,6 1,3 1,2

Болезни, характеризующиеся 
повышенным кровяным давлением

9,2 8,8 7,9 7,9 6,8 7,7 4,9

ИБС 42,4 41,0 41,9 42,2 42,1 45,2 46,9

Цереброваскулярные болезни 32,5 30,4 31,9 33,2 34,9 33,3 35,9

Другие формы 13,7 17,8 16,7 15,0 14,5 12,5 8,6

Болезни системы кровообращения (всего) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Таблица 7

Темп роста болезней системы кровообращения у повторно признанных инвалидами 
в возрасте 18 лет и старше в динамике за 2006–2012 гг., %

Болезни системы кровообращения 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Болезни системы кровообращения, из них: – 121,9 98,8 76,7 92,9 88,4 97,2

хронические ревматические болезни сердца – 102,6 87,9 77,1 88,7 70,7 94,2

болезни, характеризующиеся повышенным 
кровяным давлением

– 117,3 88,1 77,1 80,0 100,4 61,8

ИБС – 117,9 100,8 77,3 92,9 94,9 101,0

цереброваскулярные болезни – 114,1 103,5 80,0 97,7 84,2 104,9
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признаннын инвалидами, составляют 31,9 %, пре-

валируют инвалиды III группы (49,8 %).

Полученные данные о динамике и структуре 

инвалидности вследствие болезней системы кро-

вообращения в зависимости от возраста и тяжести 

позволят планировать деятельность специалистов 

Бюро медико-социальной экспертизы в Санкт-

Петербурге, индивидуальные программы реаби-

литации для инвалидов пожилого возраста и меры 

социальной защиты.
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ANALYSIS OF DISABILITY RESULTING FROM CARDIOVASCULAR DISEASE PATIENTS OF RETIREMENT AGE 
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The article demonstrate data on the primary and re-disability in the elderly, due to coronary artery 
disease and the results of expert assessment of citizens in the Bureau of Medical and Social Expertise 
of St. Petersburg from 2006 to 2012. The features of the level, structure, dynamics and distribution by 
disability groups in the retirement age are presented in comparison with the group of disabled people of 
the able-bodied age. During 7 year period of observation the consistent decline in the number of disabled 
people in both age groups was revealed. The increase in the number of the fi rst and the third group 
disabled persons and the decrease in the number of people with second group of disability was found. 
The dynamics of disability in the retirement age group was greater than in the group of able-bodied age.

Key words: medical and social assessment, primary and repeated disability, coronary artery disease, 
disability group, able-bodied age
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Обсуждаются подходы к реперфузионной тера-
пии у пациентов старческого возраста в зависи-
мости от исходного уровня скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), определенного по формуле 
MDRD, при поступлении в клинику с диагнозом 
острого коронарного синдрома с подъемом сегмен-
та ST. Проанализированы осложнения и показате-
ли летальности в зависимости от выбора метода 
реперфузии при СКФ менее 60 мл/мин на 1,73 м2. 
Снижение СКФ является отягощающим фактором, 
увеличивающим показатели госпитальной и годо-
вой летальности, а также числа осложнений остро-
го инфаркта миокарда.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, ре-
перфузионная терапия, сниженная функция почек

Среди причин смертности населения в России, 

как и в большинстве развитых стран, ведущее ме-

сто занимают болезни системы кровообращения. 

Начиная с 1975 г., доля умерших от этой патологии 

прочно занимает первое место в структуре общей 

смертности населения [5, 9]. Лицам пожилого и 

старческого возраста в большей степени свой-

ственна полиморбидность и стертость клинической 

симптоматики, что утяжеляет течение и диагно-

стику ургентных заболеваний и состояний, к ко-

торым относится и острый коронарный синдром. 

Экстренную ангиопластику в России круглосуточ-

но проводят только в нескольких медицинских цен-

трах крупных городов, поэтому этот метод лечения 

практически не влияет на статистику исходов забо-

левания в целом по стране. Казалось бы, тромбо-

литическая терапия, которая требует значительно 

меньших финансовых и организационных затрат, 

должна проводиться повсеместно, но даже она вы-

полняется далеко не во всех медицинских учрежде-

ниях, где это необходимо [1]. Данные, полученные 

в популяционных исследованиях, свидетельствуют, 

что хроническая болезнь почек встречается осо-

бенно часто среди лиц старших возрастных групп 

[6, 8]. Снижение скорости клубочковой фильтра-

ции (СКФ) рассматривают в качестве маркера 
неблагоприятного прогноза распространенных в 
популяции заболеваний, и прежде всего сердечно-
сосудистых заболеваний, что вполне соответству-
ет утвердившейся концепции кардиоренальных 
взаимоотношений [2–4]. Нарушения функции 
почек являются важным фактором риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений.

Сердечно-сосудистая смертность у пациен-
тов, находящихся на гемодиализе, в 10–30 раз 
выше, чем в общей популяции. Результаты эпи-
демиологических и популяционных исследований 
показывают, что даже самые ранние субклини-
ческие нарушения функции почек являются неза-
висимым фактором риска сердечно-сосудистых 
событий и смерти, а также повторных событий у 
пациентов с имеющимися сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [10]. Анализ регистров больных с 
острым инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом 
сегмента ST по исследованиям TIMI-10B, TIMI-
14 (Thrombolysis in Myocardial Infarction, Phase 
10B, Phase 14) и InTI-ME-II (Intravenous nPA for 
Treatment of Infarcting Myocardium Early) показал, 
что ухудшение функционального состояния почек 
сопровождается увеличением сердечно-сосудистой 
смертности на 52 % [7, 12]. Было установлено, 
что умеренное снижение креатинина сыворотки 
крови до 1,5–2,4 мг/дл сопровождается увели-
чением риска смерти в течение первого года с мо-
мента развития ИМ в 2–3 раза [8]. По данным 
канадского регистра GRACE, включившем 11 774 
больных с острым ИМ с подъемом и без подъема 
сегмента ST, нестабильной стенокардией, СКФ 
30–60 мл/мин на 1,73 м2 увеличивала риск смер-
ти в 2,09 раза, а при СКФ<30 мл/мин на 1,73 м2 
вероятность летального исхода возрастала до 4 раз 
[11].

Целью работы явилось изучение влияния со-
стояния функции почек, определенное расчетом 
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СКФ по формуле MDRD при поступлении в 
стационар, на основании анализа госпитальных и 
отдаленных результатов различных методов рева-
скуляризации миокарда у пациентов старческого 
возраста с острым коронарным синдромом с подъ-
емом сегмента ST, таких как эффективная тромбо-
литическая терапия (ТЛТ), первичная чрескож-
ная транслюминальная коронарная ангиопластика 
(ЧТКА) и фармакоинвазивная стратегия (ФИС) 
на госпитальную и отдаленную летальность, а так-
же число госпитальных осложнений.

Материалы и методы

Настоящая работа выполнена полностью ре-
троспективно. Набор материала осуществляли 
когортным методом. В исследование были включе-
ны 102 пациента 75–87 лет, средний возраст — 
78,5±3,3 года, среди них 39 (38,2 %) мужчин и 63 
(61,8 %) женщины. Все пациенты были разделены 
на три равные группы:

• 34 больным 75–86 лет (средний воз-
раст — 79,6±3,7 года, мужчин — 13 (38,2 %), 
женщин — 21 (61,8 %)) выполняли только фар-
макологическую реперфузию тромболитической 
терапией (ТЛТ) на догоспитальном или госпи-
тальном этапе, с положительной ЭКГ-динамикой 
к 3-му часу (группа ТЛТ); пациентов со СКФ 
30–59 мл/мин на 1,73 м2 было 23, со СКФ 60 
мл/мин на 1,73 м2 и более — 11;

• 34 больным 75–87 лет (средний возраст — 
78±3 года, мужчин — 12 (35,3 %), женщин — 22 
(64,7 %)) была выполнена первичная ЧТКА со 
стентированием или ангиопластикой ИСКА (груп-
па первичной ЧТКА); пациентов со СКФ 30–59 
мл/мин на 1,73 м2 было 18, со СКФ 60 мл/мин на 
1,73 м2 и более — 16;

• 34 пациентов 75–85 лет (средний возраст — 
77,8±3 года, мужчин — 14 (41,2 %), женщин — 
20 (58,8 %)) подвергли комбинированной фар-
макологической и катетерной реперфузии (группа 

ФИС); пациентов со СКФ 30–59 мл/мин на 

1,73 м2 было 16, со СКФ 60 мл/мин на 1,73 м2 и 

более — 18.

В исследование пациентов включали при со-

блюдении следующих условий:

•  ангинозный приступ продолжительностью 

более 20 мин;

•  давность развития симптомов ИМ к моменту 

госпитализации <12 ч;

•  для группы ТЛТ достижение ЭКГ-критериев 

реперфузии (снижение сегмента ST>50 % 

от исходного в отведении, где его подъем 

был максимальным через 180 мин от начала 

ТЛТ);

• возраст 75–89 лет;

•  наличие лабораторного подтверждения ИМ в 

виде повышения уровня креатинфосфокиназы 

(КФК), МБ-фракции КФК и/или уровня 

тропонина I;

•  достижение личного или телефонного кон-

такта с пациентом или его ближайшими род-

ственниками в течение месяца после его вклю-

чения в исследование.

Критериями исключения больных из исследо-

вания были:

•  давность развития симптомов ИМ к моменту 

поступления >12 ч;

•  отсутствие ЭКГ-критериев реперфузии к 

180-й минуте от начала реперфузионной тера-

пии в группе успешной ТЛТ;

• ОНМК; лечение варфарином;

• кардиогенный шок; циркулярный ИМ;

•  невозможность связаться с пациентом при 

подтвержденном соседями факте переезда 

с указанного при поступлении в стационар 

адреса.

Группы были сопоставимы по числу больных 

с артериальной гипертензией, перенесенных ИМ, 

перенесенных ОНМК, сахарному диабету и куре-

нию, что представлено в табл. 1.

Таблица 1

Сопутствующие заболевания и факторы риска в группах исследования, чел.

Показатель ТЛТ, n=34 ЧТКА, n=34 ФИС, n=34 p

Сахарный диабет 3 4 5 0,753

Нарушение толерантности к глюкозе 2 3 2 0,858

Гипертоническая болезнь 31 31 30 0,895

Курение 2 2 4 0,581

Перенесенный ранее инфаркт миокарда 8 8 8 1

Перенесенное ОНМК 5 4 3 0,753
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Все больные, включенные в исследование в 

течение первых 2–3 сут, находились в отделении 

реанимации и интенсивной терапии ГБУЗ СО 

«Уральский институт кардиологии» под круглосу-

точным мониторным наблюдением, им ежедневно 

проводили исследование общего анализа крови, 

биохимического анализа крови, и в том числе по-

казателя креатинина крови. СКФ рассчитывали по 

формуле MDRD (The Modification of Dietin Renal 

Disease Study) из данных биохимического иссле-

дования крови при поступлении в клинику и при 

ближайшем контрольном измерении, но не раньше 

чем через 1 сут и не позже чем через 2 сут после ре-

перфузионной терапии. Стаж хронической болезни 

почек не учитывали. По принятой схеме исследо-

вали уровни КФК, МБ-фракции КФК, тропони-

на I. Группы имели схожие исходные клинические 

показатели, которые представлены в табл. 2.

Результаты были обработаны при помо-

щи пакета статистического анализа программы 

Excel 2003 (Microsoft, США 2003) и програм-

мы AtteStat, версия 13.1 (И. П. Гадышев, Россия, 

2002). Статистически значимыми считали показа-

тели p<0,05.

Результаты и обсуждение

В табл. 3 приведено распределение пациентов 

по СКФ, рассчитанной по формуле MDRD, при 

поступлении и определении на 2–3-и сутки после 

реперфузионной терапии.

У пациентов с успешной ТЛТ в одном случае 

снижение СКФ до 19 мл/мин на 1,73 м2, в срав-

нении с исходным 45, наблюдали у больной 87 лет, 

которая, в итоге, умерла в клинике от прогрессиру-

ющей сердечной и полиорганной недостаточности. 

Другой случай снижения СКФ до 26 мл/мин на 

1,73 м2, при исходном уровне 47, имевший место у 

пациента 86 лет, завершился успешной медикамен-

тозной терапией почечной недостаточности и при 

контрольном определении перед выпиской пациен-

та составил 38 мл/мин на 1,73 м2.

Все четыре случая снижения СКФ у пациентов 

с первичной ЧТКА также встретились у пациентов 

со СКФ <60 мл/мин на 1,73 м2. Был диагности-

рован один случай истинной острой почечной недо-

статочности с характерной клинической картиной у 

пациентки 81 года. При исходном уровне креати-

нина крови 93 мкмоль/л, после стентирования, на 

фоне острого ИМ случилось повышение его кон-

центрации до 237 мкмоль/л, после лечебных мер 

уровень креатинина к моменту выписки удалось 

снизить до 152 мкмоль/л, а уровень СКФ повы-

сился с 18 до 30 мл/мин на 1,73 м2.

У 5 пациентов с ФИС снижение СКФ менее 

30 мл/ мин на 1,73 м2 наблюдали с исход ным уров-

нем СКФ 30–59 мл/мин на 1,73 м2. Истин ная по-

чечная недостаточность не была диагнос тирована 

ни у одного пациента этой группы исследования. 

Самый высокий показатель креатинина после КАГ 

был у пациента 75 лет и составил 252 мкмоль/л, 

СКФ снизилась до 17, перед выпиской из стацио-

Таблица 2

Исходные клинические показатели 
в группах исследования

Показатель
ТЛТ, 
n=34

ЧТКА, 
n=34

ФИС, 
n=34

p

ФВ ЛЖ, % 54±9 54±8 56±10 0,615

САД, мм рт. ст. 129±19 126±17 124±16 0,424

ДАД, мм рт. ст. 81±12 79±11 76±11 0,562

ЧСС, уд/мин 76±13 75±13 73±12 0,619

Таблица 3

Распределение пациентов по СКФ при поступлении и после реперфузионной терапии в группах исследования

СКФ
СКФ, мл/мин на 1,73 м2

>59 30–59 <30

Группа пациентов с успешной ТЛТ

При поступлении, n=34 11 (32,4 %) 23 (67,6 %) 0 (0 %)

После ТЛТ, n=31 15 (48,4 %) 14 (45,2 %) 2 (6,4 %)

Группа пациентов с первичной ЧТКА

При поступлении, n=34 16 (47,1 %) 18 (52,9 %) 0 (0 %)

После ЧТКА, n=32 8 (25 %) 20 (62,5 %) 4 (12,5 %)

Группа пациентов с ФИС

При поступлении, n=34 18 (52,9 %) 16 (47,1 %) 0 (0 %)

После ЧТКА, n=33 13 (39,4 %) 15 (45,5 %) 5 (15,1 %)
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нара уровень креатинина уже был 168 мкмоль/л, а 

СКФ 37 мл/мин на 1,73 м2. Несмотря на неболь-

шой размер выборки, было получено достоверное 

увеличение числа случаев снижения СКФ<30 по-

сле КАГ (p=0,025; 95 % ДИ — 0,03–0,278), но 

следует отметить, что отсутствие случаев снижен-

ного СКФ <30 перед реваскуляризацией было об-

условлено критериями включения в исследование.

Зависимость госпитальных осложнений и ле-

тальности от СКФ у пациентов с успешной ТЛТ 

представлена в табл. 4.

Пациенты старческого возраста со сниженной 

СКФ <60 мл/мин на 1,73 м2 имели тенденцию 

к большему числу рецидивов ИМ, аритмических 

осложнений, а также имели большую летальность, 

в том числе и от сердечно-сосудистой патологии. 

Достоверность этих различий не была подтверж-

дена статистически из-за небольшого размера вы-

борки.

Зависимость госпитальных осложнений и ле-

тальности от исходной СКФ у пациентов с пер-

вичной ЧТКА представлена в табл. 5.

Практически все показатели, подвергнутые 

анализу, были лучше в группе больных со СКФ 

60 мл/мин на 1,73 м2 и более. Имелась тенден-

ция к большему числу гипотонии, аритмических 

осложнений и годовой летальности в группе СКФ 

<60 мл/мин на 1,73 м2. Все три случая рециди-

ва ИМ случились именно у пациентов этой груп-

пы. Различия между группами сравнения (внутри 

группы первичной ЧТКА) не достигли статисти-

ческой значимости ни по одному показателю из-за 

относительно небольшого числа наблюдений.

Зависимость госпитальных осложнений и ле-

тальности от исходной СКФ у пациентов группы 

ФИС представлена в табл. 6.

Группы были сопоставимы по показателям го-

довой летальности. Один смертельный исход в 

группе пациентов со СКФ <60 мл/мин на 1,73 м2 

Таблица 4

Зависимость госпитальных осложнений и летальности от СКФ у пациентов с успешной ТЛТ

Показатель
СКФ>59 мл/мин на 1,73 м2, 

n=11
СКФ 30–59 мл/мин 
на 1,73 м2, n=23

p

Рецидив ИМ 1 (9,1 %) 4 (17,4 %) 1,0

Желудочно-кишечные кровотечения 0 (0 %) 0 (0 %) 1,0

Аритмические осложнения 2 (18,2 %) 7 (30,4 %) 0,682

Гипотония 2 (18,2 %) 3 (13 %) 1,0

РПС 0 (0 %) 1 (4,3 %) 1,0

Госпитальная летальность 1 (9,1 %) 5 (21,7 %) 0,638

Годовая летальность 2 (18,2 %) 7 (30,4 %) 0,682

Госпитальная летальность от сердечно-сосудистой патологии 1 (9,1 %) 5 (21,7 %) 0,638

Годовая летальность от сердечно-сосудистой патологии 2 (18,2 %) 6 (26,1 %) 1,0

Таблица 5

Зависимость госпитальных осложнений и летальности от СКФ у пациентов с первичной ЧТКА

Показатель
СКФ>59 мл/мин на 1,73 м2, 

n=16
СКФ 30–59 мл/мин 
на 1,73 м2, n=18

p

Рецидив ИМ 0 (0 %) 3 (16,7 %) 0,230

Желудочно-кишечные кровотечения 0 (0 %) 0 (0 %) 1,0

Аритмические осложнения 4 (25 %) 10 (55,6 %) 0,092

Гипотония 1 (6,3 %) 4 (22,2 %) 0,340

РПС 1 (6,3 %) 3 (16,7 %) 0,604

Госпитальная летальность 1 (6,3 %) 2 (11,1 %) 1,0

Годовая летальность 2 (12,5 %) 3 (16,7 %) 1,0

Госпитальная летальность от сердечно-сосудистой патологии 0 (0 %) 2 (11,1 %) 0,487

Годовая летальность от сердечно-сосудистой патологии 1 (6,3 %) 3 (16,7 %) 0,604
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не был связан с сердечно-сосудистой патологи-

ей, а был обусловлен гангреной нижней конечно-

сти с инфекционно-токсическим шоком, имевшим 

место через 3 мес после выписки из стационара. 

Пациенты со СКФ 60 мл/мин на 1,73 м2 и более 

имели тенденцию к большему числу аритмических 

осложнений; только у пациентов этой группы имел 

место один случай желудочно-кишечного кровоте-

чения и случай РПС.

Результаты и обсуждение

Ожидаемо больше показатели летальности 

были у пациентов со СКФ <60 мл/мин на 1,73 м2, 

чем у больных со СКФ 60 мл/мин на 1,73 м2 и 

выше при поступлении. Наименьшей госпитальная 

летальность была у пациентов с ФИС со СКФ 60 

мл/мин на 1,73 м2 и более и составила 5,6 %, а годо-

вая — 16,7 %, а у пациентов со СКФ <60 мл/мин 

на 1,73 м2 госпитальная летальность была 12,5 %, 

с годовым показателем 18,8 %. Таким образом, 

госпитальная летальность при СКФ <60 мл/ мин 

на 1,73 м2 была в 2,2 раза выше, чем при СКФ 

60 мл/мин на 1,73 м2 и более, что несколько выше, 

чем показатели, полученные по данным канадско-

го регистра GRACE, где СКФ 30–60 мл/мин на 

1,73 м2 увеличивала риск смерти в 2,09 раза [11].

Промежуточная госпитальная летальность име-

ла место у пациентов с первичной ЧТКА со СКФ 

60 мл/мин на 1,73 м2 и более, составляя 6,3 %, 

годовая летальность у этих больных была на уров-

не 12,5 %, при умеренно сниженной СКФ пока-

затель госпитальной летальности составил 11,1 %, 

что в 1,8 раза выше, чем при СКФ 60 мл/ мин на 

1,73 м2 и более; это несколько лучше, чем данные 

регистра GRACE. Показатель годовой леталь-

ности у этих больных составил 16,7 %, что выше 

госпитального показателя летальности в 1,3 раза. 

Самая высокая госпитальная летальность при 

СКФ 60 мл/мин на 1,73 м2 и более была у паци-

ентов с успешной ТЛТ и составила 9,1 %, годовая 

летальность у этих больных была на уровне 18,2 %. 

Госпитальная летальность у пациентов с умеренно 

сниженной СКФ при поступлении в клинику со-

ставила 21,7 %, что в 2,4 раза выше, чем у паци-

ентов со СКФ 60 мл/мин на 1,73 м2 и более. Эта 

группа больных характеризовалась самой высокой 

годовой смертностью — 30,4 %.

Таким образом, можно заключить, что у паци-

ентов с ТЛТ и умеренно сниженной СКФ, опре-

деленной при поступлении, имеют место несколько 

бóльшие показатели госпитальной летальности, 

чем в регистре GRACE, при том что у пациен-

тов с первичной ЧТКА показатель госпитальной 

летальности был несколько ниже, чем в регистре 

GRACE [11].

Самые высокие показатели летальности от 

сердечно-сосудистой патологии были у пациентов 

с успешной ТЛТ. У пациентов с успешной ТЛТ 

со СКФ 60 мл/мин на 1,73 м2 и более этот по-

казатель составил 9,1 %, а при умеренно снижен-

ной СКФ — 21,7 %, то есть на 58 % выше; это 

больше, чем 52 % увеличение сердечно-сосудистой 

смертности при ухудшении функционального со-

стояния почек, полученное в анализе регистров 

больных с острым ИМ с подъемом сегмента ST по 

исследованиям TIMI-10B, TIMI-14 и InTI-ME-II 

[7].

Выводы

Определенный при поступлении показа-

тель скорости клубочковой фильтрации менее 

60 мл/ мин на 1,73 м2 является предиктором боль-

Таблица 6

Зависимость госпитальных осложнений и летальности от СКФ у пациентов с ФИС

Показатель
СКФ>59 мл/мин 
на 1,73  м2, n=18

СКФ 30–59 мл/мин 
на 1,73 м2, n=16

p

Рецидив ИМ 1 (5,6 %) 2 (12,5 %) 0,591

Желудочно-кишечные кровотечения 0 (0 %) 1 (6,3 %) 0,471

Аритмические осложнения 6 (33,3 %) 9 (56,3 %) 0,508

Гипотония 3 (16,7 %) 2 (12,5 %) 1,0

РПС 0 (0 %) 1 (6,3 %) 0,471

Госпитальная летальность 1 (5,6 %) 2 (12,5 %) 0,591

Годовая летальность 3 (16,7 %) 3 (18,8 %) 1,0

Госпитальная летальность от сердечно-сосудистой патологии 1 (5,6 %) 2 (12,5 %) 0,591

Годовая летальность от сердечно-сосудистой патологии 3 (16,7 %) 2 (12,5 %) 1,0
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шей госпитальной и годовой летальности у паци-

ентов старческого возраста при остром коронарном 

синдроме с подъемом сегмента ST в независимости 

от выбора способа реперфузионной терапии.

Снижение показателя скорости клубочковой 

фильтрации менее 60 мл/мин на 1,73 м2 характе-

ризуется бóльшим числом рецидивов инфаркта ми-

окарда, бóльшим числом аритмических осложне-

ний и случаев ранней постинфарктной стенокардии 

при любом из способов реперфузионной терапии у 

пациентов старческого возраста.
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Изучены уровни нейроспецифических пептидов 
в системной циркуляции и определены темпы био-
логического старения у ветеранов Афганистана. 
Установлен достоверный рост уровня матричной 
металлопротеиназы-9, отражающий повышение 
проницаемости гематоэнцефалического барьера 
при начальных проявлениях недостаточности кро-
воснабжения мозга. После проведенного курса об-
щей аэрокриотерапии отмечена оптимизация био-
логического и кардиопульмонального возраста, 
что свидетельствует о замедлении темпов биоло-
гического старения организма.

Ключевые слова: преждевременное старение, 
гематоэнцефалический барьер, нейроспецифиче-
ские белки, аэрокриотерапия

Начальные проявления недостаточности кро-

воснабжения мозга (НПНКМ) являются наи-

более ранней клинически манифестной стадией 

хронической цереброваскулярной патологии. Они 

занимают лидирующие позиции в структуре хро-

нической сосудистой патологии нервной системы. 

По имеющимся данным, частота только НПНКМ 

составляет 4,8–8,1 % среди мужчин 30–54 лет, 

занимая в общей структуре цереброваскулярной 

патологии до 60 % и являясь при этом важным 

фактором риска инсульта. По этим же данным, у 

половины этих больных в течение 5–7 лет реги-

стрируют эпизоды острых церебральных дисгемий. 

Своевременная диагностика этой стадии позволяет 

разрабатывать комплекс мер по первичной профи-

лактике и превенции фатальных мозговых ударов, 

а также препятствовать дальнейшему прогресси-

рованию дисциркуляторных процессов. К тому 

же, эта наиболее ранняя стадия хронической со-

судистой церебральной недостаточности является 

и наиболее перспективной мишенью для лечебных 

воздействий.

Ранее проведенными исследованиями пока-

зано, что у ветеранов Афганистана с НПНКМ в 

отдаленные сроки после перенесенного военного 

стресса происходит ускорение темпов старения 

организма в сравнении с гражданскими лица-

ми, не участвовавшими в военных действиях, что 

было верифицировано методом определения био-

логического и кардиопульмонального возраста [1]. 

Согласно определению, биологический возраст — 

понятие, определяемое как соответствие индивиду-

ального морфофункционального уровня среднеста-

тистической возрастной норме данной популяции. 

При преждевременном старении темп старения 

ускоряется, и связанные с возрастом изменения 

наступают раньше, чем у здоровых людей [2]. 

Старение организма закономерно сопровождает-

ся структурно-морфологическими перестройками 

гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [5]. При 

прогрессировании процессов старения происходят 

системные адаптационные перестройки микроцир-

куляторного русла на территории ЦНС, заклю-

чающиеся в накоплении гранулярного материала в 

перицитах и их отростках, истончении базальной 

пластины эндотелия, усилении микропиноцитоза, 

расширении, дезорганизации плазмолеммы, что 

способствует повышению проницаемости капилля-

ров в определенных участках ГЭБ и выходу нейро-

специфических белков в системную циркуляцию с 

развертыванием реакций иммунной аутоагрессии и 

включению уже и иммунной компоненты в патоге-

нез церебральных сосудистых расстройств.

Одним из современных и весьма перспектив-

ных тренирующих методов лечения дизрегулятор-

ных стресс-индуцированных расстройств цере-

бральной гемодинамики является воздействие на 

организм экстремально низких температур, про-
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водимых в виде курсов общей аэрокриотерапии 

(ОАКТ) [3]. К тому же, практически отсутствуют 

данные о влиянии ОАКТ и на скорость процессов 

старения организма у пациентов с НПНКМ.

Целью исследования явилось определение тем-

пов биологического старения и идентификация про-

ницаемости ГЭБ на самых ранних стадиях хрони-

ческой ишемии мозга (при НПНКМ) у ветеранов 

Афганистана, а также влияние курсовой ОАКТ на 

показатели биологического возраста.

Материалы и методы

Проведено изучение темпов биологического 

старения, определение проницаемости ГЭБ (по 

уровням нейроспецифических маркеров поврежде-

ния нервной ткани) у 122 ветеранов афганского кон-

фликта с НПНКМ (1-я группа), средний возраст 

которых составил 41,7±0,58 года. Контрольную 

группу (2-ю группу) составили 44 здоровых 

мужчины без субъективных и объективных про-

явлений цереброваскулярной патологии (средний 

возраст 38,96±1,14 года). Диагноз НПНКМ 

установлен в соответствии с клинической класси-

фикацией сосудистых поражений головного моз-

га [4] на основании клинических проявлений за-

болевания, а также данных инструментального 

обследования (ультразвуковой допплерографии 

магистральных сосудов, транскраниальной доп-

плерографии и ЭЭГ). Оценку биологического, 

кардиопульмонального возраста и темпов старения 

проводили согласно методике «BIOAGE», разра-

ботанной в Киевском НИИ геронтологии АМН 

ССР (1990) и основанной на анализе жалоб па-

циента, функционально-инструментальной оценке 

сердечно-сосудистой, дыхательной и нервной си-

стем. Результат анализа выражали в условных еди-

ницах возраста и сопоставляли с популяционной 

нормой. Для определения темпа старения исполь-

зовали шкалу оценок ФК биологического возраста 

(БВ) и кардиопульмонального (КПВ), при этом 

I ФК соответствует отклонениям БВ и КПВ от 

популяционного стандарта от –15,0 до –9,0 лет; 

II ФК — от –8,9 до 3,0 лет; III ФК — от –2,9 

до +2,9 года; IV, V ФК — от +9,0 до +15,0 лет.

Иммунологические методы включали иммуно-

ферментный метод определения в крови пациентов 

уровней нейроспецифических маркеров: матрикс-

ной металлопротеиназы-9 — ММР-9 (BMS249 

Bender Medsystems, ЗАО «Биохиммак», нг/ мл), 

белка S100 (Can Ag S 100 EIA REF 708-10 

CanAg Diagnostics, нг/л), нейроспецифической 

енолазы — NSE (Can Ag NSE EIAREF 420-

10 CanAg Diagnostics, μ/L), мозгового натрий-

уретического пептида — BNP (NT-pro BNP, 

Biomedica Slovakia, fmol/ml). Учет результатов 

производили на спектрофотометре «Multiscan 

Plus» (Финляндия) при соответствующей длине 

волны.

Всем пациентам с НПНКМ проводили сеан-

сы общей аэрокриотерапии (ОАКТ) на установ-

ке «КАЭКТ-01-КРИОН» (Санкт Петер бург). 

Температура воздействия –150°С. Про дол-

житель ность процедур — 120–180 с один раз в 

день, ежедневно в течение 10 дней. Опре де ление 

темпов старения проводили до курса ОАКТ и че-

рез 2 нед после.

Статистическую обработку результатов прово-

дили при помощи программ Statistica for Win-

dows 6.0. Данные в таблицах представлены в 

виде универсальной средней — медианы (Ме) и 

интер квартильного размаха (Q25–Q75). При 

сравнении показателей сыворотки крови у боль-

ных использовали непараметрические критерии 

Манна–Уитни. Для верификации распределения 

изучаемых показателей использовали точный ме-

тод Фишера.

Таблица 1

Уровни нейроспецифических пептидов при начальных проявлениях недостаточности кровоснабжения мозга 
(НПНКМ)

Показатель
Пациенты с НПНКМ (1-я группа) Контрольная (2-я группа)

р
Me Q(25–75) Me Q(25–75)

Нейроспецифическая енолаза, μ/L 12,3 10,7–17,2 11,9 9,9–18,1 0,12

MMP-9, нг/мл 2,7 1,4–3,6 0,703 0,3–2,2 0,003

Белок S100, нг/л 66,7 52,0–74,7 56,03 44,3–62,0 0,89

Мозговой натрий-уретический пептид, fmol/ml 4,8 3,8–6,9 3,48 1,75-5,12 0,06
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Результаты и обсуждение

Результаты определения уровней нейроспеци-

фических пептидов в системной циркуляции при 

НПНКМ представлены в табл. 1.

Как следует из табл. 1, уровни нейроспецифи-

ческой енолазы (NSЕ)-внутриклеточного энзима 

ЦНС не имеют достоверной разницы при срав-

нении групп. Известно, что NSE (2-фосфо-D-

глицератогидролиаза) относится к маркерам ней-

родегенерации.

Процессы старения характеризуются нарас-

танием эндотелиальной и/или астроцитарной дис-

функции ГЭБ, что сопровождается увеличением 

концентрации белков S100(αβ) и S100(ββ) в плазме 

и способствует аутосенсибилизации Т-лимфоцитов 

к нейроспецифическим белкам, что усугубляет по-

вреждение ультраструктур ГЭБ. Уровень белка 

S100 у больных с НПНКМ на уровне тенденции 

к повышению отличался от такового у лиц кон-

трольной группы. Определение мозгового натрий-

уретического пептида (BNP) в плазме у ветеранов 

с НПНКМ не показало достоверных отличий с 

контрольной группой. Однако существуют данные 

о резком повышении данного пептида в плазме в 

первые сутки после транзиторной ишемической 

атаки на фоне артериальной гипертензии [6].

Своевременное динамическое мониторирова-

ние повышения уровней NSE, BNP, белка S100 в 

крови, отражающее включение эндогенных сигна-

лов повреждения клеток на ранних стадиях хрони-

ческой ишемии мозга, позволит проводить своевре-

менную коррекцию и предупреждать дальнейшую 

прогрессию цереброваскулярной патологии.

Матриксная металлопротеиназа-9, количество 

которой оказалось достоверно повышенным при 

НПНКМ, принимает непосредственное участие 

в процессах возрастзависимого ремоделлинга со-

судистого русла. Ее экспрессия активируется при 

ишемии мозга и прямо коррелирует с повышенной 

проницаемостью ГЭБ, способствуя нейродегене-

рации. Непосредственное участие ММР-9 в де-

струкции коллагена IV типа способствует реали-

зации матричной деструкции ГЭБ. Оценка темпов 

биологического старения организма дает объектив-

ное представление о БВ и является мерой оценки 

физиологического и патологического старения ор-

ганизма.

Нами определены показатели БВ и КПВ до и 

после курсового воздействия ОАКТ у ветеранов с 

НПНКМ. Результаты определения БВ представ-

лены в табл. 2.

Исходно у ветеранов с НПНКМ в большин-

стве случаев (в 66,6 %) определяли оптимальный 

темп старения (І ФК). С равной частотой (по 

16,7 %) выявлены ІІ ФК, который отражает со-

ответствие темпа старения популяционной норме 

для данной возрастной группы, и пессимальный 

(ІІІ ФК), отражающий процессы ускоренного 

темпа старения.

Как видно из рисунка а, после курсового воз-

действия ОАКТ произошло достоверное увеличе-

ние частоты выявления оптимального ФК (І ФК) 

до 86,7 % и полностью исчез самый неблагопри-

ятный ІІІ ФК (р<0,05).

При анализе показателей КПВ у ветеранов с 

НПНКМ (табл. 3) соотношение ФК до лечения 

было 1,4:1:1,8, преобладающим по численности 

был ІІІ ФК, отражающий темпы ускоренного ста-

рения кардиопульмональной системы.

Под влиянием курсового воздействия общего 

охлаждения частота выявления ІІ ФК, отражаю-

щего соответствие темпа старения возрастной нор-

ме, практически не изменилась и составила 26 %.

На рисунке, б представлены достоверные изме-

нения, произошедшие в распределении маргиналь-

ных ФК. Оптимальный — І ФК КПВ стал вы-

являться после курса ОАКТ более чем у половины 

обследуемых. Практически трехкратно и с высокой 

степенью достоверности снизилось представитель-

ство ІІІ пессимального ФК КПВ до 16,6 %.

Таблица 2

Частота выявления ФК биологического возраста 
у ветеранов с начальными проявлениями 
недостаточности кровоснабжения мозга 
до и после курса общей аэрокриотерапии 

Точка исследования І ФК ІІ ФК ІІІ ФК

До лечения 66,6 % 16,7 % 16,7 %

После лечения 86,7 % 13,3 % 0 %

р <0,05 >0,05 <0,05

Таблица 3

Частота выявления ФК кардиопульмонального возраста 
у ветеранов с начальными проявлениями 
недостаточности кровоснабжения мозга 
до и после курса общей аэрокриотерапии

Точка исследования І ФК ІІ ФК ІІІ ФК

До лечения 33,3 % 23,3 % 43,4 %

После лечения 56,7 % 26,7 % 16,6 %

р <0,05 >0,05 <0,05
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Выводы

У ветеранов Афганистана в отдаленном вре-

менном периоде после участия в военных действиях 

отмечены признаки ускорения процессов старения.

У ветеранов Афганистана с начальными про-

явлениями недостаточности кровоснабжения мозга 

констатировано повышение уровня МРР-9, при-

нимающей участие в процессах возрастзависимого 

ремоделлинга сосудистого русла и отражающей по-

вышенную проницаемость гематоэнцефалического 

барьера.

Курсовое лечебное воздействие метода общей 

аэрокриотерапии оказывает сдерживающее дей-

ствие на процессы ускоренного старения организма 

за счет существенного влияния на показатели био-

логического и кардиопульмонального возраста.
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Рассмотрена проблема поиска зависимостей 
между возникновением рака и сопутствующими за-
болеваниями. Описан статистический метод выде-
ления заболеваний, наиболее значимо влияющих 
на заболеваемость раком. На основании данных 
США о причинах смерти и заболеваниях на момент 
смерти, выделены заболевания, распределение ко-
торых среди людей, умерших от рака или имеющих 
рак в качестве сопутствующего заболевания, мак-
симально отличается от их распределения среди 
людей, не болевших раком. Обсуждается медицин-
ская интерпретация полученных результатов.

Ключевые слова: рак, смертность по причинам, 
распределение сопутствующих заболеваний, стати-
стический анализ

В экономически развитых странах с середины 

XX в. наблюдают стабильное увеличение про-

должительности жизни. По данным ООН, сред-

няя продолжительность жизни в Европе с 1950 по 

2005 г. выросла более чем на 8 лет. Одновременно 

при этом наблюдают снижение рождаемости, что 

ведёт к росту доли пожилого населения. В связи с 

этим, возникают проблемы экономического, меди-

цинского и социального плана [6, 16], становится 

необходимым уточнение факторов риска возникно-

вения заболеваний, связанных с пожилым и стар-

ческим возрастом, разработка мер по продлению 

активной жизни.

Работы по выявлению факторов, связанных с 

увеличением продолжительности жизни людей, ве-

дутся широким фронтом [1, 3, 8, 20]. Изучаются 

эволюционные аспекты увеличения продолжитель-

ности жизни, связь продолжительности жизни с 

репродукцией, генетические аспекты продолжи-

тельности жизни. Появились работы, выявляю-

щие связь увеличения продолжительности жизни 

с заболеваемостью и смертностью. Существует 

гипотеза, что люди, которые имели проблемы со 

здоровьем в молодости и среднем возрасте, име-

ют запас так называемого «активного долголетия». 

Преодолев высокий риск смерти в среднем возрас-

те, благодаря повышенной способности организма 

адаптироваться к состоянию неполного здоровья, 

они имеют сниженную смертность в старости и 

преимущество в выживании по сравнению со свои-

ми более здоровыми в молодости сверстниками 

[12].

Данные о причинах смертности содержат до-

полнительную информацию о медицинских усло-

виях, влияющих на возникновение и смертность 

от разных заболеваний [15, 19]. Исследование 

сопутствующих раку болезней и сравнение их с 

патологиями, при которых злокачественное ново-

образование не возникло, дает информацию о фак-

торах риска возникновения рака, о заболеваниях, 

которые могут быть конкурирующими причинами 

смерти по отношению к смертности от рака либо 

выступать в качестве стимуляторов механизмов, 

защищающих организм от возникновения и смер-

ти от рака [11, 13]. В статье описывается результат 

такого анализа с применением современных стати-

стических методов.

Место рака среди неинфекционных 
заболеваний

Рак — это общее обозначение более чем 100 

заболеваний, которые могут поражать любую часть 

организма. Одним из характерных признаков рака 

является быстрое образование аномальных клеток, 

прорастающих за пределы обычных границ своего 

органа, способных проникать в близлежащие ча-

сти организма и другие органы. Этот процесс на-

зывается метастазированием. Метастазы являются 

основной причиной смерти от рака.

Среди всех неинфекционных заболеваний 

смертность от рака занимает одну из лидирующих 

позиций. Рис. 1 иллюстрирует состав смертности от 

неинфекционных заболеваний среди людей старше 

65 лет в 2008 г. в США [17].

Болезни системы кровообращения являются 

причиной 37 % смертей от неинфекционных за-

болеваний; второе место занимают новообразова-
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ния, доля которых равна 23 %; доля смертности 

от болезней органов дыхания составляет 12 %, от 

болезней органов пищеварения и диабета — по 

3 %, доля других неинфекционных заболеваний 

равна 22 %. Такое распределение отражает обще-

мировую картину. По прогнозам ВОЗ, темпы за-

болеваемости раком и смертности от него не будут 

уменьшаться в течение следующих десятилетий во 

всех регионах мира.

Стандартизированная по возрасту заболевае-

мость раком в странах с высоким доходом более чем 

в 2 раза превышает этот же показатель в странах с 

низким доходом. Этот эффект увеличения заболе-

ваемости с ростом дохода и уровня жизни можно 

объяснить тем, что население стран с более низким 

уровнем жизни чаще погибает в более раннем воз-

расте от инфекционных заболеваний, имеющих там 

большую распространенность. Прогнозируемый 

рост числа онкологических заболеваний в тече-

ние нескольких будущих десятилетий в странах с 

низким доходом связан с ожидаемым экономиче-

ским развитием этих стран, улучшением качества 

жизни, увеличением продолжительности жизни, 

уменьшением распространенности инфекционных 

заболеваний. Оцениваемый рост числа случаев 

возникновения злокачественных новообразований 

в 2030 г. (по сравнению с 2008 г.) будет выше в 

странах с низким доходом (82 %) и доходом ниже 

среднего (70 %) по сравнению со странами с до-

ходом выше среднего (58 %) и с высоким доходом 

(40 %) [10].

Связь заболеваемости раком с возрастом под-

тверждена многими исследователями [2]. Анализ 

данных о заболеваемости и смертности на терри-

тории Австралии за 2007 г. показал [9], что сре-

ди людей моложе 75 лет рак был диагностирован 

у одного из 3 мужчин и у одной из 4 женщин, в 

группе людей старше 85 лет рак был диагностиро-

ван уже у каждого второго мужчины и у каждой 

третьей женщины. Что касается смертности от он-

кологических заболеваний, то она с возрастом уве-

личивается вдвое: среди людей до 75 лет от рака 

умирал один из 8 мужчин и одна из 12 женщин, в 

группе после 85 лет — один из 4 мужчин и одна из 

6 женщин.

Исследования показывают, что экономическое 

развитие, ведущее к улучшению уровня жизни и 

росту продолжительности жизни, ведет к повыше-

нию риска возникновения онкологических заболе-

ваний. Поэтому все выше актуальность исследова-

ний ключевых причин возникновения рака, мер его 

профилактики. Статистический анализ связи меж-

ду сопутствующими заболеваниями и смертностью 

от рака может помочь выяснению этих причин.

Материалы и методы

Статистический анализ распространённости 
рака при наличии сочетанной заболеваемости

Исследование связи между возникновением 

рака и сопутствующими заболеваниями, которыми 

болел человек в конце своей жизни, проводили пу-

тём сравнения распределения сопутствующих за-

болеваний среди людей, имеющих рак, с распреде-

лением сопутствующих заболеваний среди людей, 

у которых рак не диагностирован. Для того чтобы 

выявить заболевания, связанные с раком, была по-

ставлена математическая задача контрастирования 

их распределений, то есть выбора таких сопут-

ствующих заболеваний, для которых наблюдаемые 

распределения в «раковой» и «нераковой» группах 

наиболее различаются между собой.

Для решения задачи контрастирования распре-

делений максимизируется симметризованное рас-

стояние Кульбака–Лейблера, характеризующее 

близость двух распределений [7]. Это расстояние 

оценивается по эмпирическим данным и корректи-

37%

23%

22%

12%

3%3%

Рис. 1. Структура смертности от неинфекционных 

заболеваний среди людей старше 65 лет (США, 2008 г.)
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руется штрафным членом, учитывающим соотно-

шение объема экспериментальных данных с числом 

рассматриваемых сопутствующих заболеваний. 

Для формального описания обозначим: x — блок 

сопутствующих заболеваний, входящий в совокуп-

ность блоков X; p
1
(x, X) — распределение сопут-

ствующих заболеваний из совокупности X среди 

людей, умерших от рака или имеющих рак в каче-

стве сопутствующего заболевания (будем называть 

эту группу людей «раковой»); p
2
(x, X) — распре-

деление сопутствующих заболеваний из совокуп-

ности X среди людей, не имеющих рак («нераковая 

группа»). Сопутствующие заболевания сгруппиро-

ваны в блоки согласно международному классифи-

катору болезней (МКБ). Целью статистического 

анализа является нахождение совокупности блоков 

сопутствующих заболеваний X
j
, для которых рас-

пределения p
1
(x, X

j
) и p

2
(x, X

j
) максимально раз-

личаются.

Для решения этой задачи вводится функцио-

нал среднего риска, характеризующий расстоя-

ние Кульбака–Лейблера между распределениями 

p
1
(x, X), p

2
(x, X) с использованием их оценок  

p̂
1
(x,X), p̂

2
(x,X), и который подлежит максимиза-

ции по Х:

Подставив в выражение для функционала 

среднего риска аппроксимацию распределений ча-

стотами ν
1
(x, X), ν

2
(x, X) и байесовские оценки 

[5], получаем эмпирический риск M
e
(X), значе-

ние которого уже можно вычислить на основании 

имеющихся данных.

В [4] доказано, что с вероятностью 1−η для 

всех блоков заболеваний x из совокупности X вы-

полняется неравенство:

где величины L
1
X и L

2
X обозначают число людей 

в раковой и нераковой группах, соответственно, 

имеющих заболевание из совокупности X; k
X

 — 

число заболеваний, входящих в совокупность X. 

При выборе совокупности X, для которой дости-

гается максимальное значение правой части нера-

венства, определяется набор сопутствующих за-

болеваний, для которых распределение в раковой 

группе максимально отличается от аналогичного 

распределения в нераковой группе.

Формирование списка наборов 
сопутствующих заболеваний

Для реализации описанного алгоритма необ-

ходимо иметь упорядоченный набор блоков со-

путствующих заболеваний. В настоящем исследо-

вании формирование набора блоков заболеваний, 

связанных с конкретным раком, проводили по 

следующей схеме. Сначала формировали список 

блоков заболеваний по двум первым цифрам клас-

сификации МКБ-9. Для каждого такого блока в 

раковой группе (люди, умершие от данного типа 

рака или имеющие его в качестве сопутствующе-

го заболевания) и в нераковой группе (люди, не 

болевшие данным типом рака) вычисляли число 

смертей, при которых присутствовали заболевания 

из данного блока, и число смертей, при которых за-

болевания из данного блока отсутствовали. Путём 

перебора находили такой блок заболеваний, при 

котором функционал эмпирического риска прини-

мал максимальное значение. Выбор производили 

не только среди блоков сопутствующих заболева-

ний, которыми болел человек, но и среди блоков, 

обозначающих отсутствие заболеваний, например, 

людей, не болеющих пневмонией, объединяли в 

блок отсутствия заболевания пневмония. Внутри 

найденного блока формировали новые раковую и 

нераковую группы, сам блок исключали из рассмо-

трения. Описанные действия повторяли для новых 

сформированных раковой и нераковой групп и но-

вого списка блоков заболеваний, пока число людей 

в одной из групп не окажется равным нулю или 

пока не исчерпается список блоков заболеваний. 

В результате описанной процедуры выявляется со-

вокупность блоков заболеваний (или отсутствий 

заболеваний), упорядоченных по степени связан-

ности с изучаемым типом рака.

Результаты и обсуждение

Исследование заболеваемости раком 
по данным США

Предложенная методика выявления блоков 

заболеваний, для которых распределение сопут-

ствующих заболеваний в раковой группе макси-

мально отличается от распределения в нераковой 

группе, была применена к индивидуальным непер-

сонифицированным данным о сочетанной заболе-

ваемости и причинах смерти в 1980 г., собранным 
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Национальным центром статистики по здравоох-

ранению США [17]. Для каждого человека пред-

ставлены возраст смерти, дата смерти, причи-

на смерти, список сопутствующих заболеваний. 

Анализ проводили для старшей возрастной груп-

пы — люди, умершие после 65 лет (включитель-

но). Все сопутствующие заболевания группирова-

ли в блоки по первым двум цифрам МКБ-9 кода.

Проводили отдельный анализ для новообразо-

ваний разных локализаций. На рис. 2 приведены 

доли людей, выраженные в долях по отношению 

к общему числу смертей в возрасте старше 65 лет 

в 1980 г. в США, имеющих определенное ново-

образование в качестве причины смерти. Для по-

следующего анализа были выбраны новообразова-

ния таких локализаций, доля смертей от которых в 

старшей возрастной группе составила больше 3 %, 

этими заболеваниями стали злокачественные но-

вообразования органов пищеварения и брюшины, 

органов дыхания и грудной клетки, мочеполовых 

органов.

Рак органов пищеварения и брюшины

Табл. 1 поясняет описанную процедуру и полу-

ченный результат для рака органов пищеварения и 

брюшины среди умерших в 1980 г. в возрасте стар-

ше 65 лет. Во всех последующих таблицах знак ~ 

обозначает отсутствие заболевания в блоке.

Исходная численность раковой группы была 

72 360 человек (люди, имеющие рак органов пи-

щеварения и брюшины или умершие от него). 

Исходная численность нераковой группы была 

1 059 194 человека (люди, у которых рак орга-

нов пищеварения и брюшины не диагностирован). 

С помощью описанной выше процедуры было вы-

яснено, что распределения в раковой и нераковой 

группах наиболее различаются для блока заболе-

ваний «другие формы болезни сердца». Далее из 

нераковой и раковой групп были выделены люди, 

у которых не было заболевания из блока «другие 

формы болезни сердца». Таких оказалось 593 370 

и 54 016 в нераковой и раковой группах, соответ-

ственно. На следующем этапе блок «отсутствие 

заболевания „другие формы болезни сердца“» 

был дополнен блоком «отсутствие заболевания 

„ВИЧ“». В результате, нераковая и раковая груп-

пы сократились до 452 583 и 47 589 человек, со-

ответственно. Продолжая эту процедуру, получили 

список сопутствующих заболеваний, приведённый 

в табл. 1. Путём максимизации правой части оцен-
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Рис. 2. Доля смертей от новообразований разных локализаций среди людей старше 65 лет, 

выраженная в долях к общему числу смертей
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ки функционала среднего риска было определено, 

что из этого списка первые 12 блоков статистиче-

ски наиболее надёжно отражают различие в рас-

пределении сопутствующих заболеваний в нерако-

вой и в раковой группах.

Результаты, приведенные в табл. 1, показы-

вают, что на заболеваемость раком органов пи-

щеварения и брюшины в большой степени влияет 

отсутствие перечисленных в начале таблицы забо-

леваний.

Рис. 3 иллюстрирует распространенность по-

лученных блоков сопутствующих заболеваний в 

раковой (люди, имеющие рак органов пищеваре-

ния и брюшины или умершие от него) и нераковой 

группах (люди, у которых рак органов пищеваре-

ния и брюшины не диагностирован).

Анализ распространенности блоков сопутству-

ющих заболеваний показывает, что в раковой груп-

пе чаще, чем в нераковой, отсутствуют гипертони-

ческая болезнь (коды МКБ-9 40), ишемическая 

болезнь сердца (МКБ-9 41), другие формы забо-

леваний сердца (МКБ-9 42), цереброваскулярные 

заболевания (МКБ-9 43), болезни артерий, арте-

риол и капилляров (МКБ-9 44), заболевания же-

лез внутренней секреции (МКБ-9 25). Эти забо-

левания сами по себе имеют высокую летальность 

и выступают по отношению к раку в качестве кон-

курирующей причины смерти. Поскольку перечис-

ленные выше заболевания имеют высокую степень 

распространённости, то необходимо использовать 

чрезвычайно обширный статистический материал, 

чтобы после исключения таких конкурирующих 

причин смерти осталось достаточно данных для 

дальнейшего анализа.

В построенный список входит блок «отсут-

ствие заболеваний пищеварительной системы» 

(МКБ- 9 57). Учёт этого блока увеличивает разли-

чие распределений сопутствующих заболеваний в 

раковой и нераковой группах. При этом, как видно 

из рис. 3, заболевания пищеварительной системы 

чаще отсутствуют в нераковой группе, чем в ра-

ковой, то есть эти заболевания сопутствуют раку 

органов пищеварения и брюшины и могут провоци-

ровать его развитие. Этот вывод подтверждается 

тем, что наличие заболеваний органов пищеваре-

ния, особенно хронических, часто является факто-

ром риска развития рака органов пищеварения и 

брюшины [14].

Таблица 1

Рак органов пищеварения и брюшины, возрастная группа 65 лет и старше

№ Название блока сопутствующих заболеваний (МКБ-9)
Число людей

нераковая группа раковая группа 

1 Отсутствие заболевания «другие формы болезни сердца» (~42) 593 370 54 016

2 Отсутствие заболевания «ВИЧ» (~04) 452 583 47 589

3 Отсутствие заболевания «ишемическая болезнь сердца» (~41) 349 041 42 495

4 Отсутствие «неспецифических патологических проявлений» (~79) 280 251 36 313

5 Отсутствие заболевания «артерий, артериол и капилляров» (~44) 218 870 34 679

6 Отсутствие заболевания «другие заболевания пищеварительной системы» (~57) 203 269 29 381

7 Отсутствие заболевания «цереброваскулярные заболевания» (~43) 177 585 28 864

8 Отсутствие «симптомов и плохо определенных условий» (~78) 154 973 27 112

9 Отсутствие заболевания «вирусные заболевания, сопровождающиеся сыпью» 
(~05)

135 234 25 464

10 Отсутствие заболевания «риккетсиозы и другие вирусные лихорадки, 
передаваемые членистоногими» (~08)

120 186 25 290

11 Отсутствие заболевания «гипертоническая болезнь» (~40) 105 308 24 594

12 Отсутствие «заболеваний других желез внутренней секреции» (~25) 94 760 23 392

13 Наличие заболевания «другие бактериальные заболевания» (03) 9 471 778

14 Отсутствие заболевания «другие болезни кишечника и брюшины» (~56) 8 933 608

15 Отсутствие заболевания «другие болезни мочевыделительной системы» (~59) 8 055 581

16 Другие и неуточненные эффекты воздействия внешних причин, осложнения 
хирургических и других медицинских процедур (99)

339 51

17 Отсутствие открытых ран головы, шеи и тела (~87) 116 2
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Рак органов дыхания и грудной клетки

В табл. 2 приведены результаты анализа за-

болеваемости раком органов дыхания и грудной 

клетки среди людей, умерших в 1980 г. в возрасте 

старше 65 лет, проводившегося по описанной выше 

схеме.

По описанной методике было определено, что 

из приведённого в таблице списка первые 14 бло-

ков статистически более надёжно отражают разли-

чие в распределении сопутствующих заболеваний в 

нераковой и раковой группах.
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Рис. 3. Доля людей с сопутствующими заболеваниями в раковой (органов пищеварения и брюшины) 

и нераковой группах

Таблица 2

Рак органов дыхания и грудной клетки, возрастная группа 65 лет и старше

№ Название блока сопутствующих заболеваний (МКБ-9)
Число людей

нераковая группа раковая группа

1 Отсутствие заболевания «другие формы болезни сердца» (~42) 606 972 40 414

2 Отсутствие заболевания «ВИЧ» (~04) 470 529 29 643

3 Отсутствие «неспецифических патологических проявлений» (~79) 396 330 21 335

4 Отсутствие заболевания «ишемическая болезнь сердца» (~41) 297 924 18 640

5 Отсутствие заболевания «артерий, артериол и капилляров» (~44) 235 731 17 818

6 Отсутствие «симптомов и плохо определенных условий» (~78) 209 657 16 239

7 Отсутствие заболевания «цереброваскулярные заболевания» (~43) 184 452 15 947

8 Отсутствие заболевания «вирусные заболевания, сопровождающиеся сыпью» (~05) 162 072 15 215

9 Отсутствие заболевания «риккетсиозы и другие вирусные лихорадки, 
передаваемые членистоногими» (~08)

146 731 15 064

10 Отсутствие заболевания «гипертоническая болезнь» (~40) 131 086 14 698

11 Отсутствие заболевания «другие заболевания пищеварительной системы» (~57) 115 806 14 096

12 Отсутствие «заболеваний других желез внутренней секреции» (~25) 104 622 13 530

13 Отсутствие заболевания «прочие бактериальные заболевания» (~03) 94 679 13 224

14 Отсутствие заболевания «другие заболевания дыхательной системы» (~51) 90 651 12 436

15 Другие и неуточненные эффекты воздействия внешних причин, осложнения 
хирургических и других медицинских процедур (99)

6 101 235

16 Наличие открытых ран головы, шеи и тела (87) 3 720 220

17 Наличие заболевания «прочие болезни кишечника и брюшины» (56) 262 3
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На рис. 4 приведена распространенность по-

лученных блоков сопутствующих заболеваний в 

раковой (люди, имеющие рак органов дыхания и 

грудной клетки или умершие от него) и нераковой 

группах (люди, у которых рак органов дыхания и 

грудной клетки не диагностирован).

Как и в случае рака органов пищеварения и 

брюшины, наибольшее влияние на заболеваемость 

раком оказывают не сами сопутствующие забо-

левания, а отсутствие заболеваний с высокой ле-

тальностью. Анализ распространенности блоков 

сопутствующих заболеваний показывает, что в 

раковой группе чаще, чем в нераковой, отсутству-

ют болезни сердца и сосудов (коды МКБ- 9  40-

44), заболевания желез внутренней секреции 

(МКБ-9 25), заболевания пищеварительной си-

стемы (МКБ- 9  57), бактериальные заболевания 

(МКБ- 9 03).

Метод выделил не только заболевания, яв-

ляющиеся конкурирующими причинами смерти, 

но и заболевания, которые могут являться факто-

рами риска развития рака. Как видно из рис. 4, 

заболевания дыхательной системы более распро-

странены среди людей с раком органов дыхания и 

грудной клетки, нежели чем в нераковой группе. 

Заболевания дыхательной системы могут быть 

как факторами риска развития рака, так и иметь 

со злокачественными новообразованиями схожие 

причины возникновения. Перенесенные в прошлом 

легочные заболевания, такие как ХОБЛ, хрониче-

ский бронхит, пневмония и туберкулез, являются 

основными причинами воспаления легочной ткани. 

Эти заболевания могут играть промежуточную или 

основную роль в развитии раковых новообразова-

ний, а могут быть связаны с развитием рака [11]. 

Биологическим обоснованием связи этих заболева-

ний с раком легких является тот факт, что повтор-

ное воспаление тканей приводит к формированию 

«рубцов», участков пневмосклероза и, в ряде слу-

чаев, к последующему образованию злокачествен-

ной опухоли. Но, с другой стороны, пневмония и 

туберкулез могут являться не причиной, а след-

ствием ракового заболевания в силу ослабления 

иммунной системы больного.

Рак мочеполовых органов

В табл. 3 приведены результаты анализа за-

болеваемости раком мочеполовых органов среди 

людей, умерших в 1980 г. в возрасте старше 65 лет, 

проводившегося по описанной выше схеме.

Из приведённого в таблице списка первые 

7 блоков статистически более надёжно отражают 

различие в распределении сопутствующих заболе-

ваний в нераковой и раковой группах.

На рис. 5 показана распространенность полу-

ченных блоков сопутствующих заболеваний в ра-

ковой (люди, имеющие рак мочеполовых органов 

или умершие от него) и нераковой группах (люди, 

у которых рак мочеполовых органов не диагности-

рован).

Из данных рис. 5 видно, что, как и при иссле-

довании других типов злокачественных новообра-

зований, отсутствие заболеваний сердца и сосудов 

(коды МКБ-9 41, 42, 44) присуще людям, у кото-

рых рак мочеполовых органов не диагностирован. 

Заболевания мочевыделительной системы (МКБ-

9 59), наоборот, более распространены среди лю-

дей, больных раком мочеполовых органов. Эти 
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Рис. 4. Доля людей с сопутствующими заболеваниями в раковой (органов дыхания и грудной клетки) 

и нераковой группах
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заболевания могут являться факторами риска раз-

вития рака соответствующих органов или иметь с 

раком схожие причины возникновения [18].

Заключение

В статье описан статистический алгоритм по-

иска заболеваний, связанных с возникновением 

рака, на основании информации о причине смерти 

и о заболеваниях, которыми страдал человек перед 

смертью. Описана методика построения списка 

заболеваний, распределение которых среди лиц, 

болевших раком, и лиц, не болевших раком, макси-

мально отличается. Дано обоснование ограничения 

числа заболеваний для статистически корректного 

множественного сравнения.

В статье приводятся результаты исследования 

заболеваемости раком трех наиболее распростра-

ненных форм: органов пищеварения и брюшины, 

органов дыхания и грудной клетки, мочеполовых 

органов. Предложенный метод устойчиво выделяет 

сердечно-сосудистые заболевания в качестве забо-

леваний, характеризующих нераковую группу при 

анализе всех трех рассматриваемых форм злокаче-

ственных новообразований. Сердечно-сосудистые 

заболевания чаще всего приводят к летальному ис-

ходу и являются конкурирующей причиной смерти 

по отношению к раку.

Среди заболеваний, формально являющих-

ся сопутствующими, выделены те, которые, воз-

можно, выступают в роли факторов риска воз-

никновения рака. Для рака органов пищеварения 

и брюшины такими факторами являются «другие 

заболевания пищеварительной системы», для рака 

органов дыхания — заболевания органов дыхания, 

для рака мочеполовых органов — заболевания 

мочеполовых органов. Необходимы дополнитель-

Таблица 3

Рак мочеполовых органов, возрастная группа 65 лет и старше

№ Название блоков сопутствующих заболеваний (МКБ-9)
Число людей

нераковая группа раковая группа

1 Отсутствие заболевания «другие формы болезни сердца» (~42) 629 094 18 292

2 Отсутствие заболевания «ВИЧ» (~04) 484 193 15 979

3 Отсутствие заболевания «ишемическая болезнь сердца» (~41) 377 260 14 276

4 Отсутствие «неспецифических патологических проявлений» (~79) 304 703 11 861

5 Отсутствие заболевания «артерий, артериол и капилляров» (~44) 242 249 11 300

6 Наличие заболевания «вирусные заболевания, сопровождающиеся сыпью» (05) 24 725 1 635

7 Отсутствие заболевания «другие заболевания мочевыделительной системы» (~59) 23 199 1 298

8 Наличие заболевания «гипертоническая болезнь» (40) 2 288 39

9 Наличие «заболеваний других желез внутренней секреции» (25) 303 10

10 Наличие «заболевания нефрит, нефротический синдром и нефроз» (58) 16 3
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Рис. 5. Доля людей с сопутствующими заболеваниями в раковой (мочеполовых органов) и нераковой группах
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ные исследования для выявления существующих 

причинно-следственных связей.

Сравнительные исследования смертности по 

причинам с учётом сочетанной заболеваемости по-

зволяют составить общую структуру заболевае-

мости в старшем возрасте, выделить заболевания, 

имеющие высокую летальность и являющиеся кон-

курирующими причинами смерти, указать сопут-

ствующие заболевания, провоцирующие развитие 

более тяжелых патологий, нередко приводящих к 

смерти. Дальнейшее развитие этого подхода на бо-

лее обширном материале позволит выделять забо-

левания, непосредственно влияющие на механизм 

возникновения рака.
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STATISTICAL ANALYSIS OF LINKS BETWEEN CANCER AND ASSOCIATED DISEASES

Institute of Control Sciences, RAS, 65 ul. Profsoyuznaya, Moscow 117997; e-mail: v.tsurko@gmail.com

We investigate dependencies between cancer morbidity and associated diseases. A statistical method 
that yields blocks of diseases with most signifi cant infl uence on the cancer morbidity is described. Based 
on USA data about cause-specifi c mortality we select diseases which have maximum differences between 
distributions of associated diseases in a group of people which had cancer or died from it and a group of 
people which didn’t have cancer. A medical interpretation of the results is discussed.
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