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СОКРАЩЕНИЯ 
И УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ ТЕРМИНОВ

АД —  артериальное давление

АДФ —  аденозиндифосфорная кислота 
(аденозиндифосфат)

АКТГ —  адренокортикотропный гормон

АЛТ —  аланинаминотрансфераза

АМФ —  аденозинмонофосфорная кислота 
(аденозинмонофосфат)

АПФ —  ангиотензинпревращающий 
фермент

АСТ —  аспартатаминотрансфераза

АТФ —  аденозинтрифосфорная кислота 
(аденозинтрифосфат)

АФК —  активные формы кислорода

БАД —  биологически активная добавка

ГАМК —  гамма-аминомасляная кислота

ДАД —  диастолическое артериальное 
давление

ДВС —  диссеминированное внутри-
сосудистое свертывание

ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота

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



СОКРАЩЕНИЯ И УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ ТЕРМИНОВ

с —  секунда

с. —  страница

сут —  сутки

тыс. —  тысяча

уд/мин —  ударов в минуту

ч —  час

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

IL —  интерлейкин

M±m —  доверительный интервал

NYHA —  Нью-Йоркская ассоциация 
кардиологов

pH —  водородный показатель

PCNA —  ядерный антиген 
пролифери рующих клеток

TNF-α —  фактор некроза опухоли α

TNM —  Международная онкологическая 
классификация (при 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 статье описаны достижения молекулярно-
генетических исследований фундаментальных 
основ старения и долголетия, которые представля-
ют определенный интерес для понимания пробле-
мы в целом. Объем результатов исследований по 
генетике старения огромен. Исследования выпол-
нены с использованием разных эксперименталь-
ных стратегий на модельных организмах и выбор-
ках из популяций разных народов мира. В рамках 
международных консорциумов проведен поиск 
генов старения и долголетия. Получены первые 
результаты по секвенированию генома супердол-
гожителей. У организмов разных систематических 
групп выявлены гены, влияющие на продолжи-
тельность жизни, многие из которых являются эво-
люционно консервативными. В нескольких незави-
симых исследованиях подтверждены ассоциации 
с долголетием человека полиморфных локусов 
генов APOE, FOXO1A, FOXO3A и AKT1.

Ключевые слова: генетика и эпигенетика старе-
ния и долголетия человека, модельные организмы

Длительное время исследование процесса ста-

рения было сосредоточено, главным образом, на 

описании его разнообразных фенотипических про-

явлений. Была сформирована концепция, соглас-

но которой старение представляет собой сложный 

биологический непрерывный и необратимый про-

цесс, ведущий к состоянию старости и завершаю-

щийся смертью организма. Изучение старения как 

феномена сопровождалось разработкой многочис-

ленных гипотез. Детальное изложение основных 

из них представлено во многих монографиях [1, 4] 

и обзорных статьях. Ни одна из выдвинутых ги-

потез не объясняет феномен старения в целом. 

До сих пор не получено однозначного ответа на 

многие вопросы, в том числе на такие ключевые, 

как запрограммирован ли процесс старения, ка-

ковы триггеры старения, какие факторы детерми-

нируют внутри- и межвидовую вариабельность 

продолжительности жизни (ПЖ), долголетие. 

В программе «Наука против старения» сформу-

лированы цели, задачи, приоритетные подходы, 

большой список актуальных вопросов по пробле-

ме старения [www.scienceagainstaging.com/Books/

Program_06_2009_RUS.doc]. Глобальная за-

дача заключается в том, чтобы «сформулировать 

основные постулаты для теории старения человека. 

Такие постулаты должны охватывать все основные 

уровни организации человека (от молекулярно-

генетического до организменного) и учитывать 

эволюционные закономерности ПЖ животных, в 

том числе человека».

Представленный нами обзор посвящен опи-

санию достижений молекулярно-генетических ис-

следований фундаментальных основ старения и 

долголетия, которые представляют определенный 

интерес для понимания проблемы в целом.

Основные итоги исследований, 
проведенных на модельных организмах

Для исследования феномена старения пред-

лага лись разные организмы в качестве модельных. 

Каждый из них имеет свои достоинства и недос-

тат ки. В значительном числе исследований для 

этих целей используют дрожжи (Saccharomyces 

cerevisiae), плесневые грибы-аскомицеты (Podospora 

an se rina), круглые черви нематоды (Caenorhabditis 

еle gans), плодовые мухи (Drozophila melanogaster), 

домовые мыши (Mus musculus). Особое внимание 

в последние годы уделяется исследованиям уни-

кальных грызунов-долгожителей — голых земле-

копов (Heterocephalus glaber).

Аскомицетный гриб Podospora anserina (P. an-

se rina) используют как модельный организм бо-

лее 50 лет для изучения многих фундаментальных 

проблем, в частности дифференциации, старения 

и смерти клеток, генетической нестабильности. 

Аскомицеты имеют многоклеточный нитчатый 
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мицелий. Жизненный цикл этих грибов детально 

изучен, у них отсутствует бесполое размножение, 

существует возможность получения гомокариоти-

ческих штаммов из единичных аскоспор, их легко 

культивировать. ПЖ составляет 25 дней. Дикие 

штаммы P. anserina подвержены выраженному ре-

пликативному старению [3, 97]. Геном P. anserina 

секвенирован (7 хромосом, 34 Mbp, около 11 000 

генов) [45]. В экспериментах с P. anserina полу-

чены доказательства того, что в ограничении ПЖ 

имеют большое значение взаимодействия ядерного 

и митохондриального геномов и мутации митохон-

дриального генома. При старении P. anserina из 

митохондриальной ДНК выщепляются отдельные 

нуклеотидные последовательности, формируются 

мобильные плазмидоподобные циклические по-

следовательности ДНК (senDNAs — «плазмиды 

старения»), которые внедряются в ядерную ДНК, 

что приводит, в итоге, к гибели этого организма 

[7, 97]. В эксперименте с глубинной культурой, 

которая поддерживалась благодаря последова-

тельным серийным пассажам, создан спонтанный 

бессмертный изолят P. anserina, мутантный по гену 

циклооксигеназы-1 (cox-1). В клетках такого изо-

лята дыхание осуществляется за счет альтернатив-

ной оксидазы, в результате чего в них не накапли-

ваются АФК и не образуется senDNA [2, 3].

Почкующиеся дрожжи Saccharomyces cere-

visiae (S. cerevisiae) — хорошо изученный одно-

клеточный организм с короткой ПЖ (до 4 дней). 

Геном S. cerevisiae полностью секвенирован (32 

хромосомы, 12 Mbp, 6 300 генов, 11 % генов го-

мологичны генам человека) [55]. На этих мо-

дельных организмах изучают как репликативное 

(старение материнской клетки в процессе много-

кратного отпочковывания дочерних клеток), так и 

хронологическое старение (старение при дефиците 

питательных веществ, когда клетка не делится). 

В экспериментах с S. cerevisiae показана роль не-

стабильности генома в старении, обозначены ген-

ные сети, контролирующие ПЖ в условиях стрес-

са, идентифицировано несколько десятков генов, 

мутации в которых оказывают влияние на вариа-

бельность ПЖ [133].

В базе данных «GenAge» представлен список 

817 генов, ассоциированных с ПЖ S. cerevisiae 

[http://genomics.senescence.info/genes/search.php

?organism=cerevisiae&show=5]. Белки, кодирую-

щие эти гены, принимают участие в важнейших 

процессах жизнедеятельности: репликации ДНК, 

механизмах гомологичной рекомбинации, репара-

ции двухцепочечных разрывов ДНК, регуляции 

клеточного цикла, регуляции хроматинового сай-

ленсинга, экспрессии генов, дыхании и углеводном 

метаболизме, росте, защите клеток от оксидатив-

ного повреждения. Для многих из этих генов есть 

гомологи у человека, например гены Cu, Zn-СОД 

(Sod1 у дрожжей, гомолог SOD1 у человека), 

Mn-СОД (Sod2–SOD2), гексокиназы (Hxk2–

GCK), деацетилазы гистонов (Rpd3–HDAC2), 

цитоплазматической деацетилазы (Hst2–SIRT3), 

протеинкиназы Tor1 (Tor1–TOR).

В 2002 г. Нобелевскую премию получили 

S. Brenner, H. R. Horvitz и J. E. Sulston за исследо-

вания генетической регуляции развития органов и 

апоптоза у нематоды Caenorhabditis еlegans (C. ele-

gans) [28]. Продолжительность жизни нематоды 

составляет около 20 дней. В связи с особенностями 

размножения (гермафродическое самооплодотво-

рение) могут формироваться популяции из генети-

чески однородных особей. При этом соматические 

клетки взрослого червя являются постмитотиче-

скими (то есть не делятся) и их число составляет 

всего 959 клеток [115]. Поэтому нематода явля-

ется удобной моделью для исследования старения 

постмитотических тканей (например, мышечной и 

нервной у человека). C. elegans — первый много-

клеточный организм, у которого был просекве-

нирован геном (6 пар гомологичных хромосом, 

80–100 млн п.о., около 20 000 генов). Примерно 

30 % генов нематоды гомологичны генам человека 

[62, 120].

В результате экспериментов с применением 

химических мутагенов были получены C. elegans с 

увеличенной средней (на 50 %) и максимальной 

(в 2 раза) ПЖ относительно их ПЖ до экспе-

римента, другими словами, впервые были полу-

чены мутантные нематоды-долгожители. Именно 

у C. ele gans впервые был открыт ген долголетия 

age-1, который контролирует активацию спермы 

[51]. К настоящему времени обнаружены сотни 

мутаций, в результате которых происходит увели-

чение ПЖ нематод [9, 71]. Один из генов долго-

летия у нематод, daf-2, является гомологом гена 

рецептора инсулина у человека [70]. В базе дан-

ных «GenAge» дан перечень из 681 гена («pro- 

и anti-longevity genes») Caenorhabditis еlegans 

[http://genomics.senescence.info/genes/search.

php?organism=elegans&show=5].

Благодаря экспериментам с C. elegans, обозна-

чены генные сети, передача сигналов внутри кото-

рых и между которыми играет существенную роль 
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при старении: липофильный сигналинг гонад, инсу-

линовый сигналинг, TOR-, JNK-сигналинг [9, 79]. 

Полный транскриптомный анализ нематод разного 

возраста показал, что у старых нематод возрастает 

транскрипционная активность генов ins-2 и ins-18, 

которые контролируют инсулиновый сигналинг и 

устойчивость к стрессу [85].

По мнению отдельных ученых, эксперименты 

на нематодах свидетельствуют в пользу гипотезы 

о существовании «программы старения». Поводом 

для такого умозаключения послужили результаты 

анализа транскриптома молодых и старых нематод. 

Были выявлены различия между ними в транс-

крипционной активности многих генов, которые 

имели сайты узнавания для транскрипционных 

факторов ELT-3, ELT-5, ELT-6. При блокирова-

нии их экспрессии, ПЖ «пожилых» нематод воз-

растала. Полагают, что они играют существенную 

роль в развитии и регуляции жизнедеятельности 

нематод в репродуктивном возрасте, а после его 

завершения не функционируют [73].

У нематод открыто эпигеномное наследование 

признака долголетия. Оказалось, что гены ash-2, 

wdr-5, set-2 кодируют белки-«редакторы генома», 

которые и производят эпигенетические изменения 

хроматина, передающиеся потомкам от родителей-

долгожителей [58].

Плодовую муху Drosophila melanogaster 

(D. melanogaster) используют в геронтологии 

как модельный организм почти 100 лет, начиная 

с 1916 г. Этот организм хорошо изучен и облада-

ет многими качествами, необходимыми для экс-

периментальных исследований по геронтологии, 

биологии развития и генетике, в частности невы-

сокой ПЖ (около 3 мес), быстрой сменой поко-

лений [10]. Кроме того, существуют разные линии 

D. melanogaster, отличающиеся по ПЖ, а ее ге-

ном секвенирован (8 хромосом, 180 Mbp, 13 600 

генов). Значительная часть генов плодовой мухи 

(около 60 %) гомологична генам человека [6].

Результаты выполненных на D. melanogaster 

исследований позволили оценить роль наследствен-

ных факторов в детерминации ПЖ, взаимосвязь 

старения и репродукции, влияние стресса (высоких 

температур, ионизирующего излучения, ограни-

чение энергетической ценности питания и др.) на 

ПЖ, понять роль эволюционно высококонсерва-

тивных путей сигнальной трансдукции в старении 

(инсулиновый сигналинг, TOR-, JNK-сигналинг), 

в целом развить эволюционно-генетические гипоте-

зы старения. С помощью этого модельного объекта 

выявлены десятки генов старения и долгожитель-

ства. Список 129 таких генов представлен в базе 

данных «GenAge» [http://genomics.senescence.

info/genes/search.php?organism=melanogaster& 

show=5].

У D. melanogaster обнаружены группы генов, 

предположительно контролирующих ПЖ: гены, 

контролирующие биосинтез катехоламинов Catsup 

(Catecholamines up), Ddc (Dopa decarboxylase), 

Dox-A2 (Diphenol oxidase A2), гены транскрип-

ционных факторов, контролирующих развитие 

мото- и интернейронов, stc (shuttle craft, гомолог 

гена NFX1 у человека), tup (tail up, гомолог генов 

islet), Lim3 (гомолог генов Lim у человека), гены 

crol (crooked legs, гомолог генов Sna у позвоноч-

ных) и esg (escargot, гомолог генов Slu у позвоноч-

ных) [5, 39].

Инсулиновый сигналинг и у плодовой мухи, и 

у нематод принимает участие в регуляции размеров 

тела и ПЖ. Мутации гена chico (гомолог рецепто-

ра инсулина у человека) сопровождаются возрас-

танием ПЖ плодовых мух в среднем на 45 % [34].

В экспериментах с D. melanogaster было убе-

дительно показано, что изменение уровня экспрес-

сии некоторых генов сопровождается изменением 

ПЖ. В частности, при снижении транскрипцион-

ной активности гена mth (Methuselah) возрастает 

устойчивость к стрессам и ПЖ на 35 % [83]. Ген 

mth у D. melanogaster гомологичен гену трансмем-

бранного рецептора, ассоциированного с G-белком 

человека [98]. В 2 раза увеличивается ПЖ и на 

40 % репродуктивный период самок плодовых мух, 

имеющих мутацию в гене Indy («I’m Not Dead 

Yet») [106]. ПЖ плодовых мух при повышении 

экспрессии гена СОД sod увеличивается на 48 %, 

при увеличении числа копий этого гена и гена ка-

талазы cat — в 3 раза [96, 116]. Сравнительно 

большую ПЖ плодовых мух достигали и при по-

вышении экспрессии гена метионинсульфоксидре-

дуктазы msra [89].

К замедлению процессов старения на клеточ-

ном уровне и, в итоге, к увеличению ПЖ плодовых 

мух в 1,5 раза приводит активизация всего одного 

гена белка pgc-1 (peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma coactivator — активируемый 

пролифераторами пероксисом рецептор-гамма-

коактиватор-1) в ЖКТ [104]. Белок коактиви-

рует действие ряда транскрипционных факторов, 

регулирует митохондриальный биогенез и обмен 

веществ.
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Домовые мыши Mus musculus — хорошо изу-

ченные млекопитающие, физиологическая органи-

зация которых близка к таковой у человека. ПЖ 

мышей составляет около 4 лет. Геном мыши сек-

венирован (40 хромосом, около 2 500 Mbp, при-

мерно 30 000 генов). Гомология с генами человека 

показана для 79 % генов мыши [90].

У мышей сравнительно с другими млекопитаю-

щими, человеком в частности, существенно больше 

длина теломер и, по всей видимости, их клетки не 

подвержены репликативному старению [37]. В то 

же время, клетки мышей отличаются повышенной 

чувствительностью к оксидативным повреждениям 

и, вероятно, более подвержены старению, опосре-

дованному стрессом [12].

В исследованиях на мышах выявлена взаимо-

связь ПЖ с интенсивностью метаболизма, раз-

мерами тела. Мыши, нокаутированные по гену 

рецептора гормона роста, по сравнению с мышами 

дикого типа отличались большей устойчивостью к 

оксидативному стрессу и большей ПЖ. В то же 

время, у трансгенных мышей с дополнительными 

копиями гена гормона роста наблюдали признаки 

преждевременного старения и меньшую ПЖ [114]. 

У мышей с использованием технологии нокаута 

выявлены и другие гены, влияющие на ПЖ: гены 

рецептора инсулина (Insr), субстрата рецептора 

инсулина-1 (Irs1), каталазы (Cat), нейропептида 

гипокретина 2 (или орексина Б, Ucp2), а также ген 

klotho [84, 122]. В отдельных популяциях человека 

выявлены аллельные варианты генов INSR, IRS1, 

KLOTHO, CAT и UCP2, ассоциированные с дол-

голетием [11, 75, 107]. Мыши FIRKO (Fat Insulin 

Receptor Knockout) отличаются тем, что у них «вы-

ключен» ген рецептора инсулина в жировой ткани 

[74]. При сбалансированном питании масса тела 

таких животных по сравнению с контрольными 

меньше на 15–25 %, масса жировых отложений — 

на 70 %, но ПЖ больше на 18 % [22, 69].

Было показано, что мутации, детерминирую-

щие дефицит гормона роста, влияют на ПЖ мы-

шей, и это были первые наблюдения о том, что му-

тации в одном гене могут приводить к изменению 

ПЖ млекопитающих [122]. Вследствие рецессив-

ной мутации в гене транскрипционного фактора 

Prop1 (paired like homeodomain factor 1), у мы-

шей, гомозиготных по этой мутации (Prop1df/ df), 

формируется фенотип карликовости (Ames dwarf 

mouse), который характеризуется дефектом раз-

вития клеток гипофиза, задержкой полового со-

зревания, нарушениями репродуктивной функции. 

Мыши-карлики Ames нечувствительны к гормону 

роста. Продолжительность их жизни (самцов — 

350 дней, самок — более 470 дней) превышает 

ПЖ контрольных животных на 40–60 % [29]. 

Ген Prop1 кодирует белок, который необходим 

для активации транскрипционного фактора Pou1f1 

(Pit1), отвечающего за развитие гипофиза и экс-

прессию гормонов млекопитающих. Мутация ведет 

к неправильной дифференциации клеток гипофиза, 

секретирующих гормон роста, тиреоидстимули-

рующий гормон и пролактин, а также к бесплодию 

[81]. У таких мышей понижено содержание про-

лактина, тиреоидстимулирующего гормона, гормо-

на роста, инсулиноподобного фактора-1, инсулина 

в крови, повышена чувствительность к инсулину, 

понижена температура тела [14]. Спонтанные ре-

цессивные мутации в гене Pou1f1 также являются 

причиной наследственной карликовости у мышей 

Snell, Jackson, Snell-Bagg. У карликовых мышей 

Snell понижен уровень инсулина, глюкозы, IGF-1 

в сыворотке крови, а ПЖ на 48 % превышает ПЖ 

контрольных животных [48].

Как и у карликовых мышей Ames, причиной 

карликовости у человека, в этиологии которой 

играет роль множественные нарушения гипофи-

за, является мутация в гене PROP1 [76]. Люди 

с такой мутацией могут прожить долгую жизнь. 

Обнаружение мутаций в одних и тех же генах у лю-

дей и мышей с фенотипом карликовости позволяет 

предположить наличие схожих «сигнальных путей 

старения» у разных млекопитающих.

У мышей ген klotho кодирует мембранный бе-

лок, сходный с ферментом β-гликозидазой. Белок 

klotho ингибирует внутриклеточный сигнальный 

каскад инсулин/инсулиноподобный фактор роста 

(IGF-1), повышает резистентность к окислитель-

ному стрессу. Мутация гена klotho сопровождается 

синдромом ускоренного старения у мышей с разви-

тием атеросклероза, остеопороза и бесплодия [78]. 

Ген klotho высококонсервативен. В популяциях 

человека идентифицированы аллельные варианты 

гена KLOTHO, ассоциированные со снижением 

минеральной плотности костей и другими призна-

ками старения [91]. Обнаружено, что содержание 

белка klotho в сыворотке крови человека прогрес-

сивно снижается с возрастом. У пожилых людей со-

держание этого белка в сыворотке крови расцени-

вают как предиктор смертности [129]. Аллельные 

варианты гена KLOTHO ассоциированы в попу-

ляциях человека с выживаемостью (постнатальной 
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ожидаемой ПЖ) и ожидаемой ПЖ в возрасте по-

сле 75 лет [11].

К повышению ПЖ мышей приводит мутация 

в гене p66, который контролирует р53-зависимую 

активацию, а как следствие — продукцию АФК, 

апоптоз [54]. У мышей обнаружены также и му-

тации, приводящие к сокращению ПЖ: мутации 

в генах транскрипционных факторов (р53), свя-

зывающихся с хроматином белков (р63, Ku86), 

геликазах (Wrn, Blm, PASG), каталитической 

субъединицы ДНК-зависимой протеинкиназы 

(DNA-PKcs), эндонуклеазы (Xpg), деацетилаз 

(Sirt1, Sirt6), субъединицы теломеразы (Terc), 

метионин-S-сульфоксидредуктазы A (MsrA), ми-

тохондриальной ДНК-полимеразы g (Polg), белка 

Brca1. Это гены, которые кодируют белки, кон-

тролирующие стабильность ядерного и митохон-

дриального геномов, репликацию, рекомбинацию, 

репарацию ДНК, стресс-ответ, репарацию белков. 

В целом в базе данных «GenAge» представлен 

список 93 генов, ассоциированных с ПЖ у мышей 

[http://genomics.senescence.info/genes/search.

php?organism=musculus& show=5].

Пристальное внимание в последние годы при-

влекают уникальные грызуны — голые землеко-

пы (Heterocephalus glaber), обитающие в Кении, 

Эфиопии и Сомали. Голые землекопы являются 

холоднокровными (пойкилотермными) млекопита-

ющими, устойчивыми к гипоксии, с замедленным 

обменом веществ. Эти животные по сравнению с 

другими грызунами, схожими по размерам и массе 

тела (8–10 см, 30 г), имеют существенно большую 

ПЖ. В ноябре 2010 г. умер самец, которому было 

32 года [31].

Геном голого землекопа прочитан (60 хромо-

сом, 2.6 Gb 22 561 белок-кодирующих генов, 

244 псевдогена, 85 % генов гомологично генам 

человека) [72]. Проведены исследования транс-

криптома мозга, печени и почек новорожденных, 

4- и 20-летних животных. В сравнительном ис-

следовании транскриптома печени голого землеко-

па и мыши было обнаружено, что у голого земле-

копа выше экспрессия генов, кодирующих белки, 

вовлеченные в окислительно-восстановительные 

процессы, и белки митохондрий [132]. Выявлены 

гены, с которыми предположительно связано дол-

голетие голых землекопов, в частности ген smad3, 

экспрессия которого у землекопов увеличивается 

с возрастом. У человека белок SMAD3 является 

транскрипционным фактором, который принимает 

участие в контроле роста половых клеток у мужчин, 

но с возрастом его экспрессия снижается [105].

Таким образом, благодаря исследованиям на 

модельных организмах получены обширные све-

дения о молекулярно-генетических основах ста-

рения. При исследованиях на модельных орга-

низмах возникают, прежде всего, вопросы о том, 

какие механизмы старения являются общими для 

эволюционно удаленных организмов, а какие — 

специфическими, взаимосвязаны ли со старением 

и долголетием у человека гены, гомологичные тем, 

которые ассоциированы с ПЖ у модельных объ-

ектов. К настоящему времени показано, что с ПЖ 

ассоциированы многие консервативные в эволюции 

гены, определяющие процессы развития, роста, 

устойчивости к стрессу. Стало очевидным, что су-

ществуют эволюционно консервативные механиз-

мы старения, пути сигнальной трансдукции контро-

ля ПЖ. В исследованиях на модельных объектах 

обоснована роль ряда сигнальных каскадов в регу-

ляции ПЖ: инсулиновый сигналинг, липофильный 

сигналинг гонад, JNK- и TOR-сигналинг [13, 67]. 

Охарактеризованы генные сети «программы про-

должительности жизни в условиях стресса», вклю-

чающие гены сиртуинов, TOR-сигналинга, анти-

окислительных ферментов, ферментов репарации 

ДНК, репарации белков [30, 64, 87, 117].

Несомненно, что выявление каких-либо меха-

низмов старения, генов, ассоциированных с ПЖ, в 

экспериментах с одними модельными организмами 

может инициировать исследования в конкретном 

направлении на других модельных организмах и 

человеке.

Основные результаты поиска генов старения 
и долголетия человека

Установлено, что вклад наследственных фак-

торов в вариабельность ПЖ человека составляет в 

среднем 25 % (10–58 %) [35]. Однако соотноси-

тельная роль генетических факторов в достижении 

сравнительно большей ПЖ повышается в возрас-

те после 60 лет [63]. Долголетие кластеризуется 

в отдельных семьях [50]. У родных братьев и се-

стер долгожителей, возраст которых более 100 лет, 

шансы тоже стать долгожителями повышены, со-

ответственно, в 8 и 17 раз в сравнении с людьми 

той же возрастной когорты, но не имеющих в своей 

семье долгожителей [100].

Полагают, что ПЖ человека, как много-

факторный признак, детерминируется большим 
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числом генов с небольшими эффектами, долго-

жительство же, особенно экстремальное (более 

100 лет), — небольшим числом генов с более силь-

ными эффектами [59]. Поиск генов старения и 

долголетия у человека представляет значительные 

трудности из-за отсутствия возможности проведе-

ния прямых экспериментов. Кроме того, ПЖ — 

сложнонаследуемый полигенный признак. Поиск 

генов, детерминирующих вариабельность ПЖ, 

осуществляется посредством тех же стратегий, что 

и поиск генов многофакторных признаков и забо-

леваний. Одной из таких стратегий является гене-

тическое картирование с использованием больших 

родословных (анализ сцепления), что позволяет 

проследить сцепление (косегрегацию) признака и 

маркерных генотипов (определенных хромосомных 

областей) в семьях с накоплением анализируемого 

фенотипического признака. В результате, получа-

ют сведения о хромосомном регионе, размером от 

2 до 50 млн пар оснований, предположительно со-

держащим аллельные варианты генов с высокой 

пенетрантностью для анализируемого признака. 

Особое внимание уделяется близнецовому анализу 

для выявления соотносительной роли генетических 

и средовых факторов в формировании признака 

ПЖ. В подавляющем большинстве исследований 

анализируют ассоциации аллельных вариантов ге-

нов с возрастом, признаком долгожительства в по-

пуляциях и семьях.

Итоги поиска генов старения и долголетия 
человека с использованием больших 

родословных

В результате полногеномного анализа сцепле-

ния был идентифицирован регион на хромосоме 4 

(4q22–25) как сцепленный с исключительным 

долголетием и включающий SNP в промотор-

ной области гена MTTP (microsomal triglyceride 

transfer protein large subunit gene, 4q24) [102]. 

Однако в последующих исследованиях, включая 

метаанализ, такого рода результат не был вос-

произведен [16, 18, 52, 68, 93, 95, 103]. Следует 

отметить, что в этих исследованиях применяли 

микросателлитные маркеры с интервалами между 

ними 5–10 сМ. В то же время, в результате полно-

геномного анализа сцепления с использованием 

панели SNP-маркеров высокой плотности (9 751 

SNPs) были выявлены сцепленные с долголетием 

регионы на хромосомах 3 (3p24–22, LOD=4.02) 

и 9 (9q31–34, LOD=3.89), а также на хромосо-

ме 12 (12q24, LOD=4.05) при анализе с иполь-

зованием дифференцированного подхода к отбору 

участников исследования. Кроме того, было по-

лучено косвенное подтверждение о возможном 

сцеплении долголетия с регионом хромосомы 4 

(4q22–25, LOD=2.2) [27]. В обнаруженных 

хромосомных регионах локализовано несколько 

генов-кандидатов, заслуживающих, по мнению 

авторов работы, внимания: TOP2B (topoisomerase 

(DNA) II beta gene, 3p24.2), DBC1 (deleted in 

bladder cancer 1 gene, 9q32–q33), TLR4 (toll-like 

receptor 4, 9q33.1), ALPK1 (alpha-kinase 1, 4q26), 

ANK2 (ankyrin 2 neuronal, 4q25–q27).

В исследовании, выполненном в рамках проекта 

GEHA (Genetics of Healthy Aging, 15 научных цен-

тров из 11 стран Европы), обнаружено сцепление 

с четырьмя областями на хромосомах 14 (14q11.2, 

LOD=3.47), 17 (17q12–q22, LOD=2.95), 

19 (19p13.3–p13.11, LOD=3.76, 19q13.11–

q13.32, LOD=3.57). Также были идентифици-

рованы три локуса, сцепленные с долголетием 

у мужчин (8p11.21–q13.1) и женщин (15q12–

q14, 19q13.33–q13.41). Полиморфный локус 

rs4420638, локализованный в области, где рас-

положены гены TOMM40, APOE, APOC1, сцеп-

лен с долголетием при высоком уровне значимости 

(p=9.691•10–8). Сцепления с полиморфными ло-

кусами на хромосоме 6, где находится ген FOXO3, 

не было выявлено[17].

Итоги анализа ассоциаций 
аллельных вариантов генов-кандидатов 

с возрастом человека

Один из эффективных подходов заключа-

ется в исследовании полиморфизма генов у ста-

риков и долгожителей в сравнении с таковым в 

группах лиц другого, более младшего возраста. 

Предполагается, что среди индивидов, доживших 

до преклонного возраста (стариков и долгожите-

лей), частота встречаемости аллельных вариантов 

генов, которые способствуют большей ПЖ, долж-

на быть повышена. Другой подход в исследовании 

долголетия основан на идентификации генотипов, 

частоты обнаружения которых в популяции изме-

няются как функции возраста. Для этого проводят 

типирование с использованием аллельных вариан-

тов генов (маркеров) индивидов различного воз-

раста. При таком дизайне исследования, частоты 

аллелей и генотипов, ассоциированных с предрас-

положенностью к заболеваниям, ПЖ, вероятно, 
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должны уменьшаться, тогда как частоты аллелей и 

генотипов, важных для выживания, должны повы-

шаться с увеличением возраста. Другими словами, 

частоты аллелей и генотипов, которые влияют на 

индивидуальную выживаемость, могут изменять-

ся в генотипическом пуле с повышением возраста. 

Выбор аллельных вариантов генов для исследова-

ния может осуществляться заведомо на основе све-

дений о генах-кандидатах, полученных в опытах с 

модельными организмами, при изучении наслед-

ственных болезней с преждевременным старением 

(прогерий), анализе ассоциаций с разными забо-

леваниями. В результате, проверяются гипотезы 

о значимости полиморфизма конкретных генов в 

детерминации ПЖ, долголетии.

В отдельных исследованиях были получены 

сведения о том, что ПЖ человека ассоциирована 

с аллельными вариантами генов аполипопротеидов 

В, Е, АIV, CI, CIII. Выявлены также ассоциа-

ции с ПЖ аллельных вариантов генов, связанных 

с функционированием иммунной системы и раз-

витием воспаления: аллельных вариантов генов 

гистосовместимости (HLA-DRB1 и HLA-DQ), 

IL-10, IL-19, белка маренострина (или пирина, 

MEFV), AKT1 (RAC-alpha serine/threonine-pro-

tein kinase), эндонуклеазы 1 (EXO1), микросо-

мального триглицеридпереносящего белка, белков 

семейства FOXO (FOXO1 и FOXO3) [http://

genomics.senescence.info/genes/longevity.html]. 

Значительное число упомянутых выше ассоциаций 

не смогли подтвердить в последующих исследова-

ниях. Результаты метаанализов или анализов ас-

социаций на пулированных выборках подтвердили 

ассоциацию с ПЖ аллеля APOE ε4 и генотипа 

ACE I/D [88, 134]. Также было показано, что 

наблюдается градиент ассоциаций с возрастом по-

лиморфного локуса –176C>G гена IL-6 в направ-

лении Северная–Южная Европа [42].

В независимых когортных исследованиях под-

тверждены ассоциации с долголетием для поли-

морфных локусов генов APOE, FOXO1, FOXO3, 

SIRT3 и AKT1 [17, 20, 41, 47, 92, 99, 127]. 

Ассоциации аллельных вариантов гена FOXO3A с 

долголетием были подтверждены и в независимых 

исследованиях в популяциях жителей Германии, 

Дании, Италии, Японии, Китая, США, Израиля 

[8, 47, 82, 99, 113, 128].

Достижения полногеномных исследований 
старения и долголетия человека

Поиск генов старения и долголетия проводит-

ся и с использованием сотен тысяч полиморфных 

локусов (SNP-маркеров), равномерно распре-

деленных по геному на всех хромосомах человека 

(GWAS — Genоme Wide Association Studies). 

В этом случае какие-либо предварительные гипоте-

зы не формулируются. В основу метода GWAS лег-

ли достижения в исследовании гаплоидного генома 

в рамках международной программы «HapMap», 

которые позволили разработать биочипы высокого 

разрешения (например, Illumina Hap310K, Illumina 

Hap550K), с помощью которых можно оценить 

частоту до 90 % известных SNPs, наиболее рас-

пространенных в популяциях человека. Для выпол-

нения GWAS необходимы большие по численности 

выборки людей, значительные материальные сред-

ства, дорогостоящее оборудование, поэтому такие 

исследования проводятся в рамках научных кон-

сорциумов при объединении усилий нескольких на-

учных центров. Одним из таких исследования яв-

ляется проект GEHA (Genetics of Healthy Aging).

Итоги поиска генов старения и долголетия че-

ловека представлены в базах данных, в частности 

«The Human Ageing Genomic Resources» (HAGR, 

http://genomics.senescence.info/), «A Catalog 

of Pub lished Genome-Wide Association Studies» 

(http://www.genome.gov/gwastudies/) [118]. 

Резуль таты GWAS, полученные с использованием 

не менее 100 тыс. SNPs при статистической зна-

чимости не менее 1•10–5, представлены на сайте 

Национального института здоровья США [http://

www.genome.gov/GWAstudies/index.cfm?#1].

К настоящему времени благодаря исследова-

ниям с использованием GWAS обнаружены сотни 

аллельных вариантов генов, сведения о которых 

важны для понимания генетики многих сложных 

признаков. Однако, несмотря на этот очевидный 

прогресс, GWAS не полностью оправдал возло-

женные на него надежды. Поскольку большинство 

выявленных аллелей обладает относительно малым 

эффектом, дискутируется вопрос о «без вести про-

павшей наследственности» (missing heritability). 

Высказывается и критическая точка зрения о том, 

что выявленные ассоциации предоставляют огра-

ниченную возможность проникновения в биологи-

ческую суть сложного признака [41]. В качестве 

альтернативы предлагают поиск редких аллелей 

(частота в популяции — менее 1 %) с фенотипиче-
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ски значимым эффектом в малых популяционных 

субгруппах, секвенирование определенных обла-

стей генома или, в перспективе, всего генома [123].

До «эры GWAS» были идентифицированы ал-

лельные варианты генов, ассоциированные с ПЖ 

и долголетием. Многие из таких ассоциаций были 

подтверждены в независимых исследованиях. 

Однако при проведении GWAS ассоциации этих 

аллельных вариантов с долголетием или не обнару-

живались, или имели недостоверный уровень стати-

стической значимости. Ставится вопрос о том, име-

ют ли дело исследователи с ложноположительными 

результатами или же с проявлением популяционно-

генетической специфики. Возможно, что в разных 

популяциях реализуется фундаментальное свой-

ство генетических компенсаторных и адаптивных 

механизмов, при которых могут активироваться 

различные гены и разные пути сигнальной транс-

дукции генной сети, вовлеченной в регуляцию при-

знака в ответ на различные условия [130].

В исследовании K. L. Lunetta и соавт. не было 

выявлено статистически значимых по критериям, 

предъявляемым для GWAS (p=5•10–8), ассо-

циаций с ПЖ. Однако при использовании тестов 

FBAT (family-based association test) и GEE (gen-

eralized estimating equation tests) нашли ассоциа-

ции (p<0,01) аллельных вариантов генов FOXO1, 

GAPDH, KL, LEPR, PON1, PSEN1, SOD2, 

WRN с показателем «возраст наступления смер-

ти», генов GHR, LEPR, MORF4L1, PON1, 

PTH, WRN с показателем «выживаемость при 

отсутствии болезней до 65 лет», генов FOXO3 и 

CYP19A1 с наступлением естественной менопаузы 

[86].

В рамках международного консорциума 

CHARGE (Cohorts for Heart and Aging Research 

in Genomic Epidemiology Consortium) был про-

веден метаанализ итогов четырех проспективных 

GWAS-исследований (Age, Gene/Environment 

Susceptibility-Reykjavik Study, Cardiovascular 

Health Study, the Framingham Heart Study, 

Rotterdam Study) и на втором этапе дополнитель-

но еще двух исследований (Leiden Longevity Study 

cohort, Danish 1905 cohort). При уровне значимо-

сти меньшей, чем принята в GWAS, нашли ассо-

циацию (p=6,77•10–7) с долгожительством по-

лиморфного маркера rs9664222, расположенного 

около гена MINPP1, консервативного в эволюции 

и контролирующего клеточную пролиферацию 

[94].

В итоге метаанализа девяти GWAS-

исследований, выполняемых в рамках консорциума 

CHARGE (25 000 человек европейского проис-

хождения 55 лет и старше), не было обнаружено 

при требуемом для GWAS уровне значимости ас-

социаций аллельных вариантов генов с ПЖ, при 

этом анализировали показатели смертности от 

всех причин (all-cause mortality) и выживаемости 

при отсутствии болезней или смерти (survival free 

of major disease or death). Но были обнаружены 

14 SNP-маркера, имеющие значение как преди-

кторы риска смерти, и 8 SNP-маркера — как пре-

дикторы выживаемости (p<10–5). Все они лока-

лизованы около или в генах, которые отличаются 

высокой экспрессией в головном мозге (HECW2, 

HIP1, BIN2, GRIA1) или контролируют развитие 

и функцию нейронов (KCNQ4, LMO4, GRIA1, 

NETO1), аутофагию (ATG4C), ассоциированы с 

риском развития рака, болезни Альцгеймера и дру-

гих патологий [125].

В итоге полногеномного скрининга найде-

на ассоциация (p=3,39•10–17) полиморфного 

SNP-маркера, локализованного в гене TOMM40 

(rs4420638, 19q13.32) вблизи гена АРОЕ, с вы-

живаемостью в старческом возрасте, что, по мне-

нию авторов, подтверждает роль полиморфиз-

ма гена АРОЕ в детерминации вариабельности 

ПЖ [40]. В другом исследовании обнаружили 

ассоциацию с SNP-маркером (rs4420638) око-

ло APOC1 гена (p=1,8•10–10), но эта ассоциация 

в своей основе имела неравновесное сцепление с 

аллелем APOE*4 [92]. Ассоциация с долголе-

тием полиморфного маркера rs2075650, локали-

зованного в APOE/TOMM40-локусе, выявлена 

и в другом полногеномном исследовании [110]. 

Согласно результатам этого исследования, ком-

бинированный эффект большого числа аллелей 

лежит в основе исключительного долгожитель-

ства. Неопровержимые, по мнению авторов, до-

казательства получены для 281 SNP-маркера, 

включая rs2075650 (TOMM40/APOE). Модель 

генетического риска, имеющая в своей основе этот 

281 SNP-маркер, обладает точностью предсказа-

ния возраста 100 лет (61 %), 102 года и старше 

(71 %), 105 лет и старше (85 %). Полагают, что 

такие свойства модели обусловлены тем, что вклад 

генетических факторов в исключительное долголе-

тие становится все более и более значительным с 

возрастанием ПЖ после 100 лет. В модель генети-

ческого риска вовлечены, по меньшей мере, 130 ге-

нов, большинство которых ассоциированы с раз-
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личными заболеваниями (болезнь Альцгеймера, 

диабет, онкологические и сердечно-сосудистые 

заболевания) и кодируют белки, вовлеченные в 

основные известные механизмы старения. Среди 

них присутствуют аллельные варианты генов 

LMNA (rs915179), WRN (rs1800392), SOD2 

(rs2758331), CDKN2A (rs1063192), SORCS1 

(rs7907713), SORCS2 (rs6812745) [110]. Как 

показал анализ in silico, 90 % из 801 долгожителя, 

принявшего участие в исследовании, могут быть 

сгруппированы в 27 кластеров с различной «ге-

нетической сигнатурой» исключительного долго-

летия. Эти генетические сигнатуры характеризуют 

различные субгруппы долгожителей по предрас-

положенности к разным заболеваниям на протя-

жении, по крайней мере, 5 % их жизни. В после-

дующем метаанализе, проведенном с привлечением 

материалов пяти независимых исследований, была 

подтверждена ассоциация с долголетием поли-

морфного локуса rs2075650 (TOMM40/APOE) 

[109, 112].

При полногеномных исследованиях ассоциаций 

обнаруживают и аллели, ассоциированные с ПЖ 

и уровнем значимости, не соответствующим не-

обходимым требованиям, то есть аллели с малым 

эффектом. Однако было показано, что сочетанный 

эффект полигенного множества (polygenic score) 

на ПЖ был существенным и статистически значи-

мым, воспроизводимым в независимых популяциях 

[130]. Генетические факторы (39 аллелей долголе-

тия, отобранные по итогам полногеномного типи-

рования) в своей совокупности влияют на ПЖ, а 

также оказывают сочетанный эффект и на возраст 

манифестации основных возраст-ассоциированных 

заболеваний, но меньший, чем на ПЖ. В число 

этих аллелей входили те, которые кодируют белки 

клеточной адгезии, пролиферации, ответа на по-

вреждение, путей сигнальной трансдукции в мозге. 

По мнению авторов, эффекты этих аллелей на ПЖ 

опосредованы как через связанные с процессами 

старения механизмами, так и с механизмами разви-

тия заболеваний. В то же время, вполне возможно, 

что эффекты аллелей долголетия на риск развития 

заболеваний реализуются через неспецифические 

механизмы старения. Сочетанное влияние аллелей 

с малым эффектом может быть описано относи-

тельно простым взаимоотношением «генетическая 

доза — фенотипический ответ» (genetic dose — 

phenotypic response relationship) [130].

Обращают на себя внимание итоги метаана-

лиза 372 GWAS, в которых были идентифициро-

ваны 1 775 SNPs, ассоциированных со 105 забо-

леваниями, для описания «геномного ландшафта» 

(genomic landscape) предрасположенности к забо-

леваниям. Не было выявлено ассоциаций с широ-

ко распространенными заболеваниями генов кон-

сервативных сигнальных путей (инсулин/IGF-1-, 

ROS-, mTOR-сигналинг и др.), взаимосвязанных 

со старением и ПЖ модельных организмов [65]. 

Однако в ассоциативных исследованиях с исполь-

зованием аллельных вариантов генов-кандидатов 

и при анализе родословных были выявлены ассо-

циации полиморфных SNP-маркеров около генов 

GF1R, FOXO3A, AKT1 [99, 109, 110]. Вполне 

возможно, что этот метаанализ не имел достаточ-

ной силы для обнаружения взаимосвязи консер-

вативных генов-кандидатов ПЖ с заболевания-

ми человека. В качестве более соответствующего 

подхода для интерпретации результатов GWAS 

сложных признаков предлагают проводить ана-

лиз множества SNP-маркеров, сгруппированных 

по признаку принадлежности к сигнальному пути 

или к конкретному генетическому региону [41]. 

С использованием такого подхода были выявле-

ны ассоциации с долголетием человека аллельных 

вариантов генов AKT1, AKT3, FOXO4, IGF-2, 

INS, PIK3CA, SGK, SGK2, YWHAG (инсулин/

IGF-1 сигнальный путь) и POT1 (обслуживания 

теломер — telomere maintenance pathway) [41].

В исследовании F. Lescai и соавт. было про-

ведено генотипирование с использованием 239 

SNP-маркеров определенного региона хромосомы 

11 (11p.15.5) размером 2.5 Mbp, где расположены 

гены HRAS1, SIRT3, TH, INS и IGF-2, кото-

рые являются гомологами генов, модулирующих 

ПЖ модельных организмов [http://genomics.

senescence.info/]. Исследование проводили на 

обширной выборке (1 321 долгожитель, 1 140 че-

ловек в группе сравнения, европеоидного проис-

хождения) с учетом этнической принадлежности 

и географического региона проживания долго-

жителей. В итоге, не было найдено статистически 

значимых ассоциаций с долголетием тех аллельных 

вариантов этих генов, для которых ранее они были 

показаны [20, 26]. При метаанализе с использо-

ванием других 229 SNP-маркеров было выявлено 

6 SNP-маркеров, ассоциированных с признаком 

долгожительства (rs4073591, DEAF1-rs4073590, 

KRTAP5–6-rs11040489, rs4930001, TSPAN32-

rs800140, rs16928120). Следует отметить, что 

ген DEAF1 кодирует транскрипционный фактор, 

который связывается с чувствительным к нему 
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респонсивным элементом (response element) под 

влиянием ретиноидной кислоты и активирует ген 

проэнкефалина, что, в итоге, может привести к су-

прессии и остановке клеточного цикла в фазе G0/

G1 [80].

В дополнение к изложенному материалу целесо-

образно остановиться и на результатах другого ис-

следования. Так, при полногеномном исследовании 

CNVs (Copy-number variants) c использованием 

когорт RS2 (Rotterdam Study), FHS (Framingham 

Heart Study) были идентифицированы области на 

хромосомах 11 и 14 (11p15.5; 14q21.3), ассоцииро-

ванные с высокой смертностью в старческом воз-

расте в этих когортах. Регион 11p15.5 включает 

41 ген, для этих генов ранее отмечали ассоциации 

с долголетием, регион 14q21.3 таких генов не со-

держит [77].

Таким образом, результаты исследований с 

применением метода GWAS далеко не всегда со-

впадают. Более того, они во многих случаях не под-

тверждаются полностью или частично при репли-

кативных исследованиях в разных популяциях.

Результаты секвенирования генома 
супердолгожителей

В результате исследования столетних долго-

жителей получены доказательства в пользу гипо-

тезы о решающей роли генетических факторов в 

исключительном долголетии человека [15, 33, 44, 

47, 124, 127, 128]. Предполагают, что такое долго-

летие имеет в своей основе другие механизмы, чем 

лежащие в основе обычного старения. Было прове-

дено секвенирование всего генома одного мужчины 

и одной женщины в возрасте более 114 лет [111]. 

Это исследование расценивают как первый шаг к 

созданию сравнительной панели данных о геноме 

исключительно долгоживущих людей. В данном 

исследовании с использованием разных стати-

стических алгоритмов определили, что в геномах 

супердолгожителей присутствуют более 3 млн по-

лиморфных SNP-локусов, примерно 37 % из них 

расположены в кодирующих белки генах. Авторы 

использовали результаты полногеномного секвени-

рования двух супердолгожителей для тестирования 

различных гипотез генетической обусловленности 

исключительного долгожительства. При этом све-

дения о генетическом полиморфизме сопоставляли 

с результатами других исследований, в которых 

были выявлены ассоциации аллельных вариантов 

генов-кандидатов с долголетием. Оказалось, что 

женщина-долгожительница гомозиготна по алле-

лям гена HSP70 (rs2227956), гетерозиготна по ал-

лелям генов IGF-1R (rs2229765), PON1 (rs662), 

KLOTHO (rs9536314, rs9527025). Мужчина яв-

ляется гомозиготным по аллельным вариантам гена 

FOXO3A (rs12206094, rs2764264, rs7762395, 

rs9400239, rs479744), IGF-1R (rs2229765), 

HSP70 (rs2227956), гетерозиготным по аллель-

ным вариантам генов MINPP1 (rs9664222), 

SIRT1 (rs3758391), KLOTHO (rs9536314, 

rs9527025). Таким образом, у двух супердолго-

жителей (мужчины и у женщины) присутствуют 

одни и те же аллельные варианты гена KLOTHO 

(rs9536314, rs9527025). Проверяли также гипо-

тезу об отсутствии ассоциированных с болезнями 

аллелей с использованием 62 339 полиморфных 

локусов, представленных в базе HGMD (Human 

Genome Mutation Database). Оба сиквенса вклю-

чали около 1 % мутаций, отмеченных в безе данных 

HGMD. 50 % из них в соответствии с результа-

тами GWAS были сцеплены с многофакторными 

заболеваниями. Однако более 50 % таких мутаций 

были в гетерозиготном состоянии. Что касается по-

лиморфизма гена APOE, то мужчина был носите-

лем генотипа ε2/ε3 (rs7412, rs429358), а женщи-

на — ε3/ε3, то есть аллель риска ε4 у них не был 

выявлен. Третья гипотеза, которая проверялась 

авторами, была гипотеза о роли редких аллелей в 

долголетии. В секвенированных последовательно-

стях было выявлено около 45 000 новых SNP. В их 

числе были мутации в кодирующих белки генах 

(372 — у женщины и 442 — у мужчины). С ис-

пользованием функциональной аннотации DAVID 

определили, что у обоих супердолгожителей имеет-

ся альтернативный сплайсинг (в 205 генах у муж-

чины, в 179 генах — у женщины). У женщины 

11 генов из генов с новыми мутациями были сце-

плены с инфекционными заболеваниями. У муж-

чины 36 генов с новыми мутациями относились к 

категории сцепленных с инфекционными и иммун-

ными заболеваниями, контролирующих иммуни-

тет и тканевой гомеостаз. Кроме того, результаты 

полногеномного секвенирования двух супердолго-

жителей были включены в совокупность сведений, 

полученных ранее в исследовании Р. Sebastiani и 

соавт. для подтверждения гипотезы о том, что ис-

ключительное долголетие детерминируется многи-

ми аллельными вариантами генов, которые могут 

противодействовать вредным мутациям или пред-

располагающим к заболеванию аллелям [111].
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Итоги анализа транскрипционной активности 
и профиля метилирования генов 

при старении человека

Результаты исследований, проводимых на про-

тяжении последних лет, свидетельствуют в пользу 

того, что молекулярные события, определяющие 

транскрипцию, имеют большое значение для по-

нимания процессов старения. Формируется точка 

зрения, согласно которой старение — общее сни-

жение функциональной активности транскрипто-

ма, следствием чего являются возрастные наруше-

ния органов и тканей [24, 126].

Анализ экспрессии генов с помощью микро-

чипов принёс большое число данных о генах, чья 

экспрессия изменяется при старении. При клеточ-

ном старении наблюдается изменение экспрессии 

генов, белковые продукты которых являются регу-

ляторами клеточного цикла или членами сигналь-

ных путей стресс-ответа, в частности Ras, Raf, 

p53, p16, p38, Nf-kB [43, 60]. При этом в старею-

щих клетках изменения уровня экспрессии генов и 

содержания кодируемых ими белков происходят 

вследствие «работы» нескольких сигнальных ка-

скадов в ответ на воздействия экзо- и эндогенных 

факторов, развития стресс-реакции, изменений в 

структуре ДНК [21, 60]. При активации р53 ини-

циируется несколько транскрипционных программ, 

в результате чего в зависимости от типа клеток и 

природы воздействия могут происходить разные 

события: репарация ДНК, остановка пролифера-

ции, апоптоз клетки [36, 38, 46]. Белок р53 может 

регулировать скорость старения в системе взаимо-

действий с деацетилазой SIRT1, транскрипцион-

ным фактором FOXO3, контролируя инсулиновый 

сигналинг, транскрипционную активность генов 

циклинзависимых киназ р21, р19, р16 и гена р66 

(белок р66 запускает сигналинг в ответ на появле-

ние АФК) [57, 131].

Один из фундаментальных механизмов регуля-

ции работы генома — эпигенетические вариации. 

К настоящему моменту накоплен большой массив 

экспериментальных данных, убедительно доказы-

вающих, что при старении человека и животных 

происходят выраженные эпигенетические измене-

ния в клетках крови и других тканей [19, 23, 53]. 

При старении у мышей, крыс и человека наблюда-

ют глобальное гипометилирование, но также и ги-

перметилирование ряда локусов, включая рибосо-

мальную ДНК и гены супрессоров опухолей [49, 

53, 119].

В результате широкомасштабного эпигенети-

ческого исследования EWAS (Epigenome-Wide 

Association Scans) паттернов метилирования клеток 

крови с привлечением 172 близнецовых пар (жен-

щин 22–80 лет) и включающего анализ 26 690 

CpG-сайтов в области промоторов, было сделано 

заключение о наличии ассоциации степени мети-

лирования некоторых сайтов с хронологическим 

возрастом [19]. Были обнаружены и глобальные, 

и локус-специфические различия в метилировании 

ДНК и ацетилировании гистонов в лейкоцитах 

крови между монозиготными близнецами; пары 

молодых близнецов практически не отличались по 

эпигенетическим маркерам, тогда как у близнецов 

в старческом возрасте наблюдали существенные 

различия [49]. При анализе статуса метилирова-

ния ДНК в Т-лимфоцитах у новорожденных, лю-

дей среднего и старческого возраста нашли, что 

29 из анализируемых 2 000 CpG-локусов имели 

зависимые от возраста альтерации уровня метили-

рования, у 23 из них уровень метилирования повы-

шался, а у 6 — снижался с возрастом [121]. Было 

сделано обобщение, что возрастзависимое гипер-

метилирование происходит, главным образом, в 

CpG-островках [32]. Отрицательные корреляции 

между возрастом и уровнем метилирования наблю-

даются для CpG-сайтов вне CpG-островков, а по-

ложительные — для CpG-островков.

Бисульфидное секвенирование геномов 

(WGBS — whole-genome bisulfite sequencing) 

клеток крови новорожденных и долгожителей по-

зволило обнаружить тот факт, что ДНК долго-

жителей имеет более низкий уровень метилиро-

вания [61]. Большую степень гипометилирования 

CpG-сайтов наблюдали в ДНК долгожителей при 

сравнении всех геномных компартаментов (промо-

торов, экзонов, интронов, межгенных регионов). 

В наибольшей мере гипометилированные последо-

вательности ДНК у долгожителей были выявле-

ны, главным образом, в CpG-бедных промоторах 

и в тканеспецифичных генах, тогда как больший 

уровень метилирования ДНК наблюдали в CpG-

островках промоторов. В группе долгожителей 

число гиперметилированных CpG-сайтов в 607 

генах в клетках крови оказалось выше, чем у по-

томков долгожителей, потомков людей с меньшей 

продолжительностью жизни, молодыми людьми, а 

330 CpG-сайтов в 326 генах у долгожителей были 

гипометилированы. При анализе полученных све-

дений пришли к заключению, что ассоциирован-

ное со старением гиперметилирование ДНК про-
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исходит, преимущественно, в генах, вовлеченных 

в развитие анатомических структур, в регуляцию 

транскрипции. В паттернах метилирования генов, 

вовлеченных в биосинтез нуклеотидов, метабо-

лизм, передачу сигналов, наблюдают различия 

между потомками долгожителей и потомками лю-

дей с меньшей ПЖ [53].

Глобальное гипометилирование генома ин-

дуцирует его нестабильность [25, 53, 56, 66]. 

Примерно 33 % от общего числа CpG-сайтов в 

геноме человека локализонаны в Alu-элементах, и 

их метилирование представляет первичный меха-

низм супрессии активности транспозонов в геноме. 

Было высказано предположение, что деметили-

рование Alu-элементов вносит значимый вклад в 

глобальное гипометилирование генома при старе-

нии. Следует отметить, что выявлена межиндиви-

дуальная вариабельность профилей метилирования 

Alu-элементов, эпигенетические изменения Alu-

элементов на протяжении жизни у монозиготных 

близнецов [50, 108, 109]. Было показано, что у 

человека снижение уровня метилирования Alu-

повторов происходит на протяжении 34–68 лет 

[67].

Масштабные исследования «метилома», при 

которых осуществляется анализ статуса метили-

рования большого числа CpG-сайтов, более или 

менее равномерно распределенных по геному че-

ловека, позволяют выявить некие общие законо-

мерности в динамике уровня метилирования ДНК 

в связи с хронологическим возрастом. Однако 

результаты этих исследований не позволяют отве-

тить на вопрос, каким образом изменяется статус 

метилирования конкретных генов-кандидатов при 

старении, каковы его особенности у долгожителей. 

Также остается открытым вопрос о популяцион-

ной специфике эпигенетической изменчивости ге-

нома человека. Исследование, проведенное среди 

населения Италии (выборка моно- и дизиготных 

близнецов разного возраста), проживающего в 

различных регионах этой страны, показало, что в 

межиндивидуальную вариабельность паттернов 

метилирования у человека больший вклад вносит 

старение, чем популяционно-генетические осо-

бенности, и что различия в уровне метилирования 

ДНК высоко регион-специфичны [101].

На основании вышеизложенного следует при-

знать, что молекулярно-генетические основы ста-

рения и долголетия человека, несмотря на большое 

число исследований и большой объем накоплен-

ного фактического материала, остаются одним из 

наименее изученных аспектов фундаментальной 

проблемы старения в биологии и медицине.

Анализ данных литературы позволяет акценти-

ровать внимание на следующих аспектах проблемы. 

Общепризнана общность фундаментальных меха-

низмов старения, позволяющая результаты экспе-

риментов, проведённых на модельных организмах, 

использовать и при объяснении феномена старения 

человека. ПЖ представляет собой сложный коли-

чественный полигенный признак, наследуемость 

которого составляет около 25 %. И все большее 

число эмпирических наблюдений свидетельствует 

в пользу того, что ПЖ определяется генетически, 

а различия между максимальной и средней ПЖ в 

пределах вида в значительной степени отражают 

влияние окружающей среды.

У организмов разных систематических групп 

выявлены гены, влияющие на ПЖ, многие из ко-

торых являются эволюционно консервативными. 

Это гены, «контролирующие» процессы развития, 

роста, устойчивости к стрессу. Большое внима-

ние уделяется поиску аллельных вариантов генов, 

предрасполагающих к большей или меньшей ПЖ 

человека. На основании итогов работ, посвящен-

ных в целом проблеме старения и долголетия, фор-

мируется список потенциальных генов старения и 

долголетия человека, который включает несколько 

десятков генов [http://genomics.senescence.info/]. 

Однако закономерным является вопрос о том, вза-

имосвязаны ли со старением и долголетием у че-

ловека гены, гомологичные тем, которые ассоции-

рованы с ПЖ у модельных объектов. Этот вопрос 

остается мало изученным.

К настоящему времени полиморфизм генов-

кандидатов долголетия исследован в ограниченном 

числе популяций человека и полученные результа-

ты неоднозначны. В нескольких независимых ис-

следованиях подтверждены ассоциации с долголе-

тием человека полиморфных локусов генов APOE, 

FOXO1A, FOXO3A и AKT1. Поэтому важной 

задачей является исследование полиморфизма 

генов-кандидатов старения и долголетия в популя-

циях разных народов мира.
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Выдвинута гипотеза, согласно которой воз-
никновение в ходе эволюции механизма старе-
ния — следствие роста целостности особи. Эво-
люционным предшественником этого механизма 
была, вероятно, морфогенетическая адаптация по-
тенциально бессмертных примитивных докембрий-
ских Metazoa.

Ключевые слова: эволюция, старение, модуль-
ные животные, бесполое размножение

Механизмы патологических процессов — это 

механизмы нормального онтогенеза предков [4]. 

Механизм, ставший старением, у давно вымерших 

предков Metazoa был, вероятно, не патологиче-

ским, а обеспечивал приспособление особи к среде 

в нормальном онтогенезе. Это предположение под-

тверждается тем, что и в наше время существуют 

низкоинтегрированные беспозвоночные, особь ко-

торых потенциально бессмертна, то есть умирает не 

от внутренних, а только от внешних причин [5, 7]. 

Возможно, у этих беспозвоночных сохранился в 

нормальном онтогенезе физиологический меха-

низм, который у стоящих выше на эволюционной 

лестнице Metazoa ограничивает продолжитель-

ность жизни. Что это за механизм? Почему он в 

ходе эволюции стал патологическим? Обсуждению 

этих вопросов и посвящена статья.

Metazoa делятся на модульных и унитарных. 

К модульным относятся примитивные виды, раз-

множающиеся и половым, и бесполым путем, 

к унитарным — более высоко организованные 

виды, размножающиеся только половым путем. 

Модульные виды бывают сидячими, то есть ве-

дущими прикрепленный ко дну или к подводным 

предметам образ жизни, и свободно подвижными. 

Большинство сидячих модульных видов — колони-

альные. Это губки, стрекающие, мшанки, внутри-

порошицевые, крыложаберные и асцидии. У них, 

как и у растений, в приспособлении к среде важ-

ную роль играют морфогенетические адаптации. 

В реализации этих адаптаций участвует бесполое 

размножение, то есть образование новых особей из 

части тела родительской особи или из комплекса ее 

соматических клеток.

У колониальных сидячих модульных видов 

вновь образующиеся путем бесполого размно-

жения особи от родителя не отделяются. У них 

особь — это совокупность физиологически свя-

занных между собой модулей. Модули сидячей 

модульной особи — это потомки одной особи, воз-

никшей из зиготы [3, 5]. Они подвержены старе-

нию. На смену отмирающим модулям образуются 

новые. Это обновление сидячей модульной особи 

идет постоянно. С его помощью она изменяет фор-

му своего тела, приспосабливаясь к меняющемуся 

окружению. Следствием этого способа ее приспо-

собления к биотическим и абиотическим факторам 

среды является непрерывное ее омоложение. Она 

со временем не стареет. Старая сидячая модульная 

особь состоит из молодых модулей [5, 7].

Первые на Земле Metazoa, по мнению неко-

торых авторов [3, 6 и др.], были тоже сидячими 

и модульными. Они, вероятно, как и современные 

сидячие модульные виды, приспосабливались к 

меняющейся среде с помощью этой же морфоге-

нетической адаптации. Механизм этой адаптации, 

обеспечивавшей у них потенциальное бессмертие, 

вероятно, и был эволюционным предшественником 

механизма старения. Преобразовывался в меха-

низм старения он следующим образом. Побеждали 

в борьбе за существование более целостные особи, 

то есть те, у которых тело состояло из большего, 

чем у других, числа типов клеток. Они эффектив-

нее и полнее других использовали ресурсы среды и 

поэтому вытесняли из экосистем менее целостных 

особей, у которых число типов клеток в организме 

было меньше. Из-за этого в разных эволюционных 

линиях структура особи усложнялась, и уровень 

целостности ее рос. Этот рост позволял модульным 

видам переходить от прикрепленного образа жиз-

ни к свободно подвижному. Современные свобод-
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но подвижные модульные виды — это некоторые 

турбеллярии, полихеты, олигохеты и др.

Свободно подвижная модульная особь — это 

модуль сидячего модульного организма, приспо-

собившийся к самостоятельному существованию. 

С переходом особи к свободно подвижному об-

разу жизни реализация у нее морфогенетической 

адаптации, которая обеспечивала потенциальное 

бессмертие сидячих модульных предков, стала 

невозможной. Особь стала смертной. Так воз-

ник патологический механизм смерти от старости. 

Смерть от старости свободно подвижной модуль-

ной особи — это атавистический механизм смер-

ти от старости модуля сидячей модульной особи, 

омолаживавший ее. Но у свободно подвижной мо-

дульной особи смерть от старости еще не ускоряла 

эволюцию, поскольку возникшие путем бесполого 

размножения потомки, генетически идентичные 

родительской особи, продолжали существовать.

Способность активно передвигаться откры-

ла перед модульными видами новые возможности 

использования ресурсов, в борьбе за которые по-

беждали тоже наиболее целостные особи. Менее 

целостные элиминировались. Целостность особи 

у Metazoa вследствие этого в разных эволюцион-

ных линиях продолжала расти, число типов клеток, 

выполняющих разные функции организма, в теле 

особи увеличивалось, а строение особи усложня-

лось. Но бесполое размножение возможно только 

при низком уровне целостности особи [1]. Поэтому 

особь утратила способность размножаться беспо-

ло, то есть превратилась в унитарную.

У унитарных видов новая особь стала воз-

никать только из зиготы, генотип ее стал уни-

кальным, и генетическая разнокачественность в 

популяциях стала выше, чем была в популяциях 

модульных предков. Это дало возможность по-

пуляциям при изменении окружения быстрее ге-

нетически перестраиваться, чем это делали их мо-

дульные предки. Так механизм старения свободно 

подвижных модульных видов, еще не ускорявший 

хода эволюции, из-за роста целостности особи пре-

вратился в механизм старения, ее ход ускоряющий. 

Описанный выше гипотетический ход эволюции, 

делающей особь смертной, — частное проявление 

общесистемной закономерности. При наличии в 

среде недоиспользуемых ресурсов и возможности 

их использования, естественный отбор вызывает 

усложнение не только организмов, но и биосистем 

надорганизменного уровня, что тоже ведет к фор-

мированию механизма, ограничивающего продол-

жительность существования этих биосистем [2].
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Проанализированы данные о сигнальных мо-
лекулах эндотелия, участвующих в механизмах 
поддержания гомеостаза и развития возраст-
ассоциированной патологии сердечно-сосудистой 
системы. Регуляция функций эндотелия осу-
ществляется системой сигнальных молекул (NO, 
NOS, простациклин, тромбомодулин, тромбоксан, 
антитробмин, эндотелины, фибронектин, фактор 
Виллебранда и др.), изменение синтеза которых 
приводит к развитию гипертонической болезни, 
атеросклероза, ИБС, инфаркта миокарда и другой 
возрастной патологии. Изучение молекулярных ме-
ханизмов функциональной активности эндотелия 
является важным для разработки новых методов 
диагностики и лечения возраст-ассоциированной 
патологии сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: эндотелий, сигнальные моле-
кулы, патология, возраст

В последние годы проблема сердечно-сосу-

дистой патологии приобретает все большее со-

циальное значение, что обусловлено увеличением 

трудоспособного периода и продолжительности 

жизни людей в развитых и развивающихся странах. 

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в 

Европе у пожилых людей и лиц предпенсионного 

возраста составляет около 50 % [24]. Так, ИБС 

является одной из ведущих причин смертности в 

связи с недостаточно эффективной диагностикой 

и лечением [29]. Для создания новых подходов к 

терапии сердечно-сосудистой патологии необходи-

мо понимание молекулярно-клеточных механизмов 

дисфункции эндотелия.

Эндотелиальная дисфункция играет ведущую 

роль в патогенезе и прогрессировании ряда ассо-

циированных с возрастом заболеваний сердечно-

сосудистой системы (атеросклероз, гипертони-

ческая болезнь, ИБС, инфаркт миокарда) [2]. 

Проявления дисфункции эндотелия связаны, 

главным образом, с нарушением синтеза окси-

да азота (NO) в стенке артерий и с дисбалансом 

между продукцией вазодилатирующих, ангиопро-

текторных, вазоконстрикторных, протромботиче-

ских и пролиферативных факторов. Основную роль 

в механизме развития эндотелиальной дисфункции 

играют окислительный стресс, продукция эндо-

телинов, цитокинов и TNF, которые подавляют 

синтез NO. При длительном воздействии повреж-

дающих факторов (гемодинамическая перегрузка, 

гипоксия, интоксикации, воспаление) и старении 

сердечно-сосудистой системы происходит наруше-

ние функции эндотелия [1, 3]. Повреждение эн-

дотелия сосудов и обнажение субэндотелиальных 

слоев активирует реакции агрегации, препятствую-

щие кровопотере, и вызывает спазм сосуда. При 

кратковременном действии повреждающих аген-

тов эндотелий продолжает выполнять защитную 

функцию, препятствуя кровопотере. Однако при 

продолжительном повреждении эндотелий играет 

ключевую роль в патогенезе ряда системных пато-

логий. Это объясняется участием эндотелия в акти-

визации ренин-ангиотензиновой и симпатической 

систем, переключением активности эндотелия на 

синтез оксидантов, вазоконстрикторов, агрегантов 

и тромбогенных факторов [3].

Таким образом, эндотелий сосудов является 

метаболической системой, поддерживающей го-

меостаз путем модулирования тонуса сосудов, ре-

гуляции транспорта веществ в клетки сосудистой 

стенки, пролиферации клеток, формирования вне-

клеточного матрикса, регуляции хемотоксических, 

воспалительных и репаративных процессов в ответ 

на локальное повреждение [39].
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Роль оксида азота и NO-синтазы 
в регуляции функций эндотелия

Синтез NO повышается под действием аце-

тилхолина, кининов, серотонина, катехоламинов 

и других биологически активных веществ. При 

интактном эндотелии многие вазодилататоры (ги-

стамин, брадикинин, ацетилхолин и другие) оказы-

вают сосудорасширяющий эффект через NO [12]. 

Если функции эндотелия нарушены, ацетилхолин 

вызывает либо ослабленную, либо извращенную 

реакцию. Поэтому реакция сосудов на ацетилхо-

лин является показателем состояния эндотелия со-

судов и используется в качестве теста его функцио-

нального состояния.

Оксид азота легко окисляется, образуя перок-

синитрат (ONOO–). Этот радикал, способствую-

щий окислению липидов низкой плотности, ока-

зывает цитотоксическое и иммуногенное действие, 

повреждает ДНК, способствует инактивации фер-

ментов и нарушает целостность фосфолипидного 

бислоя клеточных мембран [18]. Пероксинитрат 

образуется при стрессах, нарушениях липидного 

обмена, тяжелых травмах. Высокие концентрации 

пероксинитрата усиливают повреждающие эффек-

ты продуктов свободного радикального окисления. 

Снижение уровня NO проходит под влиянием глю-

кокортикоидов, подавляющих активность синтазы 

NO. Ангиотензин II является антагонистом NO, 

способствуя его превращению в пероксинитрат 

[44].

Нарушение синтеза NO в сосудистой системе 

является патогенетическим фактором таких заболе-

ваний, как артериальная гипертензия, атеросклероз 

и диабетическая ангиопатия [4]. Осложнениями, 

связанными с дефицитом этого соединения, яв-

ляются острый инфаркт миокарда, нестабильная 

стенокардия, атеротромбоз, тромботическая ми-

кроангиопатия, тромбоэмболические цереброва-

скулярные заболевания, преэклампсия.

Эндотелиальную дисфункцию рассматривают 

в настоящее время в качестве основного механизма 

формирования артериальной гипертензии. У боль-

ных с артериальной гипертензией нарушение NO-

зависимого расслабления артерий может быть обу-

словлено несколькими механизмами: снижением 

продукции NO, его ускоренной деградацией и изме-

нением цитоархитектоники сосудов [23]. Высокий 

риск возникновения церебральных осложнений у 

больных с артериальной гипертензией связывают 

именно с формированием дисфункции эндотелия, 

препятствующей адекватной регуляции мозгового 

кровотока. Нарушение ауторегуляции церебраль-

ной перфузии является предиктором развития эн-

цефалопатии и транзиторных ишемических атак. 

В острый период церебрального ишемического 

инсульта происходит снижение уровня NO
2
 — 

метаболита NO, что свидетельствует об участии 

эндотелийзависимых механизмов в патогенезе це-

ребральных ишемических инсультов [1, 2].

В связи с наличием пула эндотелиальных клеток 

в капиллярах клубочков, от функционального со-

стояния эндотелия зависит регуляция сосудистого 

тонуса в почках. Роль эндотелия в регуляции сосу-

дистого тонуса и почечной гемодинамики опосредо-

вана взаимодействием продуцируемых им мощных 

вазо активных факторов. Перераспределение рав-

но весия вазоактивных факторов в пользу вазо-

конст рикторов не только инициирует развитие 

нефросклероза, снижение скорости клубочковой 

фильтрации и почечного кровотока, но и прово-

цирует развитие артериальной гипертензии [34]. 

В клинической патофизиологии почек NO имеет 

особое значение. Имеются данные о постоянном 

синтезе NO в эндотелиальных и гладкомышечных 

клетках почечных сосудов, мезангиальных и эпите-

лиальных канальцевых клетках, благодаря чему он 

играет важную роль в регуляции почечного крово-

тока, экскреторной функции почек, тубулогломеру-

лярного баланса [13]. Эти эффекты частично осу-

ществляются путем взаимодействия NO с системой 

ренин-ангиотензин. Снижение продукции NO, в 

частности в сосудистом эндотелии, тесно связано с 

дисплазией почечной ткани при патологии.

Кроме того, NO контролирует такие функции 

дыхательной системы, как активность альвеоляр-

ных макрофагов, бронхоконстрикция и дилатация 

легочных артерий. У пациентов с легочной гипер-

тензией наблюдают снижение уровня NO в легких. 

Одна из причин этого состояния — нарушение 

метаболизма L-аргинина [6]. Так, у пациентов 

с артериальной легочной гипертензией наблю-

дают ассоциацию снижения уровня L-аргинина 

с повышением активности аргиназы. Известно, 

что NO синтезируется из аргинина с участием 

фермента эндотелиальной NO-синтазы (NOS). 

В этом процессе участвует несколько молекул-

посредников, в частности тетрагидробиоптерин 

(BH4) и никотинамид-аденин-динуклеотид-

фосфат (NADPH) [11]. В норме NOS фосфори-

лируется по серину в 1179-м положении и образует 

гомодимер. Однако при эндотелиальной дисфунк-

ции димеризация NOS нарушается, что приводит 

к недостатку синтеза NO и нарушению регуляции 

сосудистого тонуса.
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NOS существует в трех изоформах: нейрональ-

ная NO-синтаза (nNOS, или NOS-1), индуцируе-

мая NO-синтаза (iNOS, или NOS-2) и эндоте-

лиальная NO-синтаза (eNOS, или NOS-3) [21]. 

Все изоформы представлены в разных тканях и 

типах клеток. Хотя на сегодняшний день известно 

множество тканей, продуцирующих iNOS, в боль-

шинстве случаев она синтезируется индуцибельно 

при воспалительной реакции. По сравнению с дру-

гими изоформами, активность iNOS в наименьшей 

степени зависит от концентрации Ca2+. Наиболее 

важная функция iNOS — это ответ на инфекцию, 

обусловленный макрофагами. Таким образом, по-

вышенный уровень iNOS может свидетельство-

вать о различных патологиях: септическом шоке, 

гиперактивации макрофагов при инфекциях бакте-

риальной природы, при воспалительных процессах 

(ревматоидном артрите, болезни Крона, астме).

eNOS преимущественно продуцируется эн-

дотелиоцитами сосудов и кардиомиоцитами [35]. 

NO, продуцируемый эндотелиальными клетками и 

высвобождающийся в кровяное русло, выполняет 

функцию вазодилататора, регулирующего реоло-

гические свойства крови и давление. Хотя eNOS 

экспрессируется постоянно, ее уровень повышает-

ся при напряжении сдвига, физической нагрузке, 

хронической гипоксии, сердечной недостаточности. 

eNOS имеет в N-концевом фрагменте уникальную 

последовательность длиной в 70 аминокислотных 

остатков, с помощью которой фермент закрепля-

ется на мембране. В сердечно-сосудистой системе 

eNOS выполняет защитную функцию [10]. При 

сравнении функции eNOS и nNOS показано, что 

именно eNOS защищает головной мозг от ишемии, 

поддерживая циркуляцию крови в его сосудах. При 

воспалении и атеросклерозе низкие концентрации 

NO защищают эндотелиальные клетки от апоптоза 

[20]. NO ингибирует агрегацию тромбоцитов, экс-

прессию молекул адгезии и пролиферацию клеток 

гладкой мускулатуры. Повышенная продукция NO 

связана с развитием гипертензии, гиперхолестери-

немии, сахарного диабета и сердечной недостаточ-

ности [46].

Установлено, что усиление продукции и вы-

свобождения NO, вызванное L-аргинином, спо-

собствует улучшению эндотелиальной функции у 

пациентов с гиперхолестеринемией. Отмечается 

также, что старение и различные факторы риска 

развития сердечно-сосудистой патологии ассоции-

рованы с оксидативным стрессом и нарушением 

эндотелиальной функции.

Роль простациклина в регуляции 
функций эндотелия

Простациклин (простагландин Pg2) является 

мощным антикоагулянтом, играющим важную роль 

в регуляции гемостаза [30]. Под действием цикло-

оксигеназы от фосфолипидов отщепляется арахи-

доновая кислота, которая затем преобразуется в 

простагландины Pg2 и РgН2. Из них под действи-

ем фермента простациклин-синтетазы образуется 

простациклин. Последний, действуя на мембрану 

гладких мышц, активирует адениладциклазу, по-

вышающую в клетке концентрацию цАМФ, кото-

рый снижает уровень Ca2+.

Таким образом, простациклин действует как 

антиагрегант. Его механизм действия сходен с 

NО — удаление Ca2+ из гладких мышц, что пре-

пятствует спазму сосудов, агрегации тромбоцитов 

и свертыванию крови. Простациклин и NО норма-

лизуют липидный обмен, предупреждая развитие 

атеросклероза. Стимуляторами образования про-

стациклина являются напряжение сдвига, кинины 

и ангиотезин I [38].

Роль тромбомодулина в регуляции 
функций эндотелия

Кроме того, эндотелий сосудов экспрессирует 

на своей поверхности одноцепочный гликопроте-

ид — тромбомодулин (СD141), выполняющий 

функцию рецептора тромбина. Тромбомодулин 

определяет скорость и направление процесса гемо-

стаза [27]. Тромбин, присоединившись к тромбо-

модулину, приобретает новые качества: образует 

вместе с противосвертывающими протеинами С и S 

антиагрегантный и антитромботический комплекс, 

который препятствует свертыванию крови и тор-

мозит фибринолиз. Протеины С и S образуются в 

печени с участием витамина К (протеин S синтези-

руется также в эндотелии и мегакариоцитах).

Тромбомодулин осуществляет антикоагулянт-

ную регуляцию, поскольку активный протеин С 

инактивирует факторы fVa, fVIIIа, fXa и fXIIIa 

[16]. Кроме того, через образование комплекса с 

тромбином, СD141 ингибирует превращение фи-

бриногена в фибрин, ускоряет инактивацию тром-

бина антитромбином III. Связывание тромбина с 

СD141 препятствует инактивации протеина S и ак-

тивации тромбоцитов, моноцитов, Т-лимфоцитов 

и тучных клеток. Концентрация трансмембранной 

формы тромбомодулина возрастает с увеличением 

соотношения поверхности сосудов к объему крови. 

Это соотношение изменяется более чем в 1000 раз 
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при движении от крупных сосудов к микроцирку-
ляции. В микроциркуляторном русле почти весь 
тромбин связан с СD141. Повышенная концен-
трация уровня тромбомодулина в плазме является 
диагностическим маркером повреждения эндоте-
лия сосудов.

Роль антитромбина в регуляции 
функций эндотелия

Эндотелий в физиологическом состоянии 
инактивирует процессы свертывания и по другим 
механизмам. Одним из них является синтез анти-
тромбина III — активатора гепарина, адсорби-
рующегося эндотелием из крови. Гепарин синте-
зируется в печени и легких базофилами и тучными 
клетками. Эндотелий синтезирует гепариноподоб-
ные вещества [19].

В нормальных физиологических условиях эн-
дотелий сосудов препятствует агрегации, коагуля-
ции крови и спазмированию сосудов, синтезируя 
группу активных веществ: NO, простациклин, 
антитромбин III и др. Эндотелий, образуя тромбо-
модулин, блокирует активные коагулянты, выде-
ляющиеся печенью и находящиеся в плазме крови 
(тромбин) [49]. Кроме того, эндотелий адсорби-
рует антикоагулянты из плазмы крови, препятствуя 
адгезии и агрегации тромбоцитов на своей поверх-
ности (гепарин, протеины С и S).

Роль эндотелинов в регуляции 
функций эндотелия

Эндотелины (ЭТ) представляют собой бици-
клические полипептиды, состоящие из 21 амино-
кислотного остатка с двумя бисульфидными связя-
ми. В настоящее время выделены и очищены три 
изоформы ЭТ. Синтез ЭТ кодируется различны-
ми генами. ЭТ-2 имеет очень близкую гомологию 
с ЭТ-1, отличаясь по двум аминокислотным остат-
кам [32]. Подобно другим пептидным гормонам, 
ЭТ образуются при протеолитической обработ-
ке специфического препроэндотелина (Big-ЭТ). 
Этот полипептид состоит из 38 аминокислотных 
остатков. Процесс превращения Big-ЭТ в ЭТ 
осуществляется под действием мембраносвязанной 
металлопротеиназы — ЭТ-превращающего фер-
мента. Физиологическое значение деградации Big-
ЭТ до ЭТ состоит в том, что вазоконстрикторная 
активность ЭТ в 140 раз выше по сравнению с 
активностью Big-ЭТ. ЭТ имеет очень короткий 
период полураспада (около 40 с), в то время как 
период полураспада Big-ЭТ намного больше.

Паракринно-аутокринное действие ЭТ на эн-

дотелий вызывает выработку антиагрегантов, ва-

зодилататоров (NO, простациклин) и натрийуре-

тического пептида. Основной механизм действия 

ЭТ заключается в высвобождении Ca2+, что вы-

зывает стимуляцию всех фаз гемостаза, начиная с 

агрегации тромбоцитов и заканчивая образованием 

красного тромба, и сокращение гладких мышц со-

судов, приводящее к вазоконстрикции [31].

Синтез ЭТ активирует тромбин и тромбоциты. 

ЭТ, в свою очередь, вызывают адгезию и агрега-

цию тромбоцитов [28]. Эффекты ЭТ определяют-

ся и свойствами рецепторов, с которыми они соеди-

няются. Связываясь с эндотелин-А-рецепторами, 

они тормозят синтез NO в сосудах и вызывают 

сужение сосудов. Присоединившись к рецепторам 

В-1, ЭТ вызывают расширение сосудов (тормо-

зится образование цАМФ и усиливается синтез 

NO). В норме ЭТ синтезируются в небольшом 

количестве и, реагируя с В-1-рецепторами, расши-

ряют сосуды. Поврежденный эндотелий синтези-

рует большое количество ЭТ, вызывающих вазо-

констрикцию. В легких они разрушаются, но при 

легочной гипертензии концентрация ЭТ в крови 

повышается в 2–3 раза. Полагают, что ЭТ уча-

ствуют в патогенезе почечной гипертензии. При 

инсультах их уровень повышается и в спинномоз-

говой жидкости [48].

ЭТ идентифицированы в легких, почках, моз-

ге, периферических эндокринных тканях. ЭТ-1, в 

отличие от ЭТ-2 и -3, продуцируется эндотели-

альными клетками. ЭТ-3 считается относительно 

специфичным для головного мозга, где он образу-

ется в наибольшем количестве. ЭТ-1 синтезиру-

ется в эндотелии сосудов под воздействием адре-

налина, ангиотензина II, вазопрессина, тромбина, 

цитокинов и механических процессов. В физиоло-

гических концентрациях ЭТ действуют на эндо-

телиальные рецепторы, вызывая высвобождение 

факторов релаксации, а в более высоких — акти-

вируют рецепторы на гладкомышечных клетках, 

стимулируя вазоконстрикцию. Таким образом, при 

помощи одного и того же фактора реализуются две 

противоположные сосудистые реакции, вызывае-

мые различными механизмами. Установлено, что 

ЭТ и Big-ЭТ имеют прогностическое значение 

при инфаркте миокарда. Кроме того, ЭТ являются 

маркером коронарного атеросклероза и коронарной 

эндотелиальной дисфункции, нарушения функцио-

нирования печени, снижения функции почек [26]. 

Высокие уровни ЭТ в плазме крови наблюдают 

при ишемии и гипертензии. Содержание ЭТ-1 по-
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вышено не только при выраженном атеросклерозе, 

но и на его ранних стадиях, а также при дисфунк-

ции коронарных артерий [7].

Поскольку ЭТ оказывают местное действие, 

повышение их синтеза и поступления в кровь мо-

жет быть причиной возникновения и усугубления 

тяжести течения ИБС.

Роль ангиотензина в регуляции 
функций эндотелия

Установлено, что эндотелий сосудов продуци-

рует ангиотезин II — октапептид, вызывающий 

генерализованную и очень выраженную (в 50 раз 

сильнее адреналина) реакцию [22]. Между ренин-

ангиотензиновой и симпатико-адреналовой систе-

мой существуют многоуровневые положительные 

связи. Ангиотензин II активирует симпатико-

адреналовую систему, облегчает высвобождение 

норадреналина. При этом симпатико-адреналовая 

система, в свою очередь, стимулирует образование 

ренина почками.

Ангиотензин II вызывает констрикцию сосу-

дов, активируя ангиотензиновые рецепторы 1-го 

типа гладкомышечных и эндотелиальных клеток. 

Под действием ангиотензина II ускоряется апоп-

тоз эндотелиоцитов и происходит миграция и про-

лиферация гладких миоцитов, что играет важную 

роль в ремоделировании сосудов. Стимуляция 

эндотелиальных рецепторов 2-го типа усилива-

ет образование в эндотелии NO, что ослабляет 

констрикторную реакцию, вызванную ангиотен-

зином II, а также угнетает пролиферацию гладких 

миоцитов [36]. Таким образом, активация ренин-

ангиотензиновой системы приводит к уменьшению 

тромборезистентности сосудов, что может способ-

ствовать предрасположенности к тромботическим 

осложнениям.

Воздействия ангиотензина II на органы осу-

ществляются через рецепторы двух типов, име-

ющихся во многих органах. Спектр влияний 

ангиотензина очень широк. Совместно с симпатико-

адреналовой системой ангиотензин II вызывает по-

вышение сосудистого тонуса и увеличение объема 

циркулирующей крови (благодаря активизации 

синтеза альдостерона). Ангиотензин активирует 

клетки миокарда, что приводит к увеличению ми-

нутного объема сердца и повышает уровень инги-

битора тканевого активатора плазминогена.

В больших концентрациях ангиотензин II спо-

собствует возникновению окислительного стресса, 

поскольку угнетает инактивацию норадреналина 

легкими, повышает активность NAD- и NADPH-

зависимой оксидазы и индуцирует превращение 

NO в супероксид азота — один из основных окис-

лителей ЛПНП [17, 40]. Кроме того, ангиотен-

зин II уменьшает синтез NO, разрушая бради-

кинин, сильный стимулятор образования NO, и 

стимулирует окисление ЛПНП макрофагами.

Роль системы активатора плазминогена 
в нарушении функции эндотелия

Система активации и ингибирования плазмино-

гена играет важную роль в различных биологиче-

ских процессах. Фибриноген, фибрин и продукты 

их деградации, вызванной действием плазмина, 

обнаруживаются в интиме артерий, в том числе 

пораженных атеросклерозом, и обладают широ-

ким спектром биологических эффектов, играющих 

определенную роль в атерогенезе, — подавление 

пролиферации гладкомышечных клеток, повыше-

ние сосудистой проницаемости, хемотаксис моно-

цитов и др.

Активация плазминогена — важный защит-

ный механизм против формирования тромбов в со-

судистом русле. Ключевым моментом активации 

этой системы является превращение плазминогена 

в плазмин (представитель сериновых протеиназ) 

под действием активаторов плазминогена: акти-

ватора плазминогена тканевого типа (tPA) и ак-

тиватора плазминогена урокиназного типа (uPA). 

Фибринолизис регулируется изменением экспрес-

сии ингибиторов активатора плазминогена 1-го и 

2-го типа (PAI-1, PAI-2) и рецептора активатора 

плазминогена (uPAR). Как в нормальных артери-

ях, так и в артериях, пораженных атеросклерозом, 

uPA, tPA, PAI-1 и uPAR выявляются в эндотели-

альных, гладкомышечных клетках и макрофагах. 

В норме эндотелиальные клетки сосудов экспрес-

сируют большее количество tPA, чем uPA (может 

не выявляться вообще). Исследования, проведен-

ные на культурах клеток, продемонстрировали, что 

выделяемые макрофагами медиаторы усиливают 

продукцию PAI-1 эндотелиальными и сосудистыми 

гладкомышечными клетками, при этом не влияя на 

продукцию активаторов плазминогена [33].

Фибринолитическая система играет значи-

тельную роль при развитии атеросклеротических 

повреждений и в процессах разрыва бляшек и об-

разования тромба — отмечается повышенная экс-

прессия ингибиторов активатора плазминогена и 

значительное превышение их концентрации над 
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концентрацией активаторов плазминогена, что 

способствует формированию тромба.

Повышенный уровень компонентов системы 

активации плазмина в плазме крови ассоциирован 

с признаками нестабильности атеросклеротических 

бляшек при остром коронарном синдроме и может 

служить неинвазивным признаком для выявления 

пациентов с высоким риском развития данного син-

дрома. При нестабильной стенокардии и инфаркте 

миокарда без зубца ST в плазме определяют по-

вышенные уровни uPA, tPA и PAI-1. Увеличенное 

содержание uPA в плазме отмечают при разрыве 

атеросклеротических бляшек [25]. У пациентов с 

острым коронарным синдромом определяют в ве-

нозной крови более высокий уровень tPA, выде-

ляемого эндотелием, и более высокую активность 

PAI-1, чем у пациентов со стабильной стенокарди-

ей и у здоровых людей. У пациентов со стабильной 

стенокардией отмечают повышенный плазменный 

уровень uPA и повышенную активность плазмен-

ного PAI-1 в сравнении со здоровыми людьми того 

же возраста. Увеличенный уровень плазменного 

PAI-1 является плохим прогностическим фактором 

при инфаркте миокарда и расценивается как фак-

тор риска заболеваний коронарных сосудов [9].

Роль фибронектина и фактора Виллебранда 
в регуляции функций эндотелия

В эндотелии синтезируется фибронектин — 

гликопротеид, состоящий из двух цепей, соеди-

ненных дисульфидными связями. Фибронектин 

является рецептором для фибринстабилизирующе-

го фактора и способствует адгезии тромбоцитов. 

Присоединяясь к фибрину, фибронектин уплот-

няет тромб. Под действием фибронектина клетки 

гладких мышц, эпителиоцитов и фибробластов по-

вышают свою чувствительность к факторам роста, 

что может вызвать утолщение мышечной стенки 

сосудов [3].

Фактор Виллебранда (VIII-vWF) синтезиру-

ется в эндотелии и мегакариоцитах и представляет 

собой сульфитированный гликопротеид. Основная 

функция этой сигнальной молекулы — стимуляция 

тромбообразования. Фактор Виллебранда спо-

собствует прикреплению рецепторов тромбоци-

тов к коллагену и фибронектину сосудов, а также 

друг к другу, то есть усиливает адгезию и агрега-

цию тромбоцитов. Синтез и выделение фактора 

Виллебранда возрастает под влиянием вазопрес-

сина при повреждении эндотелия [37]. Фактор 

Виллебранда является носителем фактора VIII. Он 

вырабатывается макрофагами печени и участвует 
в процессе фибринообразования [3]. Синтез vWF 
в сосудах разных областей существенно различа-
ется: в легких, сердце, скелетных мышцах выявлен 
высокий уровень тРНК фактора Виллебранда, а 
в почках и печени — низкий [43]. Повышенные 
уровни антигена vWF/активности являются инди-
катором повреждения эндотелия при сосудистых 
заболеваниях. При многих заболеваниях, сопро-
вождающихся острым и хроническим поврежде-
нием эндотелия (сахарный диабет, атеросклероз, 
опухоли различной локализации), уровень vWF в 
крови значительно повышается. Однако кратко-
временное повышение уровня vWF в крови после 
физической нагрузки или стресса может являться 
показателем активации функции эндотелиальных 
клеток, а не их повреждения.

Молекулярная диагностика и терапия 
эндотелиальной дисфункции

Диагностика эндотелиальной дисфункции яв-
ляется чрезвычайно важной задачей молекулярной 
медицины и геронтологии. Ряд авторов указывают 
на необходимость оценки эндотелиальной дис-
функции в клинической практике путем определе-
ния концентрации высокочувствительного С-РБ 
[5, 42, 45]. Он синтезируется в печени, является 
представителем семейства белков острой фазы 
воспаления, его синтез регулируется провоспали-
тельными цитокинами IL-1, IL-6, TNF. С-РБ 
отражает активность синтеза IL-6, способствую-
щего, наряду с другими провоспалительными ци-
токинами, прогрессированию атеросклероза [41]. 
Патогенетическое действие С-РБ реализуется в 
сочетании с другими медиаторами воспаления, осо-
бенно с IL-6, являющимся основным индуктором 
синтеза С-РБ. Последний участвует в привлече-
нии моноцитов в зону атеросклеротической бляш-
ки посредством связывания с расположенными на 
их поверхности специфическими рецепторами для 
С-РБ, кроме того, стимулирует образование «пе-
нистых» клеток за счет усиления захвата ЛПНП 
макрофагами. Разработанные ВОЗ стандарты 
для высокочувствительных способов определения 
уровня С-РБ обеспечивают достоверность и вос-
производимость результатов.

Известно, что медикаментозная терапия эндо-
телиальной дисфункции была предложена более 15 
лет назад и включала следующие разделы: прямое 
воздействие на рецепторы сосудистого эндотелия, 
влияние на активность NOS, восполнение дефи-
цита эндотелиальных факторов, предотвращение 
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действия медиаторов дисфункции и опосредован-

ное влияние через снижение действия факторов 

риска сердечно-сосудистых заболеваний [8, 47]. 

Однако, с одной стороны, этот подход нельзя 

считать этиопатогенетически обоснованным, что 

доказывается частыми сменами препаратов, с дру-

гой — препараты действуют не всегда таргетно 

[12].

В последние годы продемонстрировано поло-

жительное действие статинов на функцию эндо-

телия и жесткость артерий. Статины восстанав-

ливают способность эндотелия к вазодилатации 

вследствие увеличения выработки эндотелием NO 

через механизм усиления экспрессии NOS [15]. 

Кроме того, статины способствуют ослаблению 

экспрессии семейства IL-1, обладающих провоспа-

лительной направленностью действия. Показано, 

что TNF, ухудшающий функцию эндотелия, мо-

жет быть ингибирован в макрофагах при терапии 

статинами [14].

Таким образом, ауто- и паракринная регуля-

ция функций эндотелия осуществляется системой 

сигнальных молекул (NO, NOS, простациклин, 

тромбомодулин, тромбоксан, антитробмин, эндо-

телины, фибронектин, фактор Виллебранда и др.). 

Указанные биологически активные вещества уча-

ствуют в поддержании гомеостаза, в том числе и 

в регуляции местного кровотока. Активность эн-

дотелия в норме обеспечивает трофику органов и 

выполняет защитную функцию благодаря наличию 

в эндотелии высокоорганизованных механизмов 

саморегуляции.

При нарушении функциональной активности 

эндотелия изменяется спектр выделяемых им био-

логически активных веществ. Эндотелий начинает 

секретировать агреганты, коагулянты, вазокон-

стрикторы, оказывающие влияние на сердечно-

сосудистую систему. При неблагоприятных усло-

виях (гипоксия, нарушения обмена веществ, 

атеросклероз, старение) эндотелий становится ини-

циатором патологических процессов в организме.
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The article gives a summary of endothelial signal molecules that take part in homeostasis regulation 
and age-associated pathology development. Regulation of the endothelium function is realized by 
the system of signal molecules (NO, NOS, prostacyclin, thrombomodulin, tromboxan, antithrombin, 
endothelins, fi bronectin, Willebrand’s factor et al.). The change of their synthesis is the reason for the 
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Изучены морфометрические параметры (пло-
щадь перикарионов нейронов и их ядер, ядерно-
цитоплазматическое отношение) метаболической 
активности нейронов базального ядра Мейнерта 
(БЯМ), туберомамиллярного (ТМЯ) и медиального 
мамиллярного (ММЯ) ядер гипоталамуса человека 
в четырёх возрастных группах. Выявлено досто-
верное увеличение размеров нейронов и их ядер 
у пожилых людей. Увеличение метаболической 
активности нейронов БЯМ начинается раньше, чем 
в ТМЯ и ММЯ, и морфологически проявляется у 
лиц среднего возраста. Возрастную активизацию 
метаболической активности нейронов изученных 
структур мозга, участвующих в контроле памяти 
и других когнитивных функций, можно отнести к 
защитно-приспособительным и/или компенсатор-
ным механизмам при старении, направленных, в 
том числе, и на предотвращение развития болезни 
Альцгеймера.

Ключевые слова: площадь ядер нейронов, пло-
щадь перикарионов нейронов, базальное ядро 
Мейнерта, туберомамиллярное ядро, медиальное 
мамиллярное ядро, гипоталамус, старение, воз-
растная классификация ВОЗ

Согласно последним данным, нарушение ког-

нитивных функций при старении связано не с гибе-

лью нейронов, составляющей менее 10 % в неокор-

тексе, а с уменьшением количества синапсов [1]. 

При этом нарушение синаптических связей может 

быть вызвано токсическим воздействием олиго-

мерной формы β-амилоида (Аβ), накопление кото-

рой обусловлено повреждениями внутриклеточных 

сигнальных каскадов γ-секретазы. Снижение ког-

нитивных функций связывают, в том числе, и с воз-

растным сморщиванием объёма серого вещества и 

нарушением целостности белого вещества, которые 

более всего выражены в префронтальной и меди-

альной височной коре. Было показано, что степень 

структурных изменений в головном мозге при ста-

рении коррелирует с величиной функциональных 

(поведенческих) нарушений.

Так, по данным МРТ, в ряде структур голов-

ного мозга при старении выявлена функциональная 

активизация, которую связывают с определёнными 

улучшениями в когнитивной сфере. Другие авторы 

считают, что активизация структур головного моз-

га у пожилых людей представляет собой неэффек-

тивное включение дополнительных ресурсов, носит 

деструктивный характер и приводит к снижению 

когнитивных функций. В то же время, снижение 

активности различных образований мозга всегда 

связано с ухудшениями в когнитивной сфере [5, 9]. 

Помимо упомянутой электрической активности, 

нейроны обладают довольно высоким уровнем ме-

таболических и синтетических процессов, об ин-

тенсивности которых можно судить по некоторым 

морфометрическим критериям, например размерам 

ядер и перикарионов нейронов [2, 11].

Целью настоящего исследования стало изуче-

ние вышеуказанных параметров метаболической 

активности нейронов некоторых структур передне-

базального мозга и гипоталамуса, участвующих в 

регуляции памяти и других когнитивных функций, 

в процессе старения. Базальное ядро Мейнерта 

(БЯМ) является основным источником холинэрги-

ческих проекций в новую кору. Туберомамиллярное 

ядро (ТМЯ) служит основным источником гис-

та мина-нейротрансмиттера в головном мозге. 

Меди альное мамиллярное ядро (ММЯ) связано 

с гиппокампом посредством свода и участвует в 

обеспечении памяти на недавние события. Во всех 

указанных структурах при болезни Альцгеймера 

выявлены накопления нейрофибриллярных клуб-

ков, представляющих гиперфосфорилированный 

белок τ, и амилоидные бляшки, в состав которых 

входит токсичный β-амилоид [2].

Материалы и методы

Материал мозга человека был любезно предо-

ставлен Нидерландским банком мозга. Во всех 

случаях имелось письменное согласие на исполь-

зование ткани мозга для научных исследований. 
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Для настоящего морфометрического анализа ис-

пользовали парафиновые срезы, содержащие 

БЯМ (29 случаев), ТМЯ (43 случая) и ММЯ 

(26 случаев), окрашенные поликлональными анти-

телами, распознающими ароматазу [6]. При таком 

окрашивании контуры ядер и перикарионов видны 

достаточно чётко. Изученные случаи были сгруп-

пированы в четыре возрастные группы согласно 

классификации ВОЗ: 1-я — молодые (25–44 

года), 2-я — средний возраст (45–59 лет), 3-я — 

пожилые (60–74 года) и 4-я — старческий воз-

раст (75–89 лет). С помощью программы ImageJ 

на микрофотографиях препаратов вручную обво-

дили контуры перикарионов нейронов и их ядер с 

последующим определением их площади. Ядерно-

цитоплазматическое отношение (ЯЦО) вычисля-

ли посредством деления площади ядра на площадь 

перикарионов нейронов. Достоверность различий 

среди изучаемых групп оценивали по t-критерию 

Стьюдента. Для определения корреляционной за-

висимости между изучаемыми параметрами и воз-

растом использовали коэффициент Пирсона.

Результаты и обсуждение

В БЯМ площади перикарионов и ядер ней-

ронов увеличивались во 2-й группе (средний воз-

раст) и оставались на том же уровне в 3-й (пожи-

лые) и 4-й (старческий возраст) группах (рис. 1). 

Выявлено достоверное увеличение площади ядер 

нейронов в 3-й и 4-й группах по сравнению с 1-й 

(молодые), p=0,018 и p=0,049, соответствен-

но. Площадь перикарионов нейронов также была 

выше в 3-й и 4-й группах по сравнению с 1-й, при 

этом статистически достоверной оказалась разни-

ца между 4-й и 1-й группой (p=0,033). Во всех 

изученных группах наблюдали положительную 

корреляцию размеров перикарионов нейронов 

(r=0,362) и, в меньшей степени, размеров их ядер 

(r=0,298) с возрастом, что нашло отражение в 

некотором снижении ЯЦО (r= –0,321). Однако 

статистически достоверными эти корреляционные 

зависимости считать нельзя. Следует отметить, что 

достоверных различий ЯЦО между возрастными 

группами обнаружено не было. В целом получен-

ные данные свидетельствуют об увеличении мета-

болической активности нейронов БЯМ в процессе 

старения, проявляющейся у лиц среднего возраста, 

совпадающего с началом менопаузы у женщин и 

андропаузы у мужчин.

В ТМЯ площадь ядер нейронов была досто-

верно выше во 2-й (средний возраст) и 3-й (по-

жилые) группах по сравнению с 1-й (p=0,028 и 

p=0,013). Площадь перикарионов постепенно 

увеличивалась и достигала максимума в 3-й (по-

жилые) группе по сравнению с 1-й (молодые) и 

2-й (средний возраст), p=0,016 и p=0,025, со-

ответственно. В 4-й группе (старческий возраст) 

наблюдали некоторое снижение размеров ядер и 

перикарионов нейронов по сравнению с 3-й груп-

пой, но оба показателя всё равно оставались выше, 

чем в 1-й группе (см. рис. 1). Отмечали незначи-

тельную положительную корреляцию площади пе-

рикарионов нейронов (r=0,240) и, в ещё меньшей 

степени, площади их ядер (p=0,115) с возрастом во 

всех группах. Вследствие неравномерных измене-

ний размеров ядер и перикарионов, ЯЦО при ста-

рении несколько снижалось (r= –0,227). Так же 

как и в БЯМ, вышеупомянутые корреляционные 

зависимости статистически достоверными не яв-

ляются. Самое высокое значение ЯЦО выявлено 

во 2-й возрастной группе (p=0,022 по сравнению 

с 1-й, p=0,006 по сравнению с 3-й и p=0,003 по 

сравнению с 4-й). Таким образом, в ТМЯ, подоб-

но БЯМ, происходит возрастное увеличение мета-

болической активности нейронов, максимальное в 

3-й (пожилые) группе.

В ММЯ площади ядер нейронов и их перика-

рионов постепенно увеличивались от 1-й группы к 

3-й и достигали самых высоких значений у пожи-

лых людей (p=0,042 для площади ядер и p=0,013 

для площади перикарионов нейронов при сравне-

нии 3-й группы с 1-й). В 4-й группе показатели 

оставались приблизительно на том же уровне, что и 

в 3-й (см. рис. 1). Во всей группе положительную, 

но недостоверную корреляционную зависимость 

с возрастом наблюдали в большей степени для 

размеров ядер нейронов (r=0,339) и в меньшей 

степени — для размеров перикарионов нейронов 

(r=0,244). В связи с более интенсивным ростом 

размеров ядер, ЯЦО при старении незначительно 

увеличивалось (r=0,235) и достигало наивысших 

значений в 4-й группе. Таким образом, при старе-

нии в ММЯ, аналогично БЯМ и ТМЯ, проис-

ходит увеличение метаболической активности ней-

ронов, достигающее максимума в 3-й (пожилые) 

группе. 

Итак, результаты настоящего исследования 

демонстрируют, что в переднебазальном мозге и 

заднем гипоталамусе человека с возрастом про-

исходит увеличение метаболической секреторной 

активности нейронов, достигающей максимума у 

пожилых людей. В БЯМ активизация нейронов 

начинается в 45–59 лет, тогда как в гипоталами-
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ческих ТМЯ и ММЯ это происходит в пожилом 

возрасте (60–74 года). Активизацию метаболи-

ческой активности нейронов можно рассматри-

вать как включение защитно-приспособительных 

механизмов при старении. На это указывают 

результаты исследований M. Riudavets и соавт. 
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Рис. 1. Площадь (в кв. микрометрах) ядер (левая панель графиков) и перикарионов нейронов (правая панель графиков) 

в базальном ядре Мейнерта (БЯМ), туберомамиллярном (ТМЯ) и медиальном мамиллярном (ММЯ) ядрах 

гипоталамуса человека, индивидуальные значения для каждого случая отмечены кружками; линии показывают 

направление и выраженность корреляционных зависимостей изученных морфометрических показателей с возрастом; 

встроенные гистограммы демонстрируют средние морфометрические показатели (указаны над каждым столбцом) 

нейронов в четырёх возрастных группах (1-я — молодые, 25–44 года; 2-я — средний возраст, 45–59 лет; 3-я — по-

жилые, 60–74 года; 4-я — старческий возраст, 75–89 лет)
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[10], показавших, что увеличение размеров ядер 

нейронов является защитной реакцией, обеспечи-

вающей резистентность к болезни Альцгеймера. 

В частности, гипертрофию ядер нейронов на фоне 

присутствия амилоидных бляшек наблюдали у лиц 

с неизменённым когнитивным статусом, то есть с 

бессимптомным течением болезни Альцгеймера. 

Это позволило авторам сделать вывод, что увели-

чение ядер нейронов может представлять защитно-

адаптивный феномен старения. Ранее адаптив-

ный характер увеличения размеров ядер нейронов 

при старении у человека был отмечен в работе 

C. Navarro и соавт. [8]. Учитывая сокращение мас-

сы мозга с возрастом, нельзя исключить и компен-

саторный механизм повышения метаболической 

активности нейронов переднебазального мозга и 

гипоталамуса.

В научных исследованиях первой половины 

прош лого века упоминается, что при старении 

происходит более значительное увеличение мас-

сы цитоплазмы клетки по отношению к её ядру. 

Вследствие этих диспропорциональных изме-

нений снижается ЯЦО [7]. Согласно мнению 

В. Н. Никитина и Ж. А. Медведева, при этом 

проис ходит ослабление ядерного контроля над ци-

топлазмой [3, 4]. Теория М. С. Мильмана (1926) 

предполагает, что в результате неравномерного 

роста отдельных клеточных структур нарушает-

ся расположение органелл и их взаимоотношение, 

что может привести к клеточному голоданию. 

Согласно результатам настоящего исследования, в 

изученных структурах головного мозга значитель-

ных изменений ЯЦО при старении не происходит. 

В БЯМ ЯЦО стабильно в четырех возрастных 

группах. В ТМЯ, за исключением повышения во 

2-й возрастной группе, в 1-й, 3-й и 4-й группах 

ЯЦО одинаково. В ММЯ у 1-й, 2-й и 3-й группах 

ЯЦО одинаково и лишь незначительно увеличи-

вается в 4-й группе (рис. 2). Ни одна из упомя-

нутых корреляционных зависимостей, касающихся 

ЯЦО, не является статистически достоверной.

Выводы

Таким образом, в настоящем исследовании 

проде монстрировано увеличение размеров ядер и 

перикарионов нейронов базального ядра Мейнерта, 

туберомамиллярного и медиального мамиллярного 

ядер у пожилых людей 60–74 лет, отражающее 

повышение метаболической активности нейронов, 

участвующих в реализации когнитивных функ-

ций. Приведенные результаты свидетельствуют о 

защитно-адаптивном характере отмеченных мор-

фометрических изменений, позволяющих предот-

вратить или задержать развитие нейродегенера-

тивных процессов. В базальном ядре Мейнерта, 

которое в большей степени поражается при болез-

ни Альцгеймера (сморщивание крупных нейронов, 

наличие значительного числа нейрофибриллярных 

клубков и амилоидных бляшек), эти защитные ме-

ханизмы включаются раньше у лиц среднего воз-

раста (45–59 лет). Следует отметить, что перио-

дизация ВОЗ в данном случае не только отражает 

возрастные нормы размеров ядер и перикарионов 

нейронов, но и указывает на конкретный возраст-

ной период запуска защитно-приспособительных 

реакций.
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Morphometric parameters of neuronal metabolic activity, such as the area of neuronal nuclei and 
perikarya and nuclear-cytoplasmic ratio, in the nucleus basalis of Meynert (NBM), tuberomamillary (TMN) 
and medial mammillary (MMN) hypothalamic nuclei of human subjects belonging to four age groups were 
studied. Statistically signifi cant increase in the size of neuronal perikarya and their nuclei was found in 
elderly people aged 60–74 years. The surge in the metabolic activity of neurons in the NBM starts earlier 
than in the TMN and MMN, and becomes apparent morphologically in people of middle age (45–59 
years). The age-related increase in the metabolic activity of neurons in the studied structures of the human 
brain participating in the regulation of memory and other cognitive functions, may represent protective, 
adaptive and/or compensatory mechanisms of the aging process that also prevents the development of 
Alzheimer’s disease.

Key words: neuronal nuclear area, neuronal area, the nucleus basalis of Meynert, tuberomamillary 
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В статье проводятся клинико-морфологические 
и патогенетические параллели между болезнью 
Альцгеймера и возрастной макулярной дегенера-
цией. Эмбриологическая, анатомическая и физио-
логическая общность головного мозга и глаза 
создают предпосылки для возникновения в них 
содружественных патологических процессов, в 
том числе таких, где морфологическим субстра-
том является патологическая агрегация белка 
β-амилоида и нейродегенерация. Опираясь на мно-
гочисленные данные, авторы обосновывают не-
обходимость тщательного исследования офталь-
мологического статуса в ежедневной практике 
врача-офтальмолога, что является перспективным 
для ранней диагностики и мониторинга болезни 
Альцгеймера.

Ключевые слова: возрастная макулярная деге-
нерация, болезнь Альцгеймера, β-амилоид, офталь-
мостатус

Значительная часть рутинной практики врача-

офтальмолога направлена на решение проблем 

со зрением у людей пожилого возраста. Болезнь 

Альцгеймера (БА) является частым расстрой-

ством, вызывающим проблемы со зрением у лю-

дей в пожилом возрасте [19, 20, 30, 41, 47, 59]. 

БА признана одной из самых распространенных 

причин старческого слабоумия. От нее страдает в 

среднем 5 % пожилых людей 65–80 лет и около 

25 % — после 80 лет [2]. С увеличением продол-

жительности жизни эта доля постоянно растет. По 

прогнозам специалистов, к 2050 г. диагноз болезни 

Альцгеймера будет поставлен  более чем 100 млн 

больных во всем мире [3]. Однако до настоящего 

времени не существует никакого лечебного метода 

или комплекса лечебных мер, приостанавливающих 

активное течение данной патологии [4, 6, 17].

В последнее время достигнуты значительные 

успехи в понимании патогенеза БА, но, тем не ме-

нее, до сих пор не предложено ранних и точных 

методов диагностики и лечения этого нейродеге-

неративного заболевания. Известно, что достовер-

ный диагноз БА требует гистологического иссле-

дования на предмет наличия сенильных бляшек и 

нейрофибриллярных клубочков, что невозможно 

осуществить при жизни пациента [3, 4, 6, 49, 50]. 

В настоящее время прижизненная диагностика 

БА базируется только на оценке когнитивных на-

рушений и потери памяти и, как указывают спе-

циалисты, является неточной в 10–15 % случаев, 

вероятно, отчасти из-за сходства симптомов с дру-

гими заболеваниями, такими как депрессия и иные 

формы слабоумия [3, 4, 6]. Кроме того, клиниче-

ский диагноз часто ставят несвоевременно, потому 

что, во-первых, сложно на ранней стадии отличить 

БА от других признаков старения, а во-вторых, 

явные когнитивные нарушения свидетельствуют о 

значительных повреждениях, что делает лечение 

малоэффективным. Вышеперечисленные пробле-

мы привели к необходимости разрабатывать при-

жизненные биомаркеры для совершенствования 

диагностики и клинического мониторинга больных 

с БА. Предложенные на сегодня биомаркеры БА 

включают структурные и функциональные мето-

ды нейровизуализации, а также биохимический 

анализ спинномозговой жидкости [2, 3, 4, 53]. 

Неширокое их использование в практической ме-

дицине объясняется дороговизной и размытостью 

в интерпретации результатов.

С этой точки зрения исследование глаза как 

объекта, имеющего много общего с головным 

моз гом (эмбриональное происхождение, анато -

мические особенности, физиологические харак-

те рис тики), представляется перспективным 

[5, 32, 33]. В работах последних лет, посвящен-

ных изучению БА, высказано предположение, что 

сет чатка может служить легко доступным и не-

инва зивным методом изучения патологии, имею-

щей место и в головном мозге [23, 31, 33, 40, 41]. 

Благо даря прозрачности сред глазного яблока, 

изменения, происходящие в сетчатке, могут быть 

оценены неинвазивно с помощью различных ме-

тодов визуализации структур дна глаза, которые 
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продолжают активно разрабатываться. В этой 

связи представляют интерес результаты обследо-

ваний глаз у больных с доказанной БА.

Оптометрические исследования показали, что 

на ранних стадиях заболевания результаты иссле-

дования остроты зрения достоверно не отличаются 

у больных с БА от показателей у лиц после 60 лет 

без БА. Определение остроты зрения у больных 

на поздних стадиях БА связано с трудностями 

из-за прогрессирующего нарушения когнитивных 

функций [19]. Однако в некоторых работах авторы 

показывают снижение низкоконтрастной остроты 

зрения у больных с БА независимо от стадии за-

болевания [39].

Изучение функции цветоощущения выявило, 

что примерно в 50 % случаев БА имеются откло-

нения в цветоощущении, причем обследование 

этой группы больных выявило преимущественное 

нарушение в красно-зеленой области по сравнению 

с желто-синей частью цветового спектра [19, 46].

Существует немного работ по изучению полей 

зрения у больных с БА. G. L. Trick и соавт. опубли-

ковали результаты проведенной периметрии [55], 

где было отмечено сужение границ поля зрения по 

всем меридианам с преимущественным сужением 

в нижней половине. Более поздние исследования 

продемонстрировали длительное прогрессирование 

сужения поля зрения, ассоциированное с течением 

нейродегенеративного заболевания. Большинство 

авторов связывают сужение полей зрения с атро-

фией волокон зрительного нерва [24, 42, 56].

Широкий интерес вызвали работы, в которых 

опубликованы результаты исследования зрачко-

вых реакций у пациентов с БА в ответ на инстил-

лирование 1 % тропикамида, использующегося в 

офтальмологической практике как мидриатиче-

ское средство. Эти исследования показали, что у 

больных с БА зрачок дилатирует, как минимум, 

на 13 % больше, чем в контрольной группе той же 

возрастной категории, что дало возможность неко-

торым авторам предложить использовать данный 

тест как биомаркер БА [27, 29]. Однако более 

поздние исследования не выявили достоверных 

различий между реакцией зрачка у больных с БА 

и у больных с сосудистой деменцией или болезнью 

Паркинсона [49].

Некоторые исследователи указывают на ряд 

изменений саккадического движения глаз при БА. 

Это выражается снижением скорости и неточно-

стью саккадических движений, а также затруд-

ненностью фиксации цели. Авторы отмечают, что 

у 50 % пациентов с БА существуют трудности с 

началом и поддержанием саккадических движе-

ний глаза [26]. Плавные движения глаза, которые 

являются чувствительным индикатором функций 

мозга, также могут быть затронуты у больных с 

БА [48]. Вероятно, дефекты системы, контроли-

рующей фиксацию взгляда, связаны с дегенера-

цией и атрофией передних и/или теменных долей 

мозга, предположительно отвечающих за данную 

функцию [22].

При электрофизиологических исследованиях 

у больных с БА были зарегистрированы мно го-

численные изменения. В работах, посвящен ных 

данной проблеме, указано на снижение ампли-

туды и компонентов N35, P50 N95 паттерн-

электроретинограммы, при этом ритмическая 

электроретинограмма оставалась в пределах нор-

мы, что объясняется уменьшением толщины слоя 

нервных волокон в сетчатке глаза и подтверж-

дается результатами оптической когерентной 

томографии [15, 36, 51]. В других работах от-

мечено снижение амплитуды b-волны в ганс фельд-

электроретинограмме, что расценивается авторами 

как доказательство уменьшения числа ганглиозных 

клеток сетчатки. При регистрации зрительных вы-

званных корковых потенциалов у больных с БА 

выявлено удлинение латентного времени компо-

нента Р2 и нормальные показатели компонента 

Р100 [37].

В настоящее время существует мнение, что па-

циенты с БА предрасположены к экваториальному 

типу катаракты. Многочисленные работы показы-

вают, что помутнение хрусталика у этих пациентов 
возникает в результате отложения в нем псевдоэкс-

фолиативного материала, одним из компонентов 

которого является β-амилоид [19, 38].

Данные, полученные в результате клинического 

обследования глазного дна у пациентов с БА, про-

тиворечивы. Некоторые исследователи не находят 

статистически достоверных различий в изменениях 

глазного дна у больных с БА и обследованных лиц 

соответствующего возраста [19]. Другие исследо-

ватели отмечают признаки оптической нейропатии, 

такие как бледный диск зрительного нерва, расши-

ренная экскавация этого диска [9, 30, 31].

В настоящее время широко обсуждается воз-

можность использования когерентной томогра-

фии для обследования больных с БА. Результаты 

многочисленных исследований, указывающие на 

истончение сетчатки в области макулы и перипа-

пиллярной зоне, вселяют некоторый оптимизм в 

решении вопроса прижизненной диагностики и 

мониторинга больных с БА. Однако в результатах 
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исследования, проводимого В. П. Еричевым и со-

авт. (2013), у пациентов с БА не было выявлено 

существенных отклонений в толщине сетчатки, а 

толщина слоя перипапиллярных нервных волокон, 

напротив, оказалась больше, чем у пациентов кон-

трольной группы. Отмечается, что единственным 

параметром, достоверно отличающимся от нормы, 

оказался показатель глобальных потерь ганглиоз-

ных клеток сетчатки. Анализ противоречивых ре-

зультатов требует, на наш взгляд, участия смежных 

специалистов, а работы, проводимые в данном на-

правлении, необходимо активно продолжать [8].

Данные, полученные при морфологическом 

исследовании глаза и структур зрительного ана-

лизатора, подтверждают результаты прижизнен-

ного обследования больных с БА, а также дают 

новую информацию, требующую дальнейшего из-

учения и анализа, а подчас, и иной интерпретации. 

Изучение посмертных гистологических препаратов 

у больных с БА показало снижение плотности во-

локон зрительного нерва как малого, так и больше-

го диаметра, что является отражением дегенерации 

ганглиозых клеток, ведущей к нарушению полей 

зрения, цветоощущения, а также электрофизио-

логических показателей [39]. В немногочисленных 

работах авторами отмечается дегенерация лате-

рального коленчатого тела и супрахиазматического 

ядра при БА [19]. До сих пор остается неодно-

значным ретроспективный анализ результатов по 

изучению коркового отдела зрительного анализа-

тора. Известно, что основной областью поражения 

при БА является теменная доля головного мозга 

[3, 4, 6], однако некоторые авторы указывают на 

распространение патологического процесса и на 

затылочную долю с вовлечением зрительной коры 

[44]. Интересен тот факт, что преимущественное 

расположение сенильных бляшек и нейрофибрил-

лярных клубочков, патогномичных для БА, отме-

чается исследователями в клиновидной извилине 

по сравнению с язычковой, что может способство-

вать сужению полей зрения преимущественно в их 

нижних квадрантах [8, 19].

В настоящее время широко проводятся ис-

следования периферического отдела зрительного 

анализатора — сетчатки. Анализ гистологических 

препаратов сетчатки у больных с БА выявил сни-

жение числа ганглиозных клеток, их набухание, 

сморщивание, вакуолизацию цитоплазмы, умень-

шение толщины слоя нервных волокон, а также ре-

активный глиоз [2, 21, 30].

В последнее время в печати появляются много-

численные данные об отложениях β-амилоида в 

структурах дна глаза [11, 12, 32, 41, 44, 45, 54]. 

Достижением последних лет стало использование 

метода сцинтиграфии с меченым сывороточным 

Р-компонентом, способным связываться с ами-

лоидом разных типов. Радиоактивный SАР (serum 

amyloid P component), введенный больному ами-

лоидозом, связывается с амилоидными депозита-

ми и может быть визуализирован и количественно 

оценен на серии сцинтиграмм, однако этот метод 

диагностики не является специфичным для БА [4]. 

Микроскопическое изучение старческого локаль-

ного амилоидоза органа зрения дал наиболее ин-

тригующие результаты. При изучении химического 

состава гистопатологических отложений в структу-

рах глаза у пациентов с БА, а также у трансгенных 

животных модели БА, β-амилоид обнаруживали в 

сосудах радужки, цилиарного тела, хориоидеи, в 

зернистых и плексиформных слоях сетчатки, вклю-

чая друзы [12, 32, 35]. По мнению большинства 

авторов, образование «мягких», сливных друз, 

обнаруживаемых при офтальмоскопическом иссле-

довании глазного дна, является одним из первых 

объективных клинико-морфологических признаков 

возрастной макулярной дегенерации [1, 10, 13, 57].

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) 

является ведущей причиной значительной необ-

ратимой потери зрения стареющего населения в 

развитых странах и занимает 3-е место в струк-

туре глазных болезней у лиц пожилого возрас-

та после глаукомы и диабетической ретинопатии 

[10]. Определено, что это инволюционный про-

цесс, о чем свидетельствует прямая зависимость 

частоты возникновения заболевания от возраста. 

ВМД встречается в 40 % случаев среди лиц стар-

ше 40 лет и в 58–100 % случаев у людей старше 

60 лет [7]. В последнее время предлагались раз-

личные классификации ВМД, однако большинство 

офтальмологов продолжают выделять «влажную», 

или экссудативную, форму ВМД и «сухую», или 

неэкссудативную [1, 7, 10]. Основным проявле-

нием «влажной» формы ВМД является неоваску-

ляризация с прорастанием сосудов из хориоидеи 

в сетчатку, экссудацией из новообразованных не-

состоятельных сосудов, развитием кистовидного 

отека, дегенерацией сетчатки и образованием фи-

брозного рубца. «Сухая» форма ВМД характе-

ризуется атрофическими изменениями тканей дна 

глаза: дегенерацией клеток пигментного эпителия 

сетчатки, уменьшением их числа, формированием 

друз, миграцией пигмента, атрофией и склерозом 

хориоидеи, утолщением мембраны Бруха [1, 7, 

10, 25]. Одной из причин снижения центрального 
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зрения при ВМД является накопление патологи-

ческого белкового материала в мембране Бруха и 

субретинальном пространстве, что приводит к фор-

мированию друз [18, 24, 25].

Большинство исследователей в последнее вре-

мя обращают внимание на доказанный факт при-

сутствия патологического белка β-амилоида в дру-

зах — морфологических спутниках ВМД. V. Luibl 

и соавт., используя моноклональные антитела, по-

казали наличие β-амилоида в друзах и сетчатке у 

трансгенных мышей модели ВМД [43]. J. Isas и 

соавт. обнаружили как растворимые, так и нерас-

творимые формы β-амилоида в друзах макулярной 

области глаз человека [32]. Более тонкие биохи-

мические и иммуногистохимические исследования 

идентифицировали белки и липиды, составляю-

щие суть материала, образующего друзы, — это 

β-амилоид, витронектин, Р-компонент амилоида, 

аполипопротеин Е, транстиретин, С3, С5b9, С5 

фракции комплемента и др. [23, 58]. В своих ис-

следованиях В. Лю и его коллеги, используя рас-

пространенную трансгенную мышиную модель 

БА Tg2576, показали отложения внеклеточного 

β-амилоида и возникновение β-амилоидных бля-

шек в мозжечке, гиппокампе и коре, а также в 

сетчатке тех же экспериментальных животных: 

друзоподобные отложения β-амилоида обнаруже-

ны в ганглионарном слое, во внутреннем зернистом 

и обоих сетчатых слоях, в слое фоторецепторов и 

пигментном эпителии сетчатки [42]. Авторами 

экспериментальных работ показано, что чем боль-

ше мутантных генов, ответственных за развитие 

БА, задействовано в животной модели, тем рань-

ше появляются отложения β-амилоида в сетчатке 

[47]. В результатах исследований указывается тот 

факт, что амилоидные скопления в сетчатке экспе-

риментальных животных модели БА возникали в 

среднем на 2,5 мес раньше, чем в структурах голов-

ного мозга [59]. R. Wang и соавт. (1996), изучая 

состав гистопатологических включений на глазном 

дне, обнаружили полное соответствие первых 16 

аминокислотных остатков β-амилоида в друзах и 

сенильных бляшках ткани мозга [58]. Полученные 

данные позволяют предположить ключевую роль 

β-амилоида при ВМД и БА, что чрезвычайно ак-

туально в рамках обсуждаемого вопроса, так как 

изменения сетчатки потенциально могут быть ис-

пользованы для неинвазивной диагностики БА.

Многочисленными результатами исследований 

доказано, что морфологическим субстратом демен-

ции, развивающейся при БА, и снижения зрения 

при ВМД является гибель нейронов [28, 34, 44, 

52]. Результаты современных исследований мо-

лекулярной биологии указывают на тот факт, что 

нарушения процессинга АРР (amyloid precursor 

protein) являются одним из основных механизмов 

развития нейродегенерации. Исследования, про-

веденные на молекулярном уровне, показали, что 

под влиянием факторов риска (курение, наруше-

ния жирового обмена, старение) в постмитотиче-

ских клетках в условиях окислительного стресса, 

избыточного накопления липофусцина, снижения 

активности фаголизосомальной системы, митохон-

дриальных нарушений [11, 14] трансмембранный 

белок-предшественник β-амилоида — APP, в 

норме присутствующий в мембранных структурах 

многих клеток, включая нейроны головного мозга, 

сетчатки и клетки пигментного эпителия сетчатки, 

подвергается последовательному воздействию β- и 

γ-секретаз. Это приводит к внутримембранному 

отщеплению от APP полипептидов β-амилоида с 

длиной цепи 42 (β-амилоид 42) и 40 (β-амилоид 

40) аминокислотных остатков. Именно β-амилоид 

42 и β-амилоид 40 склонны к образованию оли-

гомеров и протофибрилл как внутри клеток, так 

и внеклеточно в виде сенильных бляшек и друз, 

включающих фибриллярные формы амилоидоген-

ного белка β-амилоида [16, 60, 61].  Очевидно, что 

существует общность и содружественность пато-

логических процессов, возникающих в ткани мозга 

и структурах гематоретинального барьера дна глаза 

при БА и ВМД.

Таким образом, развитие глаза и головно-

го мозга из одного эмбрионального зачатка, 

анатомо-физиологическая общность и особенности 

микроциркуляции создают предпосылки для воз-

никновения в глазу и головном мозге при БА со-

дружественных процессов. Несомненным, на наш 

взгляд, является наличие общих этиопатогенетиче-

ских и морфологических проявлений БA и ВМД, 

что дает право задать вопрос: не является ли ВМД 

проявлением БА?

По очевидным причинам, полное офтальмоло-

гическое обследование пациента, анализ его оф-

таль мостатуса в состоянии дать информацию, 

помогающую заподозрить БА. Нацеленность 

врача-офтальмолога на зрительные проявления БА 

может помочь поставить правильный диагноз в до-

клинической или на начальной стадии заболевания, 

что, несомненно, необходимо для раннего начала 

лечения и максимального облегчения жизни данной 

группы больных и их родственников. Глубокое изу-

чение структурных элементов заднего отдела глаза, 

и прежде всего сетчатки, у больных с БА является 
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перспективной попыткой найти биомаркеры, кото-

рые могут быть потенциально использованы для 

неинвазивной диагностики и мониторинга пациен-

тов с болезнью Альцгеймера, а также исследова-

ния механизмов возникновения и развития нейро-

дегенеративных заболеваний. 
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С помощью телевизионной установки для при-
жизненного исследования микроциркуляции в 
головном мозгу было выявлено, что интрацере-
бральная трансплантация мезенхимных стволо-
вых клеток крысам в возрасте 12 мес приводила 
к значительному увеличению (примерно в 1,5 раза) 
плотности микрососудистой сети пиальной обо-
лочки и усилению констрикторных реакций пиаль-
ных артериол при аппликации норадреналина на 
поверхность мозга. Плотность микрососудистой 
сети и реактивность пиальных артериол полно-
стью сохранялись по мере старения животных до 
22–24 мес.

Ключевые слова: интрацеребральная трансплан-
тация, мезенхимные стволовые клетки, плотность 
микрососудистой сети, реактивность артериол

Мезенхимные стволовые клетки (МСК) явля-

ются одним из наиболее мощных стимуляторов ан-

гиогенеза, известных в настоящее время. Доказано, 

что введение МСК стимулирует ангиогенез в ише-

мизированных зонах ткани головного мозга после 

ишемического инсульта или травмы [5–9]. В ранее 

представленных работах мы показали, что интра-

церебральная трансплантация МСК активирует 

ангио- и артериогенез в пиальной оболочке коры 

головного мозга интактных животных разного воз-

раста [1–3]. Однако вопрос о том, как долго сохра-

няется вновь образованная микрососудистая сеть и 

как изменяется реактивность артериол с течением 

времени, остается практически не исследованным.

Цель работы — выявление изменений в струк-

туре и реактивности микрососудистой сети, обра-

зовавшейся в пиальной оболочке коры головного 

мозга после интрацеребральной трансплантации 

МСК, по мере старения животных от возраста 

12 мес до 22–24 мес.

Материалы и методы

Эксперименты проведены на крысах-самцах 

линии Wistar–Kyoto в возрасте 22–24 мес 

(n=39). Животных содержали в стандартных 

условиях вивария при естественном освещении и 

свободном доступе к воде и пище. Исследования 

проводили в соответствии с правилами, принятыми 

Европейской конвенцией по защите позвоночных 

животных, используемых для экспериментальных 

целей (Страсбург, 1986).

Выделение МСК из костного мозга сингенных 

крыс, их культивирование и фенотипирование in 

vitro проводили в Институте молекулярной био-

логии и генетики Федерального медицинского ис-

следовательского центра им. В. А. Алмазова, как 

подробно описано нами ранее [4]. МСК на пасса-

жах 2–3 были предоставлены для дальнейших фи-

зиологических экспериментов в лабораторию фи-

зиологии кровообращения Института физиологии 

им. И. П. Павлова в рамках совместной научной 

работы. Для представленного экспериментального 

исследования было сформировано четыре группы 

животных (таблица).

Крыс наркотизировали золетилом (20 мг/кг, 

«Virbac», Франция) интраперитонеально. В те-

менной области черепа поочередно над правым или 

левым полушарием с помощью бормашины вы-

сверливали отверстие диаметром 1 мм, не повреж-

дая твердую мозговую оболочку. Инсулиновым 

шприцом производили инъекции в кору головного 

мозга на глубину не более 2 мм суспензии МСК 

(200 тыс. клеток в 20 мкл питательной среды 

α-МЕМ) или 20 мкл чистой α-МЕМ. После это-

го кожу на голове животного ушивали.
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Визуализацию и мониторинг микрососудистой 

сети проводили через 3 нед и через 1 год после ин-

трацеребральной трансплантации. Во всех случаях 

у наркотизированных животных удаляли теменную 

кость и твердую мозговую оболочку, тем самым 

позволяя визуализировать пиальную оболочку сен-

сомоторной коры. Поверхность мозга непрерывно 

орошали физиологическим раствором с температу-

рой 37 °C. Температуру тела животных в течение 

всего опыта поддерживали на уровне 37 °C; сред-

нее АД у животных составляло 105–120 мм рт. ст.

Животных помещали под объектив телеви-

зионной установки (с общим ув. 40), с помощью 

которой исследовали плотность микрососудистого 

русла пиальной оболочки сенсомоторной коры го-

ловного мозга у животных из всех эксперименталь-

ных групп. При общем ув. системы 160 исследо-

вали изменения диаметров пиальных артериол при 

аппликации на поверхность мозга норадреналина 

(NA) или ацетилхолина (ACh). Концентрация 

применяемых растворов составляла 10–6 М, тем-

пература 37 °C.

Используя компьютерную программу Photo M 

(автор А. Черниговский), на статических изобра-

жениях подсчитывали число артериол, прореагиро-

вавших на воздействие констрикцией, дилатацией 

или не изменивших диаметр, а также измеряли 

изменение диаметра микрососудов. При статисти-

ческой обработке данных достоверность различий 

оценивали с помощью критерия Манна–Уитни, 

уровень достоверности различий p≤0,05. В пред-

ставленной работе данные по плотности микросо-

судистой сети и реактивности артериол приведены 

только для пиальной оболочки сенсомоторной коры 

контралатерального полушария.

Результаты и обсуждение

Интрацеребральная трансплантация МСК жи-

вотным в возрасте 12 мес приводила к значитель-

ной активации ангио- и артериогенеза в пиальной 

оболочке сенсомоторной коры головного мозга уже 

через 3 нед (рис. 1). Плотность всей микрососу-

дистой сети в данной области контралатерального 

полушария увеличилась в среднем в 1,4 раза, а ар-

териолярного участка — в среднем в 1,5 раза по 

сравнению с интактными животными. По мере ста-

рения животных (от 12 мес до 24 мес) плотность 

микрососудистой сети пиальной оболочки понизи-

лась примерно в 1,5 раза, а число артериол на еди-

ницу площади уменьшилось в среднем в 1,2 раза 

(см. рис. 1). Но в 4-й группе животных, которым 

в возрасте 12 мес была проведена интрацеребраль-

ная трансплантация МСК, к 24 мес плотность 

микрососудистой сети пиальной оболочки практи-

чески не изменилась и была примерно такой же, 

как и у животных 2-й группы (крысы в возрасте 

12 мес, которым интрацеребральная транспланта-

ция МСК была проведена за 3 нед до исследова-

ния). Сле довательно, при старении крыс от 12 до 

24 мес образовавшиеся после интрацеребральной 

трансплантации МСК микрососуды не дегради-

ровали. На рис. 2 представлены оригинальные 

Характеристика экспериментальных животных

Группа Возраст, мес Воздействие

1-я, n=10 12 Без воздействия (интактные)

2-я, n=11 12 Интрацеребральная трансплантация МСК (за 3 нед до исследования микрососудистой сети)

3-я, n=10 22–24 Без воздействия (интактные)

4-я, n=8 24 Интрацеребральная трансплантация МСК в возрасте 12 мес (за 1 год до исследования 
микрососудистой сети)

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45
50

Рис. 1. Плотность микрососудистой сети пиальной 

оболочки сенсомоторной коры контралатерального по-

лушария головного мозга крыс.

1-я группа — интактные животные в возрасте 12 мес; 

2-я — животные в возрасте 12 мес через 3 нед после интраце-

ребральной трансплантации мезенхимных стволовых клеток; 

3-я — интактные животные в возрасте 22–24 мес; 

4-я — животные в возрасте 22–24 мес через 1 год 

после интрацеребральной трансплантации мезенхимных 

стволовых клеток
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изображения микрососудистой сети пиальной обо-

лочки сенсомоторной коры контралатерального по-

лушария головного мозга крыс всех исследованных 

групп.

Помимо плотности микрососудистой сети, од-

ним из важнейших параметров микроциркуляции 

является способность артериол головного мозга из-

менять свой диаметр при воздействии на них вазо-

констрикторами и вазодилататорами.

По мере старения животных от 12 мес 

(1-я группа) до 22–24 мес (3-я группа) способ-

ность пиальных артериол к констрикции при воз-

действии на поверхность мозга NA практически не 

изменилась (рис. 3). Интрацеребральная транс-

плантация МСК крысам в возрасте 12 мес через 

3 нед привела к увеличению числа артериол (при-

мерно в 1,6 раза), ответивших на аппликацию NA 

уменьшением диаметра, и к уменьшению числа 

артериол с парадоксальной реакцией (дилатацией) 

в среднем в 2,2 раза. Дальнейшее старение микро-

сосудистой сети, образовавшейся после введения 

МСК, привело к увеличению числа артериол с 

прямой реакцией на NA в 1,8–2 раза по сравне-

нию с интактными животными в возрасте 12 мес и 

22–24 мес и примерно в 1,3 раза по сравнению с 

животными 2-й группы. Соответственно, умень-

Рис. 2. Оригинальные изображения микрососудистой сети пиальной оболочки сенсомоторной коры 

контралатерального полушария головного мозга крыс.

а — интактные животные в возрасте 12 мес; б — животные в возрасте 12 мес через 3 нед после интрацеребральной 

трансплантации мезенхимных стволовых клеток; в — интактные животные в возрасте 22–24 мес; г — животные 

в возрасте 22–24 мес через 1 год после интрацеребральной трансплантации мезенхимных стволовых клеток

а б в г
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Рис. 3. Изменение реактивности пиальных артериол сенсомоторной коры головного мозга крыс 

под воздействием норадреналина (NA).

а — процентное соотношение пиальных артериол, прореагировавших различным образом на воздействие NA; 

б —изменение диаметра пиальных артериол, прореагировавших различным образом на воздействие NA (p≤0,05); 

1-я группа — интактные животные в возрасте 12 мес; 2-я — животные в возрасте 12 мес через 3 нед после интрацеребральной 

трансплантации мезенхимных стволовых клеток; 3-я — интактные животные в возрасте 22–24 мес; 4-я — животные 

в возрасте 22–24 мес через 1 год после интрацеребральной трансплантации мезенхимных стволовых клеток

а б
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шилось число артериол с парадоксальной реакцией 

(см. рис. 3, а). Достоверных различий между раз-

ными группами в степени изменения диаметров пи-

альных артериол мы не наблюдали (см. рис. 3, б).

На рис. 4 представлено изменение реактив-

ности пиальных артериол у экспериментальных 

животных при аппликации на пиальную оболочку 

ACh. Через 3 нед после трансплантации МСК жи-

вотным в возрасте 12 мес (2-я группа) число дила-

тирующих артериол практически не изменилось по 

сравнению с интактными крысами той же возраст-

ной категории (1-я группа), см. рис. 4, а. При этом 

примерно в 1,8 раза возросло число пиальных ар-

териол, ответивших на воздействие ACh констрик-

цией за счет уменьшения числа не реагирующих на 

воздействие сосудов. Степень расширения артери-

ол у животных 2-й группы была в среднем в 1,4 

раза больше, чем в 1-й группе (см. рис. 4, б). Через 

1 год после интрацеребральной трансплантации 

МСК (4-я группа) число артериол, реагирующих 

на ACh дилатацией, констрикцией или не реаги-

рующих на воздействие, практически не измени-

лось по сравнению со 2-й группой (см. рис. 4, а). 

Через 3 нед после интрацеребральной трансплан-

тации МСК степень расширения пиальных арте-

риол при воздействии на поверхность мозга ACh 

увеличилась примерно в 1,4 раза (см. рис. 3, б). Но 

по мере старения микрососудистой сети дилатация 

артериол при прямой реакции на ACh уменьшилась 

примерно в 1,5 раза (см. рис. 4, б) по сравнению 

со 2-й группой и стала примерно такой же, как у 

интактных животных.

Как видно из представленных выше результа-

тов, старение нативной микрососудистой сети пи-

альной оболочки коры головного мозга крыс при-

водило к значительному уменьшению плотности 

микрососудов и практически не сказывалось на 

реактивности пиальных артериол.

Заключение

Интрацеребральная трансплантация мезенхим-

ных стволовых клеток крысам в середине жизни 

(в возрасте 12 мес) привела к заметному увели-

чению плотности микрососудистой сети пиальной 

оболочки и усилению констрикторных реакций 

пиальных артериол, не изменив их дилататорных 

свойств. Плотность микрососудистой сети и реак-

тивность пиальных артериол сохранялись в течение 

года после трансплантации. По мере старения жи-

вотных не происходило старения микрососудистой 

сети пиальной оболочки коры головного мозга, 

сформировавшейся после введения мезенхимных 

стволовых клеток. Таким образом, интрацере-

бральная трансплантация последних позволила 
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Рис. 4. Изменение реактивности пиальных артериол сенсомоторной коры головного мозга крыс 

под воздействием ацетилхолина (ACh).

а — процентное соотношение пиальных артериол, прореагировавших различным образом на воздействие Ach; 

б — степень изменения диаметра пиальных артериол (%), прореагировавших различным образом на воздействие AСh (p≤0,05): 

1-я группа — интактные животные в возрасте 12 мес; 2-я — животные в возрасте 12 мес через 3 нед 

после интрацеребральной трансплантации мезенхимных стволовых клеток; 3-я — интактные животные в возрасте 22–24 мес; 

4-я — животные в возрасте 22–24 мес через 1 год после интрацеребральной трансплантации мезенхимных стволовых клеток
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значительно улучшить микроциркуляцию в голов-

ном мозгу старых крыс.
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Using a TV device to study microcirculation in brain we found that intracerebral transplantation of 
mesenchymal stem cells to12-months old rats led to a signifi cant increase (circa 1,5-fold times) of 
microvascular density in pia tissue and to increased constriction reactions of pia arterioles in response to 
noradrenalin application on a brain surface. Both microvascular density and pia arterioles reactivity was 
completely preserved in aging until 22–24 months.
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Обыкновенная слепушонка (Ellobius talpinus 
(Pallas), Rodentia) представляет интерес для ци-
тогенетики, экологии и геронтологии, особенно в 
связи с наличием у нее некоторых общих свойств 
с долгоживущим грызуном — голым землекопом. 
В настоящей работе нами было установлено, что 
обыкновенная слепушонка характеризуется весь-
ма специфичным набором опухолевой и неопухо-
левой патологии, отличным от такового у голого 
землекопа, лабораторных мышей, крыс и хомяч-
ков. По частоте встречаемости опухолей (9 % от ис-
следованной популяции и 16 % — по отношению к 
животным, дожившим до возраста появления пер-
вой опухоли) и их минимальному латентному пери-
оду (549 дней) можно заключить, что слепушонка 
относительно устойчива к развитию спонтанных 
новообразований по сравнению с лабораторны-
ми грызунами (мышами, крысами и хомячками). 
Наиболее частыми у обыкновенной слепушонки 
оказались гепатоцеллюлярные опухоли печени. Из 
неопухолевой патологии чаще всего встречаются 
пневмония и другие локализованные и генерали-
зованные гнойно-септические заболевания, возбу-
дителем которых служит бескапсульный грампо-
ложительный стрептококк, причем инфекционные 
поражения часто сопровождаются изменениями, 
которые могут симулировать неоплазию (лейкемо-
идные реакции и «воспалительные псевдоопухо-
ли»). При этом выраженный половой диморфизм 
в спектре патологических изменений обнаружен 
не был. В данной работе было также показано, что 
митохондриально-направленный антиоксидант 
SkQ1, увеличивающий продолжительность жизни 
обыкновенной слепушонки, не оказывает досто-
верного влияния на относительную частоту разных 
форм встречающихся у нее патологических про-
цессов.

Ключевые слова: обыкновенная слепушонка, 
спонтанные возрастные патологические измене-
ния, SkQ1

Обыкновенная слепушонка (Ellobius talpinus, 

Pallas) представляет собой вид грызунов с боль-

шим количеством адаптаций к подземному образу 

жизни [4]. Благодаря этому, а также в связи с на-

личием ряда сходств с аномально долгоживущим 

грызуном — голым землекопом (Heterocephalus 

glaber, Ruppell) и особенностей кариотипа, обык-

новенная слепушонка является объектом эколо-

гических, цитогенетических и геронтологических 

исследований [4, 7, 9, 12]. Однако спектр спон-

танной патологии (в том числе и опухолевой) у это-

го грызуна до сих пор остается неизученным, что 

затрудняет сравнение его с оппозитным видом — 

голым землекопом, спектр спонтанных поражений 

у которого недавно стал известен [8]. Изучение 

спектра спонтанных патологий может быть акту-

альным не только для сравнительной геронтологии 

и онкологии, но и в плане поиска новых модельных 

объектов для экспериментального изучения болез-

ней человека и животных [3].

Данных о влиянии геропротекторов на про-

должительность жизни обыкновенной слепушон-

ки почти нет, за исключением одной публикации 

[7], в которой показано, что митохондриально-

направленный антиоксидант SkQ1 (геропротек-

торные и фармакологические эффекты которого 

изучены исключительно полно [1, 6, 7, 13, 14]) 

достоверно сдвигает кривую продолжительности 

жизни этих грызунов вправо. Естественный вопрос 

о том, связано ли увеличение продолжительности 

жизни животных с редукцией частоты какого-то 

типа патологических процессов, в указанной рабо-

те решен не был.

Учитывая все сказанное, мы в настоящей ра-

боте поставили себе цель восполнить недостаток 

информации о спонтанных патоморфологических 

изменениях, возникающих в тканях и органах у 

обыкновенной слепушонки (в том числе установить 
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частоту и латентный период развития опухолей), а 

также решить вопрос, связано ли увеличение про-

должительности жизни этих грызунов под влия-

нием SkQ1 с изменением относительной частоты 

патологии какого-либо определенного типа.

Материалы и методы

В эксперименте использованы обыкновен-

ные слепушонки (Ellobius talpinus), отловленные 

в Искитимском районе Новосибирской области. 

Животных (самок и самцов, массой 45–50 г) со-

держали в конвенциональном виварии ИСиЭЖ 

СО РАН группами («семьями) по 3–5 особей в 

условиях, близких к естественным. В частности, 

световой и температурный режимы меняли в со-

ответствии с их сезонными ритмами (апрель–

ноябрь: 15–20 °C, 16 ч освещение, 8 ч темнота; 

ноябрь–апрель: 10–15 °C, 24 ч темнота). В ка-

честве пищи предлагали морковь (ad libitum) и 

гранулы мышиного корма (производство ООО 

«Лабо раторснаб») из расчета 2 гранулы на особь 

в день. Из отловленных в природе животных и 

родившихся в виварии их потомков были случай-

ным образом сформированы экспериментальная и 

контрольная группы. Опытная группа получала с 

пищей (гранулами) SkQ1 из расчета 50 нмоль/кг в 

сут. Контрольная группа получала пищу без препа-

рата. Все зверьки жили до их естественной гибели. 

Возраст животных, рожденных в природе, опреде-

ляли post mortem по длине корня второго моляра, 

сравнивая его с калибровочными данными [2]. 

Полученные в данном эксперименте результаты, 

касающиеся продолжительности жизни обыкно-

венной слепушонки в условиях вивария и влияние 

на нее SkQ1, были опубликованы нами ранее [7]. 

Все манипуляции проводили с соблюдением этиче-

ских правил работы с лабораторными животными.

Трупы павших животных без признаков вы-

раженного аутолиза подвергали некропсии. 

Всего было исследовано 96 погибших животных 

(табл. 1). Для гистологического исследования 

в каждом случае забирали и фиксировали в 10 % 

формалине на фосфатном буфере (pH=7,4) серд-

це, легкие, печень, почки, селезенку, гонады, пато-

логические объемные образования и все органы, в 

которых выявляли макроскопически видимые по-

ражения. Образцы, содержащие костную ткань, 

декальцинировали в 14 % растворе ЭДТА. После 

этого кусочки органов подвергали дегидратации в 

семи порциях изопропанола (99,7 %) и заливали 

в парафин. Срезы толщиной 4 мкм окрашивали 

гематоксилином и эозином, и в отдельных случа-

ях — по Ван-Гизону, Маллори, Массону, Гимзе, 

Бра ше, Граму–Вейгерту, Цилю–Нильсену, 

ШИК, ализариновым красным, импрегнировали 

сереб ром по Вартин–Старри, фон Косса и Футу. 

Патологические изменения верифицировали со-

гласно критериям, известным в общей патологии 

[5], и по аналогии с изменениями, описанными у ла-

бораторных грызунов [10, 11, 15]. Статистический 

анализ выполняли с помощью критерия χ2 (досто-

верными считали различия при p<0,05).

Результаты и обсуждение

Опухоли и опухолеподобные реакции. 

Суммарно опухоли были найдены у девяти иссле-

дованных животных из 96 (9 %). По отношению 

к животным, дожившим до возраста появления 

первой опухоли (549-й день), частота новообра-

зований составила 16 %. Таким образом, частота 

неоплазм у обыкновенной слепушонки в 3–4 раза 

меньше, чем у аутбредных лабораторных мышей 

(но сопоставима с частотой опухолей у домовых 

мышей по сообщениям старых авторов [3]), а срок 

появления первой опухоли приблизительно в пол-

тора раза больше [6]. Следовательно, в отличие 

от экологически и морфологически похожего голо-

го землекопа (у которого достоверные неоплазмы 

пока неизвестны [8]), у слепушонки наличие спон-

танных новообразований можно считать вполне 

установленным. Как видно из табл. 2, в наших 

наблюдениях пол не оказывает достоверного влия-

Таблица 1

Возрастная и половая структура изученного материала, абс. число (%)

Возраст 
Самки (контрольная группа), 

n=25
Самки (SkQ1), n=21

Самцы (контрольная группа), 
n=24

Самцы (SkQ1), n=26

До 1 года 3 (12) 0 3 (13) 6 (23)

1–2 года 17 (68) 15 (71) 16 (66) 15 (57)

2–3 года 3 (12) 2 (10) 5 (21) 3 (12)

Более 3 лет 2 (8) 4 (19) 0 2 (8)
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ния на общую частоту неоплазм; различий между 

группами, получавшими и не получавшими SkQ1, 

также обнаружить не удалось.

Гистологический спектр опухолей у обыкновен-

ной слепушонки сильно отличался от спектра ново-

образований, обычно наблюдаемого у лаборатор-

ных мышей большинства линий (рис. 1, а–к). Из 

девяти неоплазм три были доброкачественными 

гепатоаденомами (в одном случае было установле-

но наличие множества очагов эритропоэза в опу-

холевой ткани), 1 — аденомой легкого, 1 — кор-

тикальной аденомой надпочечника (построенной 

из атипичных светлых клеток нормального разме-

ра и резко гипертрофированных темных клеток), 

1 — типичной гепатоцеллюлярной карциномой, 

1 — анапластической феохромоцитомой, пора-

зившей мозговое вещество надпочечника, 1 — ге-

мангиосаркомой селезенки (резко увеличенный 

орган представлял собой мешок, заполненный кро-

вью и сгустками, с тяжами фибробластоподобных 

полиморфных клеток; опухолевый характер из-

менений был установлен благодаря множествен-

ным метастазам аналогичного строения в легких), 

1 — очень свое образной карциносаркомой, раз-

вившейся в промежности (желтоватая опухоль 

размерами 20×15×15 мм костной твердости; ги-

стологически — участки, построенные по типу 

фибросаркомы и хондросаркомы с эктопическим 

остеогенезом и аденоидными эпителиальными 

структурами; многочисленные метастазы разно-

образного строения в печени, легких, по брюшине 

и в селезенке).

Таблица 2

Частота встречаемости животных с разными вариантами патологических изменений среди самок и самцов 
обыкновенной слепушонки (Ellobius talpinus, Pallas) контрольных и опытных групп, абс. число (%)

Патологические изменения
Самки (контрольная 

группа), n=25
Самки (SkQ1), n=21

Самцы (контрольная 
группа), n=24

Самцы (SkQ1), 
n=26

Аномалии развития органов 2 (8) 3 (14) 3 (13) 3 (12)

Опухоли 2 (8) 3 (14) 2 (8) 2 (8)

Лейкемоидные реакции 4 (16) 6 (29) 6 (25) 4 (15)

Септикопиемия 2 (8) 2 (10) 5 (21) 4 (15)

Пневмония 8 (32) 3 (14) 10 (42) 11 (42)

Абсцессы мягких тканей, 
внутренних органов 
и другие локализованные гнойно-
воспалительные поражения

3 (12) 0 2 (8) 2 (8)

Продуктивные воспалительные 
поражения 

5 (20) 4 (19) 6 (25) 4 (15)

Цестодозы 2 (8) 2 (10) 0 3 (12)

Кардиомиопатии 1 (4) 0 1 (4) 2 (8)

Тромбозы, инфаркты внутрен-
них органов (кроме связанных 
с сепсисом) и постинфарктные 
рубцовые изменения

2 (8) 2 (10) 1 (4) 3 (12)

Дистрофические изменения 
паренхиматозных клеток печени 
и почек неясной этиологии

5 (20) 7 (33) 4 (17) 1 (4)

Минеральные депозиты и очаги 
оссификации тканей и органов

3 (12) 1 (5) 2 (8) 1 (4)

Прочие изменения – Изменения в почках 
по типу обструктивной 
уропатии (у 1 животного)

Фокусы «альтерации» 
в печени и дилатация 
отдельных канальцев 
в почке (у 1 животно-
го), холестериновые 
депозиты в легких 

(у 1 животного)

–

Гибель от травм и других случай-
ных причин без специфических 
изменений во внутренних органах

4 (16) 3 (14) 3 (13) 4 (15)
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Помимо истинных опухолей, у обыкновенной 

слепушонки были отмечены пролиферативные и 

инфильтративные процессы, которые очень силь-

но напоминали новообразования и представляли 

значительные дифференциально-диагностические 

трудности. Во-первых, это лейкемоидные реакции, 

при которых в крови сердца и крупных сосудов 

наблюдали большое число незрелых гемопоэтиче-

ских клеток, аналогичные клетки замещают собой 

большую часть красной и белой пульпы селезенки 

и образуют обширные инфильтраты в портальных 

трактах и под капсулой почки (рис. 2, и, к). Как 

видно из данных табл. 2, такие явления были най-

дены во всех группах у 15–29 % животных, при-

чем частота лейкемоидных реакций достоверно не 

отличалась ни в одной из исследованных групп 

(во всех случаях p<0,05). Морфологически такие 

картины могут создать впечатление лейкоза, одна-

ко ассоциация, в подавляющем большинстве слу-

чаев, с инфекционными поражениями, отсутствие 

замещения опухолевыми клетками значительных 

зон паренхимы в печени и почках (что обычно при 

лейкозах у мышей), наконец, наличие мегакарио-

цитов в инфильтратах и очагов экстрамедулляр-

Рис. 1. Опухоли. 

а — карциносаркома промежности (слева — участок типичной хондросаркомы 

с эктопическим остеогенезом, справа — аденоидные структуры в опухоли); 

б — метастазы той же опухоли в легких, отчетливая хондроидная дифференциация; 

в — гемангиосаркома селезенки; г — метастазы той же опухоли в легких; 

д — солидно-папиллярная аденома легкого; е — трабекулярная аденома печени с боль-

шим числом очагов экстрамедуллярного эритропоэза, опухолевая ткань сдавливает 

прилежащую нормальную ткань печени; ж — умеренно дифференцированная гепато-

целлюлярная карцинома; з — кортикальная аденома надпочечника; 

и, к — злокачественная анапластическая феохромоцитома; окраска гематоксилином 

и эозином; б, г, и — ув. 50; а (левая часть), в, д — ув. 100; а (правая часть), 

е, ж, з — ув. 200; к — ув. 400
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ного гемопоэза в печени и под капсулой почек у 

части животных без каких-либо других измене-

ний позволяют провести дифференциальную диа-

гностику. Необычно широкая даже для грызунов 

распространенность и частота экстрамедулляр-

ного гемопоэза у обыкновенной слепушонки, по-

видимому, может указывать на нее как на удобный 

объект для изучения этой реакции.

Во-вторых, на опухоли очень похожи хрони-

ческие воспалительные процессы в мягких тканях 

и средостении (см. рис. 2, в). Это объемные об-

разования, вызывающие утолщения элементов ко-

нечностей и других частей тела (или плотно спаян-

ные с сердцем и легкими), часто изъязвляющиеся, 

на поверхности и на разрезе со  здающие полное 

впечатление злокачественного новообразования. 

Рис. 2. Инфекционные и инвазивные поражения.

а — серозно-лейкоцитарная пневмония; б — долевая абсцедирующая пневмония 

(множественные абсцессы легкого, звездочки); в — гнойно-гранулематозная 

«псевдоопухоль» мягких тканей конечности (верхняя половина рисунка — 

общий вид инфильтрированных тканей (дермы, мышц и жировой клетчатки), 

нижняя половина — клеточный состав инфильтрата, представленный 

плазмоцитами, полиморфными макрофагами и нейтрофилами); 

г — массивный обтурирующий инфицированный тромб (звездочка) в устье 

аорты при сепсисе, темные массы — скопления бактерий; д — многочисленные 

бактерии типа грамположительных стрептококков в пораженной ткани лег-

кого; е — интерстициальный лимфоцитарный энтерит в тонкой кишке; 

ж — цестода грудной полости, адгезированная к перикарду (звездочки), 

явления перикардиального и эпикардиального фиброза (стрелки); з — инкапсулированный цистицерк в легком; и — экстраме-

дуллярный гемопоэз (бласты и мегакариоцит (стрелка) в портальном тракте печени (лейкемоидная реакция) при сепсисе; 

к — массивный инфильтрат из бластных клеток под капсулой в воротах почки (экстрамедуллярный гемопоэз, лейкемоидная 

реакция) при сепсисе; а–г, е, з–к — окраска гематоксилином и эозином; д — окраска по Граму–Вейгерту; ж — окраска 

по Ван-Гизону; ж, б — ув. 25; в (верхняя половина), г — ув. 50; з — ув. 100; е, к — ув. 200; а, в (нижняя половина), 

и — ув. 400; д — ув. 1000
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Гистологически выявляется обширный плотный 

инфильтрат из фибробластов, характерных ма-

крофагов с крупными ядрами (часто 2–5 ядер), 

бластов и плазматических клеток. Клетки разных 

типов часто образуют изолированные скопления, 

а весь очаг выглядит как сложная цитологическая 

мозаика. Проникновение клеток инфильтрата по 

интерстициальным прослойкам создает впечатле-

ние неопластической инвазии. Однако значитель-

ная примесь нейтрофилов, очаги хронического аб-

сцедирования, а также нередко находимые колонии 

бактерий позволяют довольно определенно устано-

вить воспалительную, а не опухолевую природу 

процесса («воспалительные псевдоопухоли»).

Инфекции и инвазии. Как видно из данных 

табл. 2, наиболее частой патологией (как и причи-

ной смерти) почти во всех группах животных слу-

жило воспалительное поражение легких — пнев-

мония. Относительно мало последняя встречалась 

в группе самок, получавших SkQ1, однако по срав-

нению с контрольной группой это различие не ока-

залось достоверным (p<0,05). Пневмония носила 

характер либо серозно-лейкоцитарной, с явлениями 

выраженного альвеолярного отека (см. рис. 2, а), 

либо абсцедирующей (см. рис. 2, б), часто с во-

влечением других органов средостения (плевриты 

и перикардиты) и генерализацией с развитием сеп-

тикопиемии. В последнем случае наблюдали круп-

ные инфицированные тромбы в сердце и крупных 

сосудах (см. рис. 2, г), очаги некрозов в печени, 

почках, селезенке и обширные метастатические аб-

сцессы в почках, печени, миокарде, костном мозге, 

мягких тканях, коже и кишечной стенке. Как пра-

вило, септикопиемия сопровождалась описанны-

ми выше изменениями в крови и органах по типу 

лейкемоидной реакции. Септикопиемию встречали 

несколько чаще у самцов, чему самок, однако это 

различие было недостоверным (p<0,05); SkQ1 

также не оказал достоверного влияния на частоту 

септикопиемии у самок и самцов (p<0,05).

Локализованные абсцессы мягких тканей и вну-

тренних органов (кроме легких) встречались реже, 

чем случаи пневмонии и септикопиемии. Они были 

отмечены с приблизительно одинаковой частотой 

во всех группах, кроме самок, получавших SkQ1, 

где такие случаи не встретились. Особенностью 

гнойно-воспалительных поражений у слепушонки 

(как локализованных, так и при генерализованной 

инфекции) служит образование по периферии оча-

га обширного инфильтрата из макрофагов и плаз-

матических клеток с большим числом бластов, так 

что все образование даже может симулировать ге-

мопоэтическую опухоль (см. выше).

Имеются основания полагать, что все случаи 

гнойно-воспалительных поражений, независимо от 

их формы и локализации, имеют одну и ту же этио-

логию. По крайней мере, в срезах, окрашенных 

для выявления микроорганизмов, во всех случаях 

выявляли грамположительные стрептококки (см. 

рис. 2, д), не имеющие заметной капсулы и при-

обретающие дополнительный цвет при окраске по 

Цилю–Нильсену. Располагались эти бактерии, в 

основном, внеклеточно (часто в центре абсцессов 

или зон некроза), но встречались и в цитоплазме 

лейкоцитов и макрофагов. Других микроорга-

низмов в пораженных тканях при всех вариантах 

обработки срезов (по Граму–Вейгерту, Цилю–

Нильсену, Гимзе, ШИК, Вартин–Старри) никог-

да не наблюдали.

Кроме септических поражений, у части живот-

ных были отмечены интерстициальные продуктив-

ные инфильтраты в печени, легких, тонкой кишке, 

состоящие, в основном, из лимфоцитов, иногда 

очень выраженные (см. рис. 2, е). Различий меж-

ду группами животных по частоте этих поражений 

найдено не было (см. табл. 2). Этиология их оста-

лась неясной, так как даже при применении ряда 

специальных окрасок никаких микроорганизмов 

обнаружить не удалось.

Гельминтозная инвазия была представлена ци-

стицерками в легких (см. рис. 2, з), зрелыми це-

стодами в грудной полости (с адгезией к перикарду 

и явлениями фиброза эпикарда и перикарда), см. 

рис. 2, ж, и одним случаем огромной, напоминаю-

щей опухоль, многокамерной финны в брюшной 

полости. Цестоды были найдены примерно с оди-

наковой частотой во всех группах, кроме контроль-

ных самцов, где они не были обнаружены.

Кроме гельминтов, у исследованных слепу-

шонок в толстой кишке встречались многочислен-

ные жгутиковые простейшие, похожие на анало-

гичные организмы у конвенциональных мышей. 

Патологического значения эти находки, судя по 

интактной кишечной стенке, по-видимому, не име-

ют.

Прочие поражения. Аномалии строения ор-

ганов (рис. 3, а—в, д) в виде однокамерных, вы-

стланных однослойным эпителием серозных кист в 

почках, деформации и аномальной васкуляризации 

трикуспидального клапана, пелиозных кист селе-

зенки, аневризмы правого желудочка и дистопии 

псевдомногослойного эпителия на почечной капсу-
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ле встречались с почти одинаковой суммарной ча-

стотой во всех группах (p<0,05).

Кардиомиопатию, похожую на аналогичную 

патологию у мышей и крыс (вакуолярную дистро-

фию и фиброз миокарда), в виде единичных слу-

чаев отмечали во всех группах, кроме самок, полу-

чавших SkQ1, где это заболевание не встретилось. 

У небольшой части животных наблюдали явления 

острых спонтанных (не связанных с сепсисом) 

тромбозов с развитием типичных инфарктов (нек-

розов) в печени, матке и почках (см. рис. 3, з), а 

также характерные постинфарктные рубцы в этих 

органах (см. рис. 3, и). Частота данных поражений 

между разными группами достоверно не различа-

лась (p<0,05).

Дистрофические изменения гепатоцитов (жи-

ровая дистрофия — см. рис. 3, е) и клеток прок-

симальных канальцев почек (жировая и гидропи-

ческая дистрофия — см. рис. 3, ж) встречались 

достаточно часто (см. табл. 2), достоверных раз-

личий между самцами и самками, а также между 

опытными и контрольными группами обнаружено 

не было (p<0,05). Этиология этих поражений не 

ясна. В части случаев вакуолярные дистрофические 

изменения наблюдали одновременно как в почках, 

так и в печени, и вся картина очень напоминала ту, 

которая характерна для кетоацидоза, лактатацидо-

за или Рейе-подобного синдрома у мышей [11].

Минеральные депозиты имеют вид характер-

ных аморфных масс, окрашивающихся гематокси-

Рис. 3. Неинфекционные и неопухолевые поражения.

а — аномальное строение трикуспидального клапана (звездочка); б — однокамерная 

серозная киста почки; в — утолщенная капсула почки, выстланная псевдомногослой-

ным эпителием; г — кардиомиопатия (вакуолярная дистрофия и фиброз миокарда); 

д — ангиоэктазия и массивный тромбоз в селезенке (пелиозные кисты, звездочки); 

е — спонтанная жировая дистрофия печени; ж — гидропическая дистрофия прокси-

мальных канальцев почки; з — инфаркт печени (светлая зона); и — постинфарктный 

рубец в почке (звездочка); к — дистрофическая минерализация и эктопический 

остеогенез (черно-синие депозиты) в аорте; окраска гематоксилином и эозином; 

д — ув. 25; а, б, з, и — ув. 50; к — ув. 100; в, е, ж — ув. 200; г — ув. 400
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лином, ализариновым красным и серебром по фон 

Косса (фосфат кальция). Они бывают в интер-

стиции почек, в скелетной мускулатуре, в дерме, 

миокарде предсердий, старых фиброзных рубцах, в 

легких и особенно часто — в стенках крупных ар-

терий (см. рис. 3, к). Обычно такие депозиты име-

ются сразу в нескольких органах у одного и того 

же животного, что указывает на них как на маркер 

системных нарушений минерального обмена. Часто 

по периферии очагов минерализации виден эктопи-

ческий остеогенез. Интенсивность и частота ми-

нерализации тканей у обыкновенной слепушонки 

никогда не достигали такой степени, какая описана 

у голого землекопа, у которого этот тип патологии 

занимает одно из ведущих мест [8]. Количество 

животных с минеральными депозитами было не-

велико (см. табл. 2) и достоверно не различалось 

в зависимости от группы. Как казуистику, можно 

назвать также единичные случаи изменений в поч-

ках по типу обструктивной уропатии с дилатацией 

всей системы канальцев и мочевого пространства 

клубочков, холестериновые депозиты в каудаль-

ных отделах легких и очажки «альтерации» гепа-

тоцитов, имеющие измененные тинкториальные 

свойства (гиперэозинофилия цитоплазмы клеток); 

подобные изменения хорошо известны у мышей 

[10]. Некоторое количество исследованных живот-

ных (порядка 13–16 % в каждой группе) не имело 

никаких патогистологических изменений; гибель их 

была связана с травмами (роды, агрессия) и дру-

гими случайными причинами. Наконец, при ис-

следовании были отмечены также возрастные из-

менения в виде атрофии сперматогенного эпителия 

семенников (начинающейся с редукции количества 

зрелых форм) и атрофии селезенки, аналогичной 

таковой у мышей [10]. Оба эти явления отмечены 

у животных в возрасте 3 лет и старше.

Заключение

Таким образом, в настоящей работе нами было 

установлено, что обыкновенная слепушонка харак-

теризуется весьма специфичным набором опухо-

левой и неопухолевой патологии, отличным от та-

кового у голого землекопа, лабораторных мышей, 

хомячков и крыс. По частоте встречаемости опу-

холей и их латентному периоду можно заключить, 

что слепушонка относительно устойчива к разви-

тию спонтанных новообразований по сравнению 

с лабораторными грызунами (мышами, крысами 

и хомячками). При этом выраженный половой 

диморфизм в спектре патологических изменений 

обнаружен не был. В данной работе было также 

показано, что митохондриально-направленный 

антиоксидант SkQ1, увеличивающий продолжи-

тельность жизни обыкновенной слепушонки, не 

оказывает достоверного влияния на относительную 

частоту разных форм встречающихся у нее патоло-

гических процессов.
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SPECTRUM OF SPONTANEOUS PATHOLOGICAL CHANGES IN MOLE-VOLES 
AND THE EFFECT OF MITOCHONDRIA-TARGETED ANTIOXIDANT SkQ1 ON IT
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The mole vole (Ellobius talpinus (Pallas), Rodentia) is the object of interest for cytogenetics, ecology 
and gerontology research, peculiarly because of partial similarity of this animal to the unique long-
living rodent, mole rat. In this work, the mole vole has been found to have very specifi c spectrum of 
tumors and non-tumor pathologies which vastly differs from pathological lesions spectrum in mole rat, 
laboratory mouse, rat and hamster. Mole voles had relatively small tumor incidence (9 % totally in the 
observed population and 16 % in animals dead after the achievement of the fi rst tumor development 
age) and long minimal span of tumor latency (549 days) that is why this species could be categorized as 
cancer-resistant in compare to laboratory rodents (mice, rats, hamsters). The most common tumors in 
mole voles were hepatocellular neoplasms. Main non-tumor lesions were pneumonias and other septic 
and purulent diseases. Non-incapsulated, Gram-positive streptococci have been elucidated to be sole 
etiological agents in lesioned tissues. It is very important that septic and purulent diseases in mole voles 
commonly induced the neoplasia-like lesions (leukemoid reaction and «infl ammatory pseudotumors»). 
Sex differences in pathological spectrum and incidences were not found. At last, it has been established 
that mitochondria-targeted antioxidant SkQ1 (which prolonged mole vole life span) did not signifi cantly 
infl uence on spectrum and incidences of pathologies in mole voles.

Key words: mole vole, spontaneous age-related pathological changes, SkQ1
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Проведена оценка клеточно-метаболической 
составляющей геропрофилактического механиз-
ма действия коротких синтетических трипептидов 
Везугена и Пинеалона для коррекции биологиче-
ского возраста у 32 человек 41–83 лет (18 мужчин, 
12 женщин), имеющих хронические полиморбид-
ные и психоорганические нарушения ЦНС в ста-
дии ремиссии. Биохимическими, электрофизио-
логическими, морфологическими методами под 
контролем исследования биологического возраста 
показано, что препараты «Пинеалон» и «Везуген» 
обладают значительным анаболическим эффек-
том. Они улучшают деятельность ЦНС и других 
жизненно важных органов, что приводит к замед-
лению темпов старения по показателям биологи-
ческого возраста, более выраженному у Везугена. 
В то же время, у них обнаружена некоторая про-
оксидантная активность по показателю хемолюми-
несценции и признаки торможения гемопоэза, судя 
по снижению содержания в крови маркеров CD34+ 
положительных гемопоэтических полипотентных 
клеток, которые, по-видимому, не включаются в 
данные адаптивные реакции. Везуген и Пинеалон 
не влияют на степень конденсации хроматина. Это 
на ядерно-генетическом уровне свидетельствует о 
безопасности их применения, но требует дальней-
шего изучения явления высокотехнологичными 
методами. Пептиды Везуген и Пинеалон могут быть 
рекомендованы для применения в гериатрической 
практике как геропротекторы анаболического ней-
ропротекторного неантиоксидантного типа для 
замедления темпов старения у пациентов с психо-
органическим синдромом сосудистого и⁄или трав-
матического генеза.

Ключевые слова: пептиды, Везуген, Пинеалон, 
темп старения, клетка, метаболизм, психооргани-
ческий синдром, полиморбидность

Одним из перспективных направлений в ге-

ропрофилактических исследованиях является из-

учение механизма действия коротких пептидов на 

разных уровнях организации организма. Работы 

по их исследованию начались более 35 лет назад, 

сейчас имеются многочисленные доказательства их 

эффективности, что свидетельствует о дальнейших 

крупных перспективах развития этого направления 

[6–8, 10].

Механизм действия коротких пептидов наце-

лен на увеличение экспрессии генома. Показано, 

что пептиды, состоящие из 2–4 аминокислот, спо-

собны комплементарно присоединяться к ДНК 

живой клетки, благодаря чему происходит сниже-

ние температуры плавления с +69,5 °С до +28 °С, 

расхождение двух цепей молекулы ДНК [7]. 

Благодаря этому цепи ДНК становятся доступны 

для РНК-полимеразы, что, в свою очередь, вызы-

вает репликацию м-РНК и дальнейшую экспрес-

сию определенных белков, которые необходимы 

для жизнедеятельности клетки. Это лежит в осно-

ве анаболического эффекта коротких пептидов и 

может быть использовано с геропрофилактической 

целью, так как в целом в организме при старении 

многие виды анаболизма, в том числе белкового, 

снижаются [5, 6].

Принципиальной отличительной особенно-

стью линии созданных пептидов является изна-

чальная адресная ориентированность в отноше-

нии отдельных видов клеток или органов [7, 8]. 

Первоначально они выделялись из органов и 

клеток-мишеней (цитомаксы), теперь они синтези-

руются (цитогены). Цитогены обладают высокой 

избирательностью действия, эффективны в очень 

малых дозах, легко выводятся из организма и, как 

правило, не вызывают отрицательных побочных 

эффектов [2, 5, 9, 10].

Пептидные биорегуляторы хорошо зарекомен-

довали себя как эффективные средства профилак-

тики и терапии различных возрастных патологи-

ческих состояний, например в офтальмологии для 

лечения возрастных заболеваний сетчатки глаза 

[9].
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Геропротекторная терапия особенно актуальна 

при патологии ЦНС, так как снижение пластич-

ности функционирования головного мозга снижает 

защитные свойства системы витаукта организма и 

приводит к ускоренному старению. По частоте воз-

растных заболеваний ЦНС, сосудистая патология, 

среди прочих, стоит на первом месте. Основной 

причиной стойких когнитивных расстройств при 

сосудистой патологии головного мозга является 

гибель нейронов, связанная с нарушением крово-

снабжения нервной ткани. Другой распространен-

ной патологией головного мозга является травма-

тическое поражение нервной ткани, приводящее к 

значительным нейрометаболическим и регулятор-

ным нарушениям в ЦНС. Сочетание сосудистых 

и травматических патологий приводит к снижению 

жизненных функций и, в конечном итоге, к уско-

ренному старению [2, 6, 10].

Для воздействия на катапластические и катабо-

лические проявления в головном мозге при выше-

описанных патологиях препаратами выбора могут 

стать цитогены: Везуген (H–Lys–Glu–Asp–

OH) — пептидный комплекс, способствующий 

реваскуляризации нервной ткани и нормализации 

функционального состояния сосудов головного моз-

га, и Пинеалон (H–Glu–Asp–Arg–OH) — пеп-

тидный комплекс, тропный к нейронам, улучшаю-

щий метаболические процессы в нервной ткани.

Ранее в литературе были описаны геропрофи-

лактические свойства коротких пептидов Везугена 

и Пинеалона in vitro или в эксперименте на лабо-

раторных животных [5]. Так, в эксперименте на 

клеточной культуре мезенхимных стволовых кле-

ток, выделенной из липоаспирата, полученного из 

абдоминальной жировой ткани человека, Везуген 

на 5-е сутки в 2 раза увеличивал число стволовых 

клеток. В то же время, Пинеалон в аналогичных 

условиях уменьшал их число в 1,6 раза. Вероятно, 

по мнению авторов, трипептид Пинеалон образует 

стабильный комплекс с промоторной зоной одного 

из генов, ответственных за пролиферацию мезен-

химных стволовых клеток, ингибируя его, тогда как 

трипептид Везуген оказывает обратное действие 

[4].

Пролиферативный эффект Везугена тропен 

к нейроэндокринной системе. В эксперименте на 

органотипических культурах клеток органов ней-

роиммуноэндокринной системы животных уста-

новлено, что Везуген стимулирует пролиферацию 

и ингибирует апоптоз, усиливает процессы клеточ-

ного обновления (снижение апоптоза по маркеру 

р53, усиление пролиферации по маркеру Ki-67) в 

эпифизе, причем в культурах, полученных от ста-

рых животных, этот эффект выражен сильнее, чем 

в «молодых» [10].

На другой модели ускоренного старения — 

гипоксии — показаны антигипоксические свой-

ства пептидов, которые наиболее выражены у 

Пинеалона. Отчетливая протекторная способность 

последнего, направленная на увеличение устойчи-

вости нейронов головного мозга животных к ги-

поксическому стрессу, имеет сложную природу. 

Она основана не столько на подавлении активных 

форм кислорода в клетках в ответ на стрессорное 

воздействие, сколько на повышении активности 

антиоксидантных ферментов (СОД и глутатион-

пероксидазы) и ограничении эксайтотоксическо-

го действия N-метил-D-аспартата (NMDA) [3]. 

В условиях гипоксии не только проявляются за-

щитные свойства Пинеалона, но также усиливают-

ся его нейрорегуляторные функции в виде возрас-

тания содержания адренергических медиаторов: в 

коре больших полушарий — диоксифенилаланина 

и дофамина, в стволовых структурах — адренали-

на, а также норадреналина у животных [2].

При этом механизмы геропрофилактического 

действия коротких пептидов могут быть опосредо-

ваны активацией клеточно-метаболических адап-

тивных состояний и, в частности, оптимизацией 

метаболических реакций и динамики стволовых 

полипотентных клеток ткани, на основе которых 

формируется во многом качество и продолжитель-

ность жизни. Однако эта важная для практической 

и теоретической геронтологической науки тема 

остается в литературе неразработанной.

Цель работы — оценка возможности клеточно-

метаболической составляющей геропрофилактиче-

ского механизма действия коротких синтетических 

трипептидов Везугена и Пинеалона для коррекции 

биологического возраста у пациентов с психоорга-

ническим синдромом.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 32 человека 

41–83 лет (18 мужчин, 12 женщин), имеющих 

хроническую полиморбидную патологию в стадии 

ремиссии. Критерии включения в исследование: 

наличие в клиническом диагнозе в качестве веду-

щей органической патологии головного мозга изо-

лированного или сочетанного генеза (травматиче-

ского и сосудистого), с умеренными когнитивными 

нарушениями, с сопутствующими 6–7 хрониче-

скими соматическими и психоневрологическими 
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патологиями в стадии стойкой ремиссии. Критерии 

исключения: наличие во время обследования 

и/ или в анамнезе менее чем за последние 12 мес 

острых, подострых состояний по любым нозоло-

гическим формам, травм, массивных оперативных 

вмешательств, обострений хронической патологии, 

установленных активных форм опухолевого роста, 

явлений выраженной недостаточности соматиче-

ских органов или систем, использования наркоза. 

Протокол исследования был одобрен на заседании 

этического комитета, все испытуемые подписывали 

информированное согласие.

В качестве геропрофилактической терапии ис-

пользовали препараты «Везуген» и «Пинеалон» 

(ООО «ХБО» при РАН, «Фирма Вита»). 

Исследуемые были разделены на две группы: 

15 человек принимали Везуген, 17 — Пинеалон 

по стандартной схеме —1 капсула (0,2 г) 2 раза в 

день во время еды 20 дней. Контрольными группа-

ми в обоих случаях служили пациенты той же воз-

растной группы, постоянно находившиеся в том же 

ЛПУ для планового обследования и не получавшие 

каких-либо фармакологических или нефармаколо-

гических средств лечения, референсные значения 

исследуемых показателей имели у них стабильную 

динамику.

До и после прохождения курса проводили диа-

гностические исследования. Определяли биологи-

ческий возраст по функциональным показателям 

(всего 15 показателей) по методике «BIOAGE 

Polinom» [1]. Для регистрации общей метаболи-

ческой ситуации организма пациентов под дей-

ствием Пинеалона и Везугена, исследовали кровь 

на содержание основных биохимических марке-

ров на биохимическом иммуноферментном ана-

лизаторе («Chem Well 2910 Combi», «Awareness 

Technology», США) с помощью реактивов «Spin-

react» (Испания). Для оценки возможности реа-

лизации цитопротекторных эффектов изучаемых 

препаратов определяли содержание гемопоэтиче-

ских стволовых полипотентных клеток по маркеру 

CD34+ методом одноцветной проточной цито-

метрии на приборе «FACS Canto II» («Becton & 

Dickinson» (BD), США) [11].

Для регистрации возможности цито- и ну-

клеотоксичности производили оценку соотноше-

ния эухроматина/гетерохроматина в ядрах клеток 

буккального эпителия гистохимическими методами 

с помощью окрашивания препаратов клеток аце-

торсеином. Подсчёт производили вручную при 

ув. 400 без использования иммерсии с помощью 

светового микроскопа («МС 300ТFХS Mikros», 

«Micros», Австрия).

Статистическую обработку результатов про-

водили методами вариационной статистики с при-

менением программного комплекса Stata 6.0 (Stata 

Corporation, США) на персональном компьютере 

в операционной системе Microsoft Windows XP 

Home Edition.

Результаты и обсуждение

Установлено, что оба препарата обладают ана-

болическими свойствами (табл. 1). Стимуляция 

синтеза белка является основным биохимическим 

эффектом после применения пептидов, и она более 

выражена у Пинеалона, что выражалось в достовер-

ном повышении как общего белка, так и всех фрак-

ций белков плазмы крови (общий белок, г/л — 

4,8 %, p<0,05; альбумин, г/л — 3,2 %, p<0,05; 

глобулины, г/л — 8,5 %, p<0,05). Наблюдаемое 

повышение уровней ЛПОНП (41,8 %, p<0,001) 

и триглицеридов (79,6 %, p<0,001) при воздей-

ствии Пинеалоном может свидетельствовать о воз-

можной транзиторной активации обменных про-

цессов в печени, что мы не склонны на фоне общей 

позитивной метаболической ситуации в организме 

рассматривать как негативное побочное воздей-

ствие препарата, хотя на это, безусловно, следует 

обратить внимание и, по позможности, в отдель-

ных случаях в качестве корректоров использовать 

гиполипидемические препараты. При применении 

Везугена у пациентов наблюдали снижение уров-

ня АСТ (КФ 2–6.1.1) (–14,9 %, p<0,001), что 

свидетельствует о повышении стойкости клеточных 

мембран. Также произошло незначительное повы-

шение уровня хемолюминесценции плазмы крови 

(9 %, p<0,05), указывая на присутствие некото-

рых прооксидантных свойств Везугена в пределах 

референсных значений, что было замечено ранее и 

в других работах [3]. С нашей точки зрения, это 

может оказывать ингибирующий эффект на кле-

точную пролиферацию стволовых клеток.

Таким образом, метаболическая ситуация в 

периферической крови у пациентов, принимавших 

курс Пинеалона, характеризовалась белковым и 

парциальным липидным анаболизмом, а также 

гиполактацидемией, что в этих условиях, скорее 

всего, свидетельствовало об активации аэробного 

катаболизма и могло способствовать энергообеспе-

чению синтетических процессов. О метаболической 

картине крови у пациентов после приема Везугена 

с уверенностью мы можем утверждать лишь о со-
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хранении стабильности клеточных мембран по по-

казателю АСТ, несмотря на некоторую активацию 

оксидативных процессов в крови в этих условиях 

по показателю хемолюминесценции (см. табл. 1). 

То есть, биохимические пути реализации эффектов 

двух изученных препаратов, судя по исследуемым 

нами параметрам, представляются различными.

При этом оба пептидных препарата продемон-

стрировали улучшение некоторых функциональ-

ных показателей организма (табл. 2). Увеличение 

показателей задержки дыхания — как на вдохе 

(Везуген 20 %, p<0,001; Пинеалон 10,8 %), так 

и на выдохе (Везуген 18,5 %, p<0,01; Пинеалон 

13,3 %, p<0,05) — говорит об усилении выносли-

вости и включении резервных функций организма 

и на смысловом уровне коррелирует с повышением 

функции внешнего дыхания и аэробизации метабо-

лизма (гиполактацидемия).

Отмечали улучшение «психоневрологических» 

маркеров в обойме тестов на биологический воз-

раст. Так, значительно увеличилось время статиче-

ской балансировки на одной ноге (Везуген 76,3 %, 

p<0,001; Пинеалон 64,4 %, p<0,05), улучшилось 

качество выполнения теста Векслера (Везуген 

16,4 %, p<0,001; Пинеалон 14,4 %, p<0,001) и 

снизилось число негативных ответов в тесте субъ-

ективной оценки здоровья (Везуген –19,3 %, 

p<0,001; Пинеалон –8,9 %). Все перечисленные 

положительные эффекты, по-видимому, обуслов-

лены улучшением кровоснабжения, оксигенацией 

Таблица 1

Изменение биохимических показателей плазмы крови у пациентов под влиянием пептидных препаратов

Показатель
Везуген Пинеалон

до лечения после лечения отличие, % до лечения после лечения отличие, %

Триглицериды, ммоль/л 1,26±0,09 1,08±0,06 –14 1,27±0,09 2,28±0,27 +79,6, p<0,001

ЛПОНП, ммоль/л 0,57±0,04 0,49±0,03 –14 0,58±0,04 0,82±0,07 +41,8, p<0,001

Общий белок, г/л 67,6±1,1 67,8±0,6 +0,3 67,2±1 70,4±0,9 +4,8, p<0,05

Альбумин, г/л 46,2±1 45,8±0,5 –0,7 46,9±0,6 48,4±0,4 +3,2, p<0,05

Глобулины, г/л 21,4±0,7 22±0,5 +2,4 20,3±0,6 22±0,6 +8,5, p<0,05

Лактат, ммоль/л 2,8±0,4 2,3±0,2 –19,4 2,3±0,2 1,8±0,2 –21,4, p<0,05

АСТ (КФ 2–6.1.1), Е/л 25,9±1,7 22,1±1 –14,9, 
p<0,001

25,6±0,9 23,4±2,1 –8,5

Хемолюминесценция 
плазмы крови (отн. ед.)

0,234±0,009 0,255±0,009 +9, p<0,05 0,234±0,001 0,232±0,005 –0,9

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: уровни достоверности различий между параметрами до и после приема пептида в пределах одной группы 
p<0,05; p<0,01; p<0,001; отличие в %, «–» снижение, «+» повышение

Таблица 2

Изменение функционально-психологических возрастзависимых показателей и биологического возраста у пациентов

Показатель
Везуген Пинеалон

до лечения после лечения отличие, % до лечения после лечения отличие, %

Задержка дыхания на вдохе, с 37,1±2,6 44,5±3,6 +20, 
p<0,001

53,4±4,9 59,2±4,9 +10,8

Задержка дыхания на выдохе, с 25,1±1,6 29,8±1,6 +18,5, 
p<0,01

30,2±2,1 34,2±2,7 +13,3, 
p<0,05

Статическая балансировка, с 8,14±1,33 14,36±2,43 +76,3, 
p<0,001

12,82±1,44 21,08±3,04 +64,4, 
p<0,05

Тест субъективной оценки здоровья, 
усл. ед.

14,43±0,89 11,64±0,74 –19,3, 
p<0,001

12,15±1,42 11,08±1,54 –8,9

Тест Векслера, усл. ед. 44,93±2,83 52,29±2,78 +16,4, 
p<0,001

44,85±2,61 51,31±2,58 +14,4, 
p<0,001

Календарный возраст, лет 62,3±1,8 62,3±1,8 0 49,7±1,5 49,8±1,6 +0,2

Биологический возраст, усл. лет 62,3±2,3 54,9±2,1 –11,8, 
p<0,001

50,6±1,7 48,3±1,5 –4,6
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крови и нормализацией нейромедиаторного обмена 

в ЦНС, что свойственно исследуемым пептидам 

[2].

Воздействие пептидов Везугена и Пинеалона 

на ЦНС и метаболизм организма, выражаю-

щееся в уменьшении статокоординационных 

нарушений, улучшении концентрации и пере-

ключаемости внимания, а также снижении 

тревожно-ипохондрического аффекта приводили, в 

конечном итоге, к замедлению темпов старения по 

показателям биологического возраста, более выра-

женному у Везугена (Везуген –11,8 %, p<0,001; 

Пинеа лон –4,6 %).

Воздействие пептидов на форменные элементы 

крови оказалось слабым и не привело к достовер-

ным изменениям в гематологических показателях. 

Стоит отметить снижение маркера гемопоэтиче-

ских полипотентных стволовых клеток в перифери-

ческой крови CD34+ (Везуген –11,1 %, р<0,05; 

Пинеалон –23,8 %), табл. 3. Это может свиде-

тельствовать об уровне стимуляции адаптивных си-

стем организма, не затрагивающих систему гемопо-

эза, в обсуждаемых нами условиях изменившегося 

метаболизма, при которых были задействованы 

лишь его метаболические и психофизиологические 

звенья, чего оказалось достаточно для достижения 

геропрофилактического эффекта [4].

Пинеалон и Везуген не оказали достоверного 

влияния (табл. 4) на степень ориентировочного 

экспресс-показателя конденсации генетического 

материала в ядрах клеток буккального эпителия у 

пациентов с полиорганной патологией, как маркера 

возможной гистоцитотоксичности, характеризую-

щего состояние клетки, ядра и хроматина, что со-

впадает с данными других авторов [12, 13].

Выводы

Короткие синтетические трипептиды Пинеалон 

и Везуген обладают значительным анаболическим 

эффектом. Они улучшают деятельность ЦНС и 

других жизненно важных органов, что связано с их 

нейротрофическими и нейрорегуляторными функ-

циями, что, в конечном итоге, приводит к замед-

лению темпов старения по показателям биологи-

ческого возраста, более выраженному у Везугена. 

В то же время, у них обнаружена некоторая про-

оксидантная активность по показателю хемолюми-

несценции и признаки торможения гемопоэза, судя 

по снижению содержания в крови гемопоэтических 

полипотентных клеток, которые, по-видимому, 

не включаются в данные адаптивные реакции. 

Пинеалон и Везуген практически не влияют на сте-

пень конденсации хроматина, что, с одной сторо-

ны, свидетельствует о безопасности их применения 

на ядерно-генетическом уровне, с другой стороны, 

требует продолжения изучения этого явления вы-

сокотехнологичными методами.

Таким образом, пептиды Пинеалон и Везуген 

могут быть рекомендованы для применения в гери-

атрической практике как геропротекторы анаболи-

ческого нейропротекторного неантиоксидантного 

типа для замедления темпов старения у пациентов 

с хроническими полиморбидными нарушениями в 

стадии ремиссии, особенно, по-видимому, — пси-

хоорганическим синдромом сосудистого и/или 

травматического генеза.
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Таблица 3

Изменение гематологических показателей крови у пациентов под влиянием пептидных препаратов

Показатель
Везуген Пинеалон

до лечения после лечения отличие, % до лечения после лечения отличие, %

CD34+ 1/1000 кариоцитов 0,018±0,002 0,016±0,002 –11,1 , p<0,05 0,021±0,004 0,016±0,003 –23,8

Таблица 4

Влияние Везугена и Пинеалона на степень конденсации генетического материала буккального эпителия у пациентов

Показатель
Везуген Пинеалон

до лечения после лечения отличие, % до лечения после лечения отличие, %

Степень конденсации хроматина, 
усл. ед.

0,79±0,018 0,798±0,019 +1 0,791±0,02 0,77±0,026 –2,7
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We’ve estimated the cellular and metabolic part of geroprophylactic effects of short synthetic 
tripeptides vesugen and pinealon for correction of the biological age. 32 people (18 men, 12 women) 
aged 41–83 years with polymorbidity and the organic brain syndrome in remission participated in the 
study. The preparations of «Pinealon» and «Vesugen» have had the signifi cant anabolic effect. They 
have improved the activity of the Central nervous system and other vital organs, which slows the rate of 
aging by biological age indicators. Vesugen has demonstrated more visible geroprophylactic effect than 
Pinealon. At the same time we’ve found the prooxidant activity through chemiluminescence. Decrease 
of markers CD34+ positive hematopoietic polypotent cells in blood has shown signifi cant inhibition 
of hemopoiesis. Apparently, the cells have not been involved in the adaptive reactions. Pinealon and 
Vesugen haven’t affected the degree of chromatin condensation, so they are safe on nuclear genetic 
level. This property should be studied in future. In geriatric practice, we recommend to apply the peptides 
Pinealon and Vesugen as geroprotectors anabolic neuroprotective and no antyoxidant type for reducing 
the rate of aging in patients with the organic brain syndrome vascular and/or traumatic genesis.

Key words: peptides, Vesugen, Pinealon, the rate of aging, cell, metabolism, organic brain syndrome, 
polymorbidity
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Включение электромагнитного излучения мил-
лиметрового диапазона (КВЧ-терапия) в комплекс-
ное лечение пациентов с разной возрастной пато-
логией повышает эффективность терапии, в том 
числе сердечно-сосудистых заболеваний. При КВЧ-
излучении на культуры клеток эндотелия сосудов 
человека при их старении наблюдают разнонаправ-
ленное изменение синтеза фермента NO-синтазы 
(eNOS), эндотелина-1, экспрессии ангиотензина-2 и 
вазопрессина в зависимости от длительности воз-
действия. Полученные данные свидетельствуют о 
способности КВЧ-излучения активировать функци-
ональную активность эндотелиоциотов, что может 
иметь важное значение для поиска новых подхо-
дов к терапии гипертонической болезни и атеро-
склероза.

Ключевые слова: КВЧ-излучение, эндотелий со-
судов, оксид азота, старение

Одной из наиболее распространенных видов 

сердечно-сосудистой патологии у людей старших 

возрастных групп является гипертоническая бо-

лезнь и атеросклеротическое поражение сосудов. 

В настоящее время в качестве основного меха-

низма формирования артериальной гипертензии 

и атеросклероза рассматривают эндотелиальную 

дисфункцию [11, 14]. Нарушение функциональ-

ной активности эндотелия сосудов связано, прежде 

всего, с изменением уровня экспрессии эндотели-

альной NO-синтазы (eNOS), при участии кото-

рой из аргинина синтезируется оксид азота (NO) 

[2, 5, 6]. NO регулирует сосудистый тонус и ско-

рость кровотока во всех органах и системах, и на-

рушение синтеза этой молекулы может привести к 

развитию полиорганной патологии [2, 3].

Перспективным с точки зрения регуляции син-

теза NO в клетках сосудистого эндотелия является 

использование низкоинтенсивного электромагнит-

ного излучения миллиметрового диапазона (КВЧ-

излучения) [1]. КВЧ-терапия достаточно широко 

вошла в медицинскую практику и показала свою 

эффективность в лечении ряда заболеваний, ока-

зывая нормализующее действие на основные ме-

ханизмы развития общепатологических процессов, 

лежащих в основе многих заболеваний, в частности 

патологии сердечно-сосудистой системы [7, 13].

В работе Т. В. Филипповой и соавт. (2002) 

была обоснована целесообразность применения 

КВЧ-излучения в комплексной терапии больных с 

артериальной гипертензией [4]. Было установлено, 

что электромагнитное излучение миллиметрового 

диапазона усиливает гипотензивный эффект меди-

каментозных препаратов, способствует улучшению 

клинической картины заболевания, более выра-

женной благоприятной перестройке гемодинами-

ки, оптимизации процессов ПОЛ. Было показано, 

что положительное влияние комплексного лечения 

с применением КВЧ-излучения сохраняется в те-

чение 6 мес и выражается в уменьшении частоты 

возникновения осложнений, числа госпитализаций, 

снижении дозировки и числа принимаемых фарм-

препаратов [4].

При КВЧ-облучении клеточных мембран на-

блюдают их функциональные и структурные из-

менения. Мембраны могут играть главную роль в 

эффективном восприятии и дальнейшем проявле-

нии действия КВЧ-излучения в функциональных 

изменениях на уровне всей клетки. Однако вопрос 

о конкретных физико-химических механизмах ре-

цепции КВЧ-излучения на мембранах разных ти-

пов клеток и последующей передаче возбуждения к 

внутриклеточным структурам требует дальнейших 

исследований [4, 7, 15].

В связи с высокой распространенностью со-

судистых заболеваний среди лиц пожилого и 

старческого возраста, большим значением NO в 

патогенезе данных заболеваний и учитывая высо-
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кую эффективность КВЧ-терапии в клинической 

практике, представляется актуальным изучение 

молекулярно-клеточных механизмов влияния 

КВЧ-излучения на сердечно-сосудистую систему. 

Целью работы явилось изучение влияния КВЧ-

излучения на экспрессию сигнальных молекул, 

участвующих в регуляции синтеза NO в клетках 

эндотелия сосудов при их старении.

Материалы и методы

Материал аорты (диаметр 0,2 см, восемь фраг-

ментов) был получен от эмбриона человека (21 нед 

гестации) в НИИ акушерства и гинекологии 

им. Д. О. Отта СЗО РАМН. Взятие материала 

проводили в стерильных условиях, после чего его 

помещали в стерильную емкость с физиологиче-

ским раствором.

Путем ферментативной диссоциации (коллаге-

наза) из материала аорты была получена первичная 

культура ткани эндотелия. Выделение первичной 

культуры проводили на чашках Петри (Sarstedt), 

обработанных раствором фибриногена (Gibco), 

последующее культивирование осуществляли во 

флаконах с обработанной поверхностью (Sarstedt, 

25 см2).

Cреда для культивирования клеток содержала 

87,5 % M199, 10 % FBS, 1,5 % НЕРЕS, 1 % PES 

и L-глутамин. Пассирование клеток производили 

через три дня на четвертый, посевная концентра-

ция составляла примерно 3×105 клеток на флакон. 

Культивирование проводили до 3-го пассажа (мо-

лодые культуры клеток) и до 20-го пассажа (старые 

культуры клеток) в соответствии с рекомендацией 

Международной ассоциации исследований клеточ-

ных культур (США, Сан-Франциско, 2007). На 

указанных пассажах после облучения клетки были 

рассеяны на 24-луночный планшет для иммуноци-

тохимического окрашивания.

Облучение клеток проводили на 3-м и 20-м 

пассажах с помощью аппарата КВЧ-ИК-

терапии «Триомед», модификация «Универсал» 

(ООО «Триомед», Санкт-Петербург), который 

представляет собой источник низкоинтенсивного 

излучения (менее 10 мкВт/см2) электромагнитных 

волн крайневысокочастотного и инфракрасного 

диапазонов для неинвазивного воздействия на 

участки кожного покрова человека (Рег. уд. ФСР 

№ 2009/06554 от 17 августа 2012 г.). Излучатель 

подводили к горлышку культурального флакона 

и облучали культуры клеток в течение 5, 10 или 

15 мин. В работе использовали программу моду-

ляции № 1 по единому реестру программ произ-

водителя. Частота излучения составила 40 ГГц, 

частота модуляции несущей частоты была равна 

10,0±0,5 Гц, длина волны — 6,98–7,50 мм, сред-

няя мощность излучения — 0,01 мВт.

Все культуры были разделены на четыре 

группы: 1-я — контрольная (без облучения), 

2-я — с облучением культуры в течение 5 мин, 

3-я — с облучением культуры в течение 10 мин и 

4-я — с облучением культуры в течение 15 мин.

Для иммуноцитохимического исследования ис-

пользовали первичные моноклональные антитела к 

маркерам eNOS (1:50, Novocastra), эндотелину-1 

(1:100, Abcam), ангиотензину-2 (1:50, Dako) и 

вазопрессину (1:50, Dako) и вторичные антите-

ла — биотинилированные антимышиные иммуно-

глобулины.

Эндотелин-1, вазопрессин и ангиотензин-2 

были выбраны нами в качестве объектов изучения, 

поскольку эти молекулы принимают участие в ре-

гуляции сосудистого тонуса [16]. Так, эндотелин-1, 

связываясь с эндотелин А-рецепторами, тормозит 

синтез NO в эндотелии и вызывает сужение сосу-

дов. Присоединившись к рецепторам В-1, эндоте-

лин-1 вызывает расширение сосудов (тормозится 

образование цАМФ и усиливается синтез NO). 

В норме эндотелин-1 синтезируется в небольшом 

количестве и, реагируя с В-1-рецепторами, рас-

ширяет сосуды [12]. Ангиотензин-2 и вазопрессин 

являются антагонистами NO, способствуя вазо-

констрикции [9, 10].

Пермеабилизацию проводили с применени-

ем 0,5 % тритона Х100. Визуализацию реакции 

выполняли с применением пероксидазы хрена и 

диаминобензидина («EnVision Detection System», 

Peroxidase/DAB, Rabbit, Mouse). Оценку ре-

зультатов иммуноцитохимического окрашивания 

проводили морфометрическим методом на микро-

скопе «Nikon Eclipse» E400 с помощью цифро-

вой камеры «Nikon» DXM1200 и программного 

обеспечения Vidеotest Morphology 5.2. В каждом 

случае анализировали пять полей зрения при ув. 

200. Площадь экспрессии рассчитывали как отно-

шение площади, занимаемой иммунопозитивными 

клетками, к общей площади клеток в поле зрения и 

выражали в процентах. Статистическую обработку 

экспериментальных данных выполняли в програм-

ме Statistica 7.0. Для сравнения и оценки межгруп-

повых различий использовали непараметрический 

U-критерий Манна–Уитни, который является 

наиболее точным методом для сравнения выборок, 
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включающих около 10–15 элементов. Различия 

считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

В контрольной группе в старых культурах 

клеток эндотелия сосудов, экспрессия маркеров к 

eNOS и эндотелину-1 была, соответственно, в 2,1 

и 1,85 раза ниже по сравнению с соответствующи-

ми показателями для молодых клеток эндотелия. 

Однако площадь экспрессии маркеров вазокон-

стрикции (ангиотензина-2 и вазопрессина) при 

старении эндотелиальных клеток сосудов не изме-

нялась (таблица).

В целом КВЧ-излучение оказывало сходное 

действие на молодые и старые культуры клеток, 

однако направленность его эффекта зависела от 

длительности воздействия. После 5-минутного об-

лучения экспрессия eNOS в молодых культурах 

клеток возрастала на 47 %, а в старых — в 2,3 раза 

(см. таблицу). При этом увеличение времени экс-

позиции до 10 и 15 мин приводило к обратному эф-

фекту — снижению экспрессии eNOS в эндотелии 

сосудов при его старении.

Под действием КВЧ-излучения (5 мин) пло-

щадь экспрессии эндотелина-1 возрастала в моло-

дых и старых культурах клеток, соответственно, в 2 

и 3,6 раза (см. таблицу). При увеличении време-

ни экспозиции до 10 мин экспрессия эндотелина-1 

увеличивалась в молодых и старых культурах кле-

ток, соответственно, на 29 % и в 2 раза (см. табл.). 

При дальнейшем увеличении времени воздействия 

КВЧ-излучения экспрессия эндотелина-1 не отли-

чалась от контрольных значений.

КВЧ-излучение длительностью 5 и 10 мин не 

влияло на экспрессию ангиотензина-2 ни в моло-

дых, ни в старых культурах клеток.

Однако при повышении экспозиции до 15 мин 

площадь экспрессии ангиотензина-2 возраста-

ла более чем в 2 раза в молодых и старых куль-

турах эндотелиоцитов сосудов. Сходный эффект 

наблюдали и при воздействии КВЧ-излучения на 

экспрессию вазопрессина. При облучении куль-

тур клеток в течение 5 и 10 мин экспрессия ва-

зопрессина не изменялась, однако при 

экспозиции 15 мин в молодых и старых 

культурах эндотелиоцитов площадь экс-

прессии вазопрессина возрастала, соот-

ветственно, в 2 и 2,4 раза по сравнению 

с контрольной группой (см. табл.).

Таким образом, было установлено, 

что КВЧ-излучение (частота 40 ГГц, 

мощность 0,01 мВт) может вызывать 

вазодилатацию, обусловленную повы-

шением синтеза eNOS и эндотелина-1, 

при экспозиции 5 мин. При увеличении 

времени воздействия до 15 мин КВЧ-

излучение вызывает вазоконстрикцию, 

реализуемую через повышение синтеза 

ангиотензина-2 и вазопрессина.

Заключение

Ранее было установлено, что КВЧ-

излучение способствует изменению про-

ницаемости клеток крови — эритроци-

тов и лимфоцитов [8, 15]. Например, 

было показано изменение жесткости и 

снижение жесткости ионной проницае-

мости мембран эритроцитов после об-

лучения (40–50 ГГц, 1–5 мВт/см2), 

что может играть важную роль для 

предотвращения процессов тромбооб-

разования. Следовательно, черезкож-

Влияние КВЧ-излучения на площадь экспрессии 
сигнальных молекул в эндотелии сосудов при старении

Сигнальная 
молекула

Группа

Площадь экспрессии, %

молодые культуры 
клеток

старые культуры 
клеток

eNOS Контрольная 1,35±0,16 0,64±0,09*

К ВЧ-облучение 
5 мин 1,98±0,20** 1,47±0,11**

10 мин 0,98±0,08** 0,77±0,11

15 мин 0,67±0,05** 0,43±0,06**

Эндотелин-1 Контрольная 2,05±0,19 1,11±0,12*

К ВЧ-облучение 
5 мин 4,17±0,23** 3,96±0,09**

10 мин 2,63±0,10** 2,12±0,16**

15 мин 1,88±0,21 0,98±0,14

Ангиотензин-2 Контрольная 0,83±0,05 0,74±0,09

К ВЧ-облучение 
5 мин 0,80±0,10 0,67±0,04

10 мин 0,92±0,09 0,82±0,11

15 мин 2,05±0,04** 2,11±0,08**

Вазопрессин Контрольная 0,59±0,06 0,52±0,07

К ВЧ-облучение 
5 мин 0,43±0,11 0,50±0,06

10 мин 0,71±0,13 0,63±0,12

15 мин 1,17±0,08** 1,25±0,09**

* р<0,05 по сравнению с соответствующим показателем в контрольной группе 
молодых культур клеток; ** р<0,05 по сравнению с соответствующим показателем 
в контрольной группе
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ное облучение миллиметровым электромагнит-

ным излучением может стимулировать локальное 

крово  обращение в капиллярах как за счет влияния 

на форменные элементы крови, так и за счет из-

менения функциональной активности эндотелия 

сосудов. При этом внутривенное облучение крови 

и эндотелия сосудов, вероятно, будет оказывать 

системный эффект и может рассматриваться как 

потенциальный регулятор сосудистого тонуса для 

лечения гипертонических и атеросклеротических 

состояний, что подтверждается данными клиниче-

ских исследований [4].
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The applying of millimeter-wave electromagnetic emission (EHF-therapy) is an effective method for 
various age-related pathologies treatment, among other cardio-vascular diseases. During the EHF-
emission of aging human endothelial cell cultures it was obtained changing of NO-synthase (eNOS), 
endothelin-1, angiotensin-2 and vasopressin expression dependence of irradiation exposition. These 
data have shown that EHF-emission has activated endothelium functional activity, which can play the 
important role to search for approaches to treatment of arterial hypertension and atherosclerosis.
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В статье представлен корреляционный анализ 
показателей биологического возраста и циркади-
анных ритмов секреции кортизола, уровня психи-
ческой адаптации и качества жизни у ветеранов 
боевых действий. Установлена сильная корреля-
ционная связь между уровнем психической адап-
тации и качеством жизни у рассматриваемого 
контингента. В результате проведенного корреля-
ционного анализа выявлено, что основным преди-
ктором, определяющим темп старения ветеранов 
боевых действий, является разница между показа-
телями утренней и вечерней секреции кортизола в 
крови, в то время как для пациентов, не принимав-
ших участия в боевых действиях, ведущими фак-
торами ускоренного старения можно назвать уро-
вень качества жизни и концентрацию кортизола в 
плазме в вечерние часы.

Ключевые слова: ветераны боевых действий, 
биологический возраст, кортизол, качество жизни, 
адаптация

Старение представляет собой сложный био-

логический процесс, характеризующийся умень-

шением жизнеспособности организма в резуль-

тате уменьшения упорядоченности его структур и 

увеличением степени их износа [4]. На фоне гло-

бального постарения населения в целом обращает 

на себя внимание факт биологического постарения 

лиц, формально не относящихся к категории по-

жилых. Особенно остро эта проблема затрагивает 

мужчин трудоспособного возраста, значительным 

образом отражаясь на продолжительности и каче-

стве их жизни [6].

Диагностика темпа старения организма осно-

вывается на изучении биологического возраста. 

Это модельное понятие, определяемое как соот-

ветствие индивидуального морфофункционально-

го уровня некоторой среднестатистической норме 

данной популяции, отражающее неравномерность 

развития, зрелости и старения различных физио-

логических систем, темп возрастных изменений 

адаптационных возможностей организма и меру 

его жизнеспособности на каждом этапе онтогене-

за [4].

Формирование определенного типа старения 

является результатом влияния комплекса эндо-

генных и экзогенных факторов [9]. Эндогенные, 

в частности генетические, факторы и экзогенные, 

такие как эмоциональное перенапряжение, психи-

ческие стрессы, радиоактивное облучение, часто 

являются причиной преждевременного старения и 

более быстрым, чем для популяции в целом, разви-

тием старческих изменений [12]. Особое место за-

нимает воздействие экстремальных факторов раз-

личной этиологии, которое способствует активации 

процессов ускоренного старения, оказывая значи-

тельное влияние на продолжительность и качество 

жизни индивидуума [9]. Одним из таких факторов 

является стресс.

Биологические эффекты стресса реализуются 

при участии гипоталамо-гипофизарно-адреналовой 

оси (ГГА-оси), регулирующей метаболизм стеро-

идных гормонов. Реакцию ГГА-оси на действие 

факторов внешней и внутренней среды, участие ги-

пофиза в секреции стероидных гормонов коры над-

почечников описывал в своей концепции Г. Селье. 

Под влиянием стрессорного воздействия изменя-

ется чувствительность мозга к факторам внешней 

среды и, соответственно, реакция на них либо осла-

бляется, либо усиливается, что, в свою очередь, 

приводит к нарушению процессов саморегуляции 

[13].

Известно, что основной функцией повышения 

уровня кортизола в крови является адаптивный от-

вет организма на острый или хронический стресс 

[7]. Психофизиологические реакции на стресс 

могут завершиться нормализацией нарушенных 

функций, однако если длительность и интенсив-

ность стресса в сочетании с генетической пред-

расположенностью превышают порог адаптации, 

может сформироваться психосоматическое забо-

левание. По своей биологической значимости ли-
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дирующее положение — как фактор, угрожающий 

жизни человека, — занимает «стресс войны», по-

следствия которого сохраняются годами и даже де-

сятилетиями, а ветераны боевых действий (ВБД) 

представляют собой особый контингент пациентов, 

подверженных развитию преждевременного ста-

рения ввиду перенесенного психоэмоционального 

стресса боевой обстановки [1, 5, 11].

Значимость оценки циркадианных ритмов 

кортизола показана в концепции «анаболического 

баланса», согласно которой соотношение анаболи-

ческих и катаболических гормонов может характе-

ризовать предрасположенность к стрессу и уско-

ренному старению организма [9, 13]. По данным 

J. Blumenthal, хронический стресс может способ-

ствовать преждевременному старению и развитию 

сердечно-сосудистых катастроф [10], в связи с чем 

определение активности гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы, выражающейся в раз-

ных нарушениях ритмичности секреции кортизола, 

является весьма актуальным как для пациентов с 

факторами риска развития кардиоваскулярной па-

тологии, так и для больных с уже состоявшимся за-

болеванием.

Цель исследования — определение характера 

корреляционных взаимоотношений биологического 

возраста и циркадианных ритмов секреции кор-

тизола, уровня психической адаптации и качества 

жизни у ВБД, страдающих артериальной гипер-

тензией (АГ).

Материалы и методы

Исследование выполнено на базе Центра для 

медицинской и медико-психологической реабили-

тации участников боевых действий, контртеррори-

стических операций и членов семей погибших воен-

нослужащих Самарского областного клинического 

госпиталя для ветеранов войн.

Для решения поставленной задачи нами обсле-

дованы 123 человека, которые были разделены на 

3 группы: 1-я (основная) — 31 пациент, страдаю-

щий гипертонической болезнью II стадии, АГ I–II 

степени высокого риска, принимавший участие 

в боевых действиях на территории Афганистана 

(1979–1989 гг.) и Чеченской Республики (1994–

2002 гг.); 2-я — 30 пациентов-мужчин без 

клинико-инструментальных проявлений сердечно-

сосудистой патологии, принимавших участие в 

боевых действиях на территории Афганистана и 

Чеченской Республики, срок службы в условиях 

боевых действий у обследуемого контингента со-

ставил 14±4,6 мес; у всех обследованных в анам-

незе присутствовал факт перенесенного боевого 

стресса (ведение боевых действий); 3-я — 32 че-

ловека с гипертонической болезнью II стадии, АГ 

I–II степени высокого риска без факта участия в 

боевых действиях, диагноз АГ устанавливали в 

соответствии с клиническими рекомендациями 

ВНОК (2010), средняя длительность анамне-

за АГ у этих пациентов составила 12,7±4,6 года; 

4-я (контрольная) группа — 30 пациентов без 

клинико-инструментальных проявлений сердечно-

сосудистой патологии.

Критериями исключения из исследования слу-

жили вторичные формы АГ, ОНМК и инфаркт 

миокарда в анамнезе, ХСН, нарушения ритма и 

проводимости, а также сопутствующая патология 

внутренних органов, которая могла существенным 

образом повлиять на прогноз пациентов (почечная 

и печеночная недостаточность, сахарный диабет, 

онкологические заболевания, бронхиальная астма, 

алкоголизм, психические и гематологические за-

болевания). Протокол исследования одобрен ло-

кальным этическим комитетом Самарского ГМУ. 

Перед началом исследования все пациенты подпи-

сывали добровольное информированное согласие 

на участие.

Расчет интегрального биологического возраста 

организма производили с использованием методи-

ки Киевского НИИ геронтологии методом множе-

ственной регрессии биомаркеров [3]. Для выявле-

ния уровня психологической адаптации пациентов 

использовали Миссисипскую шкалу посттравмати-

ческого стрессового расстройства, военный и граж-

данский вариант. Популяционные исследования 

показали высокую внутреннюю согласованность 

военного (0,94) и гражданского (0,86) типов 

шкалы. Шкала обладает 87 % чувствительностью 

и 63 % специфичностью в диагностике посттрав-

матического стрессового расстройства [8]. Оценку 

удовлетворенности качеством жизни производили 

в соответствии с психолого-диагностической мето-

дикой «Уровень социальной фрустрированности» 

(УСФ) [2].

Определение уровня кортизола плазмы крови 

проводили двукратно с интервалом 12 ч (в 8.00 и 

20.00 ч) с помощью автоматического хемолюми-

несцентного иммуноанализатора «Immulite 2000» 

(«Siemens», США). Референсные значения в 

утренние часы — 138–635 нмоль/л, в вечер-

ние — 55–327 нмоль/л, чувствительность ме-

тода — 0,5 нмоль/л. Разница между утренней 

и вечерней концентрацией должна составлять в 
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норме не менее 100 нмоль/л. Содержание корти-

зола отражает функциональную активность надпо-

чечников по обеспечению четкого суточного ритма 

секреции («циркадианного ритма») с максималь-

ными значениями в ранние утренние часы после 

пробуждения человека.

Статистическую обработку полученных данных 

проводили в среде программного пакета Statistica 

6.0 (Stat. Soft Inc., USA). Результаты представ-

лены в виде средней арифметической величины 

(М) с учетом средней ошибки средней арифмети-

ческой (m) — M±m. Сравнение групп проводили 

с помощью однофакторного дисперсионного ана-

лиза (ANOVA, попарное сравнение по критерию 

Тьюки). Показатели, которые резко отличались 

от нормального закона распределения, сравнивали 

с помощью непараметрического дисперсионного 

анализа Крускалла–Уоллиса. Корреляционный 

анализ проводили методом множественной линей-

ной регрессии с пошаговым включением предикто-

ров. Результаты считали статистически достовер-

ными при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Показатели биологического возраста, уров-

ня психологической адаптации, качества жизни и 

суточных ритмов секреции кортизола у пациентов 

всех групп представлены в таблице.

При анализе биологического возраста отме-

чали достоверное отличие его от календарного у 

всех испытуемых. Однако только в 4-й группе 

выявлено замедление темпа старения, у осталь-

ных пациентов биологический возраст опережает 

календарный. Следовательно, на темп старения 

организма оказывает влияние как стрессорный 

фактор, так и наличие соматической, в частности 

сердечно-сосудистой, патологии, что сопоставимо 

с данными других исследователей [9, 12]. Темп 

старения у ВБД 2-й группы сопоставим с таковым 

у пациентов, страдающих АГ, не принимавших 

участия в боевых действиях (p=0,946). У паци-

ентов 1-й группы сочетанные причины приводят 

к значительному прогрессированию старения по 

сравнению как с невоевавшими пациентами, так и 

с ВБД без клинико-инструментальных проявлений 

сердечно-сосудистой патологии (p<0,001).

По результатам Миссисипского опросника, у 

ВБД выявлены посттравматические стрессовые 

нарушения, причем наиболее выраженные про-

явления дезадаптации характерны для пациентов 

с сердечно-сосудистой патологией (p<0,001). 

Следует отметить преобладание среди испытуемых 

пассивно-оборонительного типа психической де-

Показатели биологического возраста, уровня психической адаптации, качества жизни 
и циркадианных ритмов секреции кортизола у пациентов всех групп

Показатель
Группы

1-я (основная) 2-я 3-я 4-я (контрольная)

Календарный возраст 52,61±0,60 51,37±0,82 52,19±0,60 50,03±0,66

Биологический возраст 63,97±0,72 56,73±1,11 56,03±0,95 47,50±0,80

Адаптация 87,71±2,58 81,37±1,45 53,16±0,84 42,00±0,89

Качество жизни 4,20±0,09 3,36±0,10 3,84±0,11 2,72±0,10

Кортизол, нмоль/л 

утренняя секреция 538,48±6,26 440,40±16,42 482,75±7,43 348,97±10,57

вечерняя секреция 492,94±6,59 353,43±19,52 321,38±6,94 168,57±9,00

разница между утренней и вечерней секрецией 45,48±2,87 87,60±6,07 161,38±5,11 180,40±7,64

Достоверность

р1–2 р1–3 р1–4 р2–3 р2–4 р3–4

Календарный возраст 0,561 0,969 0,039 0,822 0,511 0,110

Биологический возраст <0,001 <0,001 <0,001 0,946 <0,001 <0,001

Адаптация 0,003 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Качество жизни <0,001 0,054 <0,001 0,006 <0,001 <0,001

Кортизол, нмоль/л

утренняя секреция <0,001 0,002 <0,001 0,030 <0,001 <0,001

вечерняя секреция <0,001 <0,001 <0,001 0,207 <0,001 <0,001

разница между утренней и вечерней секрецией <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,084
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задаптации с интрапсихической направленностью, 

активно-оборонительный тип (преимущественно 

адаптированный) встречается среди ВБД значи-

тельно реже. Гипертоническая болезнь, являясь 

примером заболеваний регуляции [10], вносит 

вклад в снижение адаптации у пациентов, не при-

нимавших участия в боевых действиях, что отража-

ется в достоверном различии параметра у пациен-

тов 3-й и 4-й групп (p<0,001).

При анализе результатов, полученных при ис-

пользовании методики УСФ, выявлено, что удо-

влетворенность уровнем жизни значительно ниже 

в группах пациентов, страдающих гипертонической 

болезнью. Социальная фрустрированность, яв-

ляясь следствием реальной социальной ситуации, 

носит личностный характер, определяя стрессоген-

ность социальных фрустраторов [2]. Основными 

фрустрирующими факторами для ВБД, страдаю-

щих АГ, являются неудовлетворенность уровнем 

здоровья и работоспособностью, в то время как 

для 4-й контрольной группы испытуемых в роли 

таких факторов выступают, в основном, относи-

тельно низкие положение в обществе и социально-

экономический статус. Для пациентов 3-й группы 

основными элементами неблагополучия признаны 

проблемы со здоровьем и относительно низкое ма-

териальное положение. Оценка конкретных пара-

метров социальной фрустрированности позволяет 

наполнить определенным внутренним содержани-

ем и понятие качества жизни с позиций социаль-

ного функционирования личности и ее адаптивных 

возможностей. По мнению ряда авторов, дли-

тельное дестабилизирующее действие социально-

фрустрирующих факторов формирует напряжен-

ность адаптивных механизмов и парциальную 

дезадаптацию (предболезнь), а при малоэффек-

тивной психологической защите и отсутствии соци-

альной поддержки — тотальную психическую де-

задаптацию (болезнь), приводящую впоследствии 

к возникновению психосоматической патологии и, 

как следствие, снижению качества жизни [1, 5].

При анализе циркадианных ритмов секре-

ции кортизола у ВБД, страдающих гипертониче-

ской болезнью, отмечали достоверное повыше-

ние утренней секреции кортизола по сравнению 

с пациентами остальных групп, однако данные 

показатели не выходят за пределы референсных 

значений. Соответствующая тенденция сохраня-

ется при анализе вечерней секреции кортизола. 

Представляется интересным отметить особенности 

суточных ритмов секреции гормона стресса у па-

циентов 2-й группы: на фоне относительно невы-

соких показателей концентрации гормона в утрен-

ние часы отмечается незначительное его снижение 

в течение суток. У страдающих гипертонической 

болезнью ВБД также отмечали монотонную се-

крецию кортизола без физиологического снижения 

в вечерние часы. Таким образом, для ВБД харак-

терно нарушение циркадианных ритмов секреции 

кортизола, характеризующееся стабильно высоким 

уровнем гормона в течение суток. В современной 

литературе описаны различные варианты измене-

ния гормональной регуляции ГГА-оси у ВБД, свя-

занные как с повышением, так и с истощением се-

креции кортизола [9, 11]. Рядом авторов доказано, 

что отсутствие физиологического снижения уровня 

кортизола в ночное время суток считается надеж-

ным маркером повышенного уровня стресса [13].

При корреляционном анализе биологического 

возраста и показателей суточных ритмов секреции 

кортизола, уровня адаптации и качества жизни 

была выявлена сильная корреляционная связь меж-

ду уровнем психологической адаптации и качеством 

жизни ВБД (r= +0,84, p<0,000). Также уста-

новлена корреляционная связь между циркадным 

ритмом секреции кортизола и интегральным биоло-

гическим возрастом: секрецией кортизола в вечер-

нее время (r= +0,57, p<0,000), разницей между 

утренней и вечерней концентрацией (r= –0,66, 

p<0,000). На основании корреляционного анализа 

с включением в число потенциальных предикторов 

всех рассмотренных выше параметров, методом 

автоматического пошагового алгоритма с удалени-

ем менее значимых переменных была составлена 

формула для определения биологического возрас-

та (БВ) ВБД с учетом суточных ритмов секре-

ции кортизола: БВ ВБД=68,64–0,124•кортизол 

(разница между утренней и вечерней секрецией).

У пациентов, не принимавших участия в боевых 

действиях, отмечали корреляционную зависимость 

между БВ и концентрацией кортизола в вечерние 

часы (r= +0,54, p<0,000), качеством жизни и 

также секрецией кортизола вечером (r= +0,62, 

p<0,000). В соответствии с вышеописанной ме-

тодикой, составлены формулы для определения 

БВ пациентов, не принимавших участия в бое-

вых действиях: БВ=41,8+3,07•качество жизни; 

БВ=42,08+0,04•кортизол (вечерняя секреция).

Заключение

Выполненное исследование показывает, что 

для ветеранов боевых действий характерно значи-

тельное ускорение темпов старения по сравнению 
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с невоевавшими пациентами. Проведенный кор-

реляционный анализ выявил, что для различного 

контингента неодинаковые факторы вносят вклад 

в увеличение биологического возраста организма. 

Так, наиболее значимым параметром для ускоре-

ния процессов старения у ветеранов боевых дей-

ствий является нарушение циркадианных ритмов 

секреции кортизола, а для пациентов, не принимав-

ших участие в боевых действиях, — качество жиз-

ни и вечерняя секреция кортизола. Таким образом, 

для определения биологического возраста индиви-

дуума следует использовать дифференцированный 

обоснованный подход к каждой группе пациентов.
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EFFECT OF CIRCADIAN RHYTHM OF CORTISOL SECRETION ON INDICATORS OF BIOLOGICAL AGE 
OF COMBAT VETERANS
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The article presents the correlation analysis of indicators of biological age and circadian rhythm of 
cortisol secretion, the level of mental adaptation and quality of life of combat veterans. A strong correlation 
between the level of mental adaptation and quality of life of the contingent in consideration was revealed. 
The results of the correlation analysis show that the main predictor determining the rate of aging of 
war veterans is the difference between morning and evening secretion of cortisol in the blood, while for 
patients who were not taking part in the fi ghting, the leading factors of accelerated aging can be called the 
quality of life and the concentration of cortisol in plasma in the evening.

Key words: combat veterans, biological age, cortisol, quality of life, adaptation
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Проанализированы амбулаторные карты за 
2013 г. у пациентов мужского пола, направленных 
на остеорентгенденситометрию. Выявлено, что 
мужчин направляют на обследование по поводу 
остеопороза почти в 20 раз реже, чем женщин. При 
этом у мужчин старше 60 лет снижение минераль-
ной плотности костной ткани выявлено более чем 
в 85 % случаев. Проанализированы выявленные на-
рушения минерализации костной ткани у мужчин 
в разные возрастные периоды, основные причины 
направления на обследование.

Ключевые слова: остеопороз, мужчины, воз-
растные особенности

Остеопороз называют безмолвной эпидемией 
XXI в., однако пристальное внимание к постме-
нопаузному остеопорозу привело к несколько за-
ниженной оценке практикующими врачами данной 
проблемы у мужчин. Около 30 % всех переломов 
шейки бедра и примерно 25 % переломов позвон-
ков происходят у мужчин [12]. В эпидемиологи-
ческом популяцион ном исследовании (European 
Vertebral Osteoporosis Study, EVOS) было уста-
новлено, что у мужчин и женщин 65–69 лет ча-
стота вертебральных переломов примерно оди-
наковая (12–13 %). Каждый восьмой мужчина 
старше 65 лет переносит в своей жизни перелом, 
по крайней мере, одного позвонка, 1/

3
 переломов 

составляют переломы бедренной кости [8], смерт-
ность вследствие которых (37,5 %) превышает 
аналогичный показатель у женщин [10]. Несмотря 
на более низкую распространенность переломов у 
мужчин, смертность среди них выше, чем среди 
женщин. Возможно, это связано с тем, что пере-
ломы у мужчин в среднем происходят на 10 лет 
позднее, чем у женщин [9]. В этом возрасте у 
мужчин большее число сопутствующих заболева-
ний, которые приводят к частому развитию ослож-
нений после переломов [11], также мужчины имеют 
меньшую приверженность к лечению, чем женщи-
ны. Значительное распространение остеопороза и 
связанных с ним переломов позволило отнести это 
заболевание к приоритетным направлениям, реко-
мендованным ВОЗ к детальному изучению в рам-
ках «Декады костей и суставов» 2000–2010 гг.

В последнее время в условиях стремительно 
распространяющегося по всему миру демографи-
ческого старения наблюдается особая активизация 
интереса научной общественности к многочислен-
ным и разнообразным проблемам позднего перио-
да жизни человека [5]. Учитывая более низкую 
общую продолжительность жизни у мужчин, чем 
у женщин, вклад остеопороза в заболеваемость 
не столь заметен, как у женщин. Однако с учетом 
прогнозируемого увеличения продолжительности 
жизни предполагается существенное увеличение 
частоты остеопоретических переломов у мужчин в 
течение ближайшего десятилетия [3].

Исследование процессов старения показыва-
ет, что в течение жизни наступает определенный 
момент, в котором процесс развития замедляет-
ся и переходит в стадию регресса (инволюции). 
Следствием этого являются специфические из-
менения, которые происходят на разных уров-
нях жизнедеятельности организма человека, во 
всех его органах и функциональных системах. 
Дегенеративные процессы, которые присоединя-
ются к данным изменениям, становятся причиной 
нарушения здоровья пожилых людей и, как след-
ствие, физиологического ослабления организма, 
вплоть до последующей беспомощности, когда по-
жилой человек становится полностью зависимым 
от окружающих [5].

Постарение общества представляет собой 
важ нейший социально-демографический процесс, 
которому в большинстве экономически развитых 
стран мира сравнительно давно уделяется самое 
пристальное внимание. В этом отношении Рос-
сийская Федерация, еще в XX в. вступившая в 
эпоху демографической старости, также не мо-
жет устраняться от решения актуальных проблем, 
связанных с ростом численности и удельного веса 
лиц старшего возраста [6]. Ученые разных специ-
альностей (антропологи, геронтологи, психологи) 
имеют различные точки зрения на периодизацию 
человеческой жизни и возрастной отсчет старения, 
но большинство эмпирически выбирают возраст 
60–65 лет как начало старости [7].
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Целью настоящего исследования явилось обоб-

щение накопленного за год материала, оценка ча-

стоты снижения минеральной плотности костной 

ткани (МПКТ) у направляемых на обследование 

мужчин, анализ нарушений минерализации кост-

ной ткани у мужчин в разные возрастные периоды, 

основные причины направления на обследование.

Материалы и методы

За 2013 г. на базе НИИ КиЭР проведено 

обследование методом двухэнергетической рент-

геновской абсорбционной остеоденситометрии 

(«LUNAR XP», США) 2 731 пациента по стан-

дартной программе.

Результаты и обсуждение

Среди 2 731 направленного на обследование 

больного доля мужчин составила всего 5 % (138 па-

циентов), из них 55 мужчин старше 60 лет (2 %), 

8 детей и подростков мужского пола (0,29 %). 

Нормальная МПКТ выявлена у 44 пациентов 

(31,88 %), низкая — у 55 мужчин (39,86 %), 

остеопороз — у 39 (28,26 %), таблица.

Из данных таблицы видно, что более половины 

направленных на обследование — мужчины моло-

дого и среднего возраста (60,14 %), при этом низ-

кая МПКТ и остеопороз выявлены у 47 (56,63 %) 

человек из 83. Снижение МПКТ в этой группе 

отмечено у пациентов с ревматическими болезнями 

(анкилозирующий спондилит, ревматоидный ар-

трит, системная красная волчанка), с эндокринной 

патологией (сахарный диабет 1-го типа, диффуз-

ный токсический зоб), заболеваниями ЖКТ (бо-

лезнь оперированного желудка, неспецифический 

язвенный колит, хронический аутоиммунный ге-

патит с переходом в цирроз печени, алиментарно-

токсический гепатит с переходом в цирроз печени), 

болезнями легких (брохиальная астма, альвеолит).

Мужчины пожилого и старческого возраста 
среди обследованных составили 39,86 %, низкая 
МПКТ и остеопороз были выявлены у 47 человек 
из 55, что составило 85,45 %. При этом вторичные 
причины снижения МПКТ выявлены только у 5 
из 55 (9,09 %) мужчин 60 лет и старше (2 — рев-
матоидный артрит, 1 — бронхиальная астма, 1 — 
идиопатический альвеолит, 1 — цирроз печени, 
у всех в настоящее время или в анамнезе — тера-
пия глюкокортикоидами).

Снижение МПКТ менее 2,5 стандартных от-
клонений выявлено у 25 из 55 пожилых мужчин 
(45,45 %). Диагностированные низкотравматич-
ные переломы в анамнезе имелись у 13 из 55: у 1 
пациента при нормальных показателях МПКТ — 
перелом тела поясничного позвонка, у 2 мужчин с 
низкой МПКТ имелись переломы длинных труб-
чатых костей и ребер и у 10 пациентов с остеопоро-
зом по Т-критерию (T<–2,5): у 1 — перелом тела 
одного позвонка, у 6 — множественные переломы 
позвонков, у 2 — множественные повторные пере-
ломы костей, у 1 — перелом предплечья.

Нормальная МПКТ была выявлена у 44 муж-
чин: до 59 лет — у 36 человек (81,8 %), 60 лет и 
старше — всего у 8 (18,2 %). Основная масса муж-
чин с нормальными показателями МПКТ была на-
правлена на обследование врачами-стоматологами, 
эндокринологами, травматологами-ортопедами. 
Пять подростков с МПКТ в соответствии с 
нормаль ными возрастными критериями имели по-
вторные травматические переломы костей в анам-
незе (переломы во время занятий спортом — борь-
ба, футбол), в связи с чем и были направлены на 
обследование.

В качестве субъективного показателя состоя-
ния здоровья пожилого человека выступает само-
оценка. В силу того, что старение отдельных инди-
видов и их групп происходит далеко не одинаково, 
различается и самооценка: по-разному оценивают 
свое здоровье мужчины и женщины; жители го-

Частота выявления отклонений минеральной плотности костной ткани от нормы 
у обследованных мужчин разного возраста 

Возраст [1]

Минеральная плотность костной ткани

нормальная, n=44 
(31,88 %)

низкая, n=55 
(39,86 %)

остеопороз, n=39 
(28,26 %)

из них остеопороз 
с патологическими 
переломами, n=21

До 44 лет, n=39 (28,26 %) 23 (16,67 %) 12 (8,7 %) 4 (2,9 %) 0

45–59 лет, n=44 (31,88 %) 13 (9,42 %) 21 (15,22 %) 10 (7,25 %) 8 (5,8 %)

Всего до 59 лет, n=83 (60,14 %) 36 (26,09 %) 33 (23,91 %) 14 (10,14 %) 8 (5,8 %)

60–74 года, n=37 (26,81 %) 8 (5,8 %) 13 (9,42 %) 16 (11,59 %) 5 (3,62 %)

75 лет и старше, n=18 (13,04 %) 0 9 (6,52 %) 9 (6,52 %) 8 (5,8 %)

Всего 60 лет и старше, n=55 (39,86 %) 8 (5,8 %) 22(15,94 %) 25 (18,12 %) 13 (9,42 %)
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родской и сельской местности; пожилые, живущие 

в домашних условиях и домах-интернатах. Более 

того, пожилые люди зачастую не знают о действи-

тельном состоянии своего физического здоровья. 

Это может быть обусловлено малой частотой об-

ращений к медицинским работникам независимо 

от наличия болезней и характерно, в основном, 

для пожилых мужчин [5]. В отличие от женщин, 

мужчины не обращают должного внимания на 

профилактику остеопороза, часто в ограниченном 

количестве употребляют молочные продукты, не 

принимают в профилактических целях препараты 

кальция. Все большее значение начинает приоб-

ретать низкая физическая активность среди лиц 

разного возраста в связи с высокой доступностью 

общественного и личного автотранспорта. Лишь 

незначительное число лиц пожилого возраста ре-

гулярно делают зарядку. Мужчины чаще женщин 

злоупотребляют алкоголем, среди лиц пожилого 

возраста также больше курящих мужчин.

Поскольку остеопороз протекает без симпто-

мов до момента перелома костей, необходимо оце-

нивать риск остеопороза не только у женщин, но 

и у мужчин, и при наличии факторов риска прово-

дить активную профилактику и лечение [3].

Учитывая известные данные, что возраст влия-

ет на МПКТ и вероятность десятилетнего риска 

переломов по FRAX (fracture risk assessment tool) 

[4], необходимо отметить очень низкую насторо-

женность врачей первичного звена по выявлению 

остеопороза у мужчин, при достаточно активной 

позиции по выявлению остеопороза у женщин. 

Актуальность проблемы обусловлена тем, что 

средняя продолжительность жизни современного 

человека значительно выше, чем у его предков, и 

это означает, что пожилой и старческий возраст 

превращается в самостоятельный и достаточно 

продолжительный период жизни. Это приводит к 

усилению роли пожилых и старых людей в обще-

ственной, политической, культурной жизни обще-

ства [2].

Заключение

В современных условиях необходимо прово-
дить профилактическую работу по обеспечению 
сохранения физической активности в пожилом 
возрасте и соблюдению диеты, богатой кальцием. 
Важно раннее выявление нарушений минерализа-
ции костной ткани, своевременная рекомендация 
препаратов для коррекции кальциевого обмена. 
Данные меры могут создать благоприятные усло-
вия для снижения общего уровня патологии не 
только со стороны костно-мышечной системы, но и 
сердечно-сосудистых заболеваний, метаболических 
нарушений и, как следствие, обеспечить возмож-
ность их независимого существования и условия 
для вовлечения пожилых в жизнь общества [5].
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Цель работы состояла в изучении качествен-
ных и количественных рентгенологических про-
явлений коксартроза и гонартроза у больных 
старше 60 лет. Рентгеновские исследования, КТ и 
мультисрезовая КТ проведены 48 больным 60–70 
лет с деформирующим артрозом тазобедренного 
и коленного суставов. Преобладали идиопатиче-
ский и диспластический артрозы. Результаты ис-
следования показали, что рентгеноанатомические 
изменения в тазобедренном и коленном суставах 
при деформирующем артрозе сопровождаются 
изменением плотности головки бедренной кости, 
характерной перестройкой мыщелков бедренной 
и большеберцовой костей, надколенника, которые 
при КТ выявляются гораздо раньше. Характерным 
признаком количественного изменения плотности 
костной ткани у больных с деформирующим артро-
зом является общее снижение плотности кости в 
области мыщелков с относительным увеличением 
плотности субхондрального слоя, особенно при 
варусной деформации коленного сустава.

Ключевые слова: коксартроз, гонартроз, кост-
ная плотность, компьютерная томография

Патология костно-мышечной системы, в кото-

рой остеоартроз занимает лидирующее место, ведет 

к значительным потерям в экономической, социаль-

ной и психологической сферах. В последние годы 

показатель заболеваемости опорно-двигательного 

аппарата в России на 100 тыс. населения вырос с 

10,9 до 16,9 [1]. Остеоартроз встречается у каж-

дого третьего пациента 45–64 лет и у 60–70 % 

старше 65 лет, значительно ухудшая качество жиз-

ни, и является одной из основных причин времен-

ной и стойкой потери трудоспособности [6, 9, 11]. 

Распространенность остеоартроза коленных су-

ставов широко варьирует, по данным различных 

исследователей. Так, в работе R. K. Jones и соавт. 

указано, что остеоартрит коленного сустава пора-

жает около 13 % лиц 65 лет и старше [16].

Коксартроз — наиболее тяжелая форма остео-

артроза, которая обычно заканчивается прогрес-

сирующим нарушением функции сустава вплоть 

до полной ее потери. По материалам междуна-

родной статистики, только коксартрозом страдает 

10–12 % населения земного шара в структуре всех 

заболеваний опорно-двигательной системы [8].

Согласно современным представлениям, остео-

артроз рассматривают как гетерогенную группу 

заболеваний различной этиологии, но со сходны-

ми биологическими, морфологическими и клини-

ческими исходами, при которых в патологический 

процесс вовлекается не только суставной хрящ, но 

и все структуры сустава — субхондральная кость, 

связки, суставная капсула, синовиальная оболочка 

и мышцы, а также противоположная конечность 

[10, 14–16]. У лиц пожилого и старческого возраста 

выраженность этих изменений нарастает, приводя 

к необратимым процессам [2, 9, 12, 20]. Учитывая 

постоянно увеличивающееся число операций эн-

допротезирования коленного и тазобедренного су-

ставов у больных старше 60 лет, необходимо четко 

представлять, какова степень изменения кости в 

зоне интереса, чтобы предотвратить возможные 

осложнения [17–20]. Современные методы луче-

вой диагностики позволяют с большой точностью 

и количественной оценкой получить данные о ка-

честве кости у больных с деформирующим артро-

зом, состоянии хряща, параартикулярных тканей 

[3–5, 7].

Материалы и методы

Методом рентгенографии и мультисрезовой 

КТ (МСКТ) обследованы 48 больных 60–70 лет 

с деформирующим артрозом тазобедренного (23) 

и коленного сустава (25), из них женщин — 29, 
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мужчин — 19. Преобладали двусторонний идио-

патический и диспластический коксартроз и гонар-

троз II и III стадии. Исследования проводили на КТ 

«GE Lihgt Speed VCT», «Toshiba Aquilion-64», 

«Somatom Smile» фирмы «Siemens».

На полученных изображениях в интерактив-

ном режиме выделяли локальные участки костной 

структуры головки бедренной, лонной и седалищ-

ной костей, локальные участки костной структуры 

мыщелков бедренной и большеберцовой костей 

и определяли плотность в единицах Хаунсфилда 

(HU), а также измеряли ширину суставных ще-

лей коленных суставов (по топограмме, MPR). 

Ширину суставной щели тазобедренных суставов 

определяли в наиболее суженных участках сустава 

(верхнемедиальные и верхнелатеральные отделы 

тазобедренного сустава).

Обработку аксиальных срезов проводили в 

режиме мультипланарной реконструкции в акси-

альных, корональных и сагиттальных плоскостях. 

Изучали особенности рентгеноморфологии и про-

водили количественную оценку показателей плот-

ности костных структур тазобедренного и колен-

ного суставов. На третьем этапе анализировали 

топографо-анатомические изменения в режиме 

3D-реконструкций с применением фильтров ра-

бочей станции (рис. 1). Аналогичным способом 

обрабатывали данные МСКТ коленных суставов 

(рис. 2).

Статистическую обработку параметров плот-

ности проводили с помощью программы Attestat, 

встроенной в Microsoft Excel. Для подтверждения 

выводов о различиях между полученными резуль-

татами в двух группах в случаях с нормальным рас-

пределением, которое имело место в анализируемых 

выборках, использовали t-критерий Стьюдента. 

Выборочные параметры, приводимые далее в 

таблицах, имеют следующие обозначения: М – 

среднее, σ — стандартное среднеквадратичное от-

клонение, Ме — медиана, m — ошибка средней, 

n — число больных, р — достигнутый уровень 

значимости. Для подтверждения выводов о раз-

личиях между полученными результатами в двух 

группах в случаях с нормальным распределением 

использовали t-критерий Стьюдента. Критический 

уровень значимости при проверке статистических 

гипотез в данном исследовании принимали равным 

0,05.

Результаты и обсуждение

На рентгенограммах и при КТ-исследовании 

проявления деформирующего артроза отражают-

ся следующими рентгенологическими симптома-

ми: изменениями рентгеновской суставной щели; 

изменениями субхондрального слоя; изменениями 

формы и величины суставных концов; перестрой-

кой трабекулярной кости в области мыщелков; из-

менениями окружающих мягких тканей. Однако 

при КТ и МСКТ можно получить более точные, 

количественно измеренные показатели рентгено-

морфологических изменений как в тазобедренном, 

так и в коленном суставах.

Из рентгенологических проявлений деформи-

рующего артроза тазобедренного сустава в ана-

лизируемой группе больных сужение суставной 

щели в верхнемедиальном отделе сустава имело 

место у всех пациентов; у 14 из них суставная щель 

была сужена более чем на 1/
3
. Заострения или не-

большие остеофиты на верхних краях суставных 

поверхностей бедренных головок и/или в обла-

сти наружных краев крыши вертлужных впадин 

имели место у 9 больных, у 14 имели место вы-

раженные разрастания кости с субхондральными 

кистами различного размера. В норме плотность 

Рис. 1. Мультисрезовая КТ тазобедренных суставов.

а — аксиальная проекция; б, в — VRT; схема измерения плотности кости в разных отделах бедренной, 

лонной и седалищной костей (HU)

а б в
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субхондрального слоя лонной и седалищной костей 

у пациентов 25–35 лет, по нашим ранее опубли-

кованным данным, составляет 750–800 HU [3]. 

У больных коксартрозом отмечено снижение плот-

ности всех сегментов головки, лонной и седалищ-

ной костей.

При этом субхондральный склероз, описы-

ваемый как один из признаков деформирующего 

артроза, проявляется относительным увеличением 

плотности субхондрального слоя по отношению к 

губчатой кости. Объективные показатели плот-

ности субхондрального слоя намного ниже, чем в 

норме [3]. В третьей стадии коксартроза рентге-

новская семиотика дополняется рядом новых сим-

птомов, в том числе изменением формы головки, 

углублением вертлужной впадины, умеренным или 

выраженным субхондральным остеосклерозом, 

определяющимся, в первую очередь, в области 

крыши вертлужной впадины, затем в верхнем отде-

ле головки; появлением кистовидных просветлений 

костной ткани в наиболее нагруженных участках 

суставных поверхностей головки и/или в субхон-

дральном отделе крыши вертлужной впадины, 

уплощением и нечеткостью на отдельных участках 

суставной поверхности головки бедренной кости 

(рис. 3).

Результаты наших исследований показали, что 

достоверное уменьшение высоты суставной щели 

коленного сустава в латеральном и медиальном от-

деле у больных с деформирующим артрозом I–II 

ста дии отмечено у пациентов 60–70 лет, причем 

в медиальном отделе на 12 % больше. Измерение 

вба

Рис. 2. Мультисрезовая КТ коленных суставов.

а — аксиальная проекция; б, в — VRT; схема измерения плотности кости в различных отделах в области мыщелка 

бедренной кости (HU)

Рис. 3. Мультисрезовая КТ тазобедренных суставов больной В., 70 лет.

а, б — MPR; в — ColorMap (в оттенках серого); мультисрезовая КТ больного Г., 61 год; MPR; деформирующий артроз 

III стадии, углубление вертлужной впадины, остеофиты и кистовидная перестройка; плотность кости в области большого 

вертела –25,3, в межвертельной области –15,2 HU

а б в
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высоты по MPR, как более точном методе, по-

зволяющем исключить наложение теней, показа-

ло, что у больных 60–70 лет, имеющих III стадию 

процесса, достоверных отличий при измерении су-

ставной щели по топограммам и MPR не найдено, 

так как изменения в суставах были более выраже-

ны (табл. 1).

При измерении плотности субхондрального 

слоя дистального отдела бедренной кости и прокси-

мального отдела большеберцовой кости у больных 

с деформирующим артрозом коленного сустава вы-

явлено снижение этих показателей. Это позволяет 

нам предположить, что при остеоартрозе речь идет 

об относительном увеличении плотности субхон-

дрального слоя, а не об истинном склеротическом 

процессе, когда плотность увеличивается до 1000 

HU и более.

В норме плотность кости в области мыщелков 

бедренной кости у больных до 30 лет составляет 

290,1±7,2 HU [13], в 35–55 лет, по нашим дан-

ным, — 243 (лат)–268 (мед) HU, для мыщелков 

большеберцовой кости — 251 (лат)–279 (мед) 

HU [3]. В 60–70 лет происходило уменьше-

ние плотности для всех мыщелков с относитель-

ным увеличением ее для медиального мыщелка 

(табл. 2).

Чем старше был пациент и чем больше была 

выражена варусная деформация коленного суста-

ва, тем меньше была плотность латеральных мы-

щелков, несколько увеличивалась, но была меньше 

нормы, плотность медиального мыщелка и значи-

тельно увеличивалась плотность субхондрального 

слоя (800 HU), рис. 4.

Уменьшение плотности кости в области мы-

щелков сопровождалось изменением структуры. 

На рис. 5 представлены данные МСКТ колен-

ного сустава больной В., 70 лет, VRT, обработка 

на фильтрах рабочей станции. Визуализируются 

обширные зоны резорбции латерального мыщел-

ка большеберцовой кости и обоих бедренных. При 

исследовании в аксиальной плоскости хорошо ви-

зуализируются зоны разрежения, участки грубо-

трабекулярного строения, более плотные участки 

кости во внутренних отделах мыщелков и метафиза 

(рис. 6).

Изменения суставных замыкательных пласти-

нок проявлялись в их уплотнении, утолщении с 

костными разрастаниями (остеофитами). В суб-

хондральном слое имел место регионарный остео-

пороз в сочетании с остеосклерозом и очагами 

кистовидной перестройки, которые формирова-

Таблица 1

Высота суставной щели коленного сустава у больных 60–70 лет с деформирующим артрозом 
при измерении по КТ-топограммам и MPR, n=15 (М±m)

Локализация
Латеральный отдел Медиальный отдел

топограмма, см MPR, см топограмма, см MPR, см

Правый сустав 0,39±0,13 0,35±0,08 0,34±0,08 0,33±0,09

Левый сустав 0,35±0,09 0,32±0,05 0,36±0,08 0,36±0,08

Таблица 2

Плотность мыщелков бедренной и большеберцовой 
костей у больных 60 –70 лет с деформирующим артрозом, 

HU (при сравнении латерального и медиального 
мыщелков одного сустава), n=21 (М±m)

Локализация измерения Плотность

Мыщелки 
бедра 

правого латеральный 105,28±19,61*

медиальный 168,17±65,22

левого латеральный 116,35±72,28

медиальный 201,11*±38,51

Мыщелки 
больше-
берцовой 
кости

правой латеральный 95,72*±30,55

медиальный 229,76±31,47

левой латеральный 105,56±41,12*

медиальный 285,15±74,49

* р<0,05

Рис. 4. Мультисрезовая КТ коленных суставов 

больной В., 70 лет.

а — MPR, измерение плотности мыщелков бедренной 

и большеберцовой костей; б — Color Map (в оттенках серого); 

наиболее плотные участки (ROI 6–821,9HU) выявлены 

в субхондральном отделе внутреннего мыщелка, 

менее плотные (ROI 5–31,1HU) — в области внутреннего 

мыщелка; плотность в пределах 220–300 HU 

(ROI 4–227,6 HU) зафиксирована в области 

наружного мыщелка

а б
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лись в различных отделах, в том числе в области 

межмыщелкового возвышения. Кроме заострения 

межмыщелковых бугорков большеберцовой кости, 

наблюдали мелкие эрозии в нижней трети задней 

поверхности надколенника, его кистовидная пере-

стройка, латерализация, сужение щели между над-

коленником и бедренной костью.

Результаты работы показали, что рентгеноана-

томические изменения в тазобедренном суставе со-

провождаются изменением показателей плотности 

головки бедренной кости, достоверно уменьшаю-

щиеся в области центрального сегмента головки и 

внутренних ее отделов. Отмечено снижение плот-

ности всех костных структур, образующих тазо-

бедренный сустав, в сравнении с возрастной нор-

мой. Значение плотности субхондральных отделов 

лонной и седалищной костей значительно ниже 

плотности костей тазобедренного сустава в норме, 

что свидетельствует об относительном повышении 

плотности субхондрального слоя, а не об истинном 

субхондральном склерозе.

Заключение

Рентгеноанатомические изменения в коленном 

суставе при деформирующем артрозе у лиц стар-

ше 60 лет сопровождались значительными рент-

геноморфологическими симптомами: уменьшени-

ем плотности кости, характерной перестройкой 

мыщелков бедренной и большеберцовой костей, 

надколенника, которые при КТ и мультисрезовой 

КТ выявляются гораздо раньше и могут быть кри-

териями качества кости у больных с деформирую-

щим артрозом, а также объективными данными 

при определении стадии заболевания и назначении 

показаний и противопоказаний к эндопротезиро-

ванию или разным его методикам. Характерным 

признаком количественного изменения плотности 

костной ткани у больных с деформирующим артро-

зом является общее снижение плотности мыщелков 

бедренной и большеберцовой костей, повышение с 

возрастом варусной деформации, плотности меди-

ального мыщелка большеберцовой кости (без до-

стижения нормативных показателей) и увеличение 

плотности субхондрального слоя медиального мы-

щелка.

Рис. 5. Мультисрезовая КТ коленных суставов больной В., 70 лет; VRT, деформирующий артроз III стадии; 

плотность кости в области внутреннего мыщелка в три раза превышает плотность наружного мыщелка

Рис. 6. Мультисрезовая КТ коленных суставов больной Б., 70 лет, VRT.

а, б — деформирующий артроз III стадии, аксиальный срез; в — измерение плотности кости в области наружного 

и внутреннего мыщелков, ColorMap (в оттенках серого); более плотные участки (ROI 12–787,7 HU) определяются 

в области внутреннего мыщелка, менее плотные (ROI 11–191,5 HU) — в области наружного мыщелка

а б в
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DENSITY OF THE BONES FORMING HIP AND KNEE JOINTS IN PATIENTS AGED OVER 60 YEARS 
WITH COXARTHROSIS AND GONARTHROSIS ACCORDING TO MULTISLICE COMPUTED TOMOGRAPHY
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The purpose of the study was to review quantitative and qualitative radiological manifestations of 
coxarthrosis and gonarthritis in patients aged over 60 years. Radiography, computed tomography and 
multislice computed tomography were performed for 48 patients aged 60–70 years with deforming arthritis 
of the hip and knee joints. Idiopathic and dysplastic cases prevailed. The results of the study showed that 
roentgen anatomical changes in the hip and knee joints were accompanied by changes in the density of 
femoral head, typical restructuring of the femoral and tibial condyles, patella that could earlier be detected 
with computed tomography. A decrease in the total density of the femoral and tibial condyles and a relative 
increase in subchondral density with varus of the knee in particular were shown to be a specifi c feature of 
quantitative changes in the density of bone tissue in patients with deforming arthritis.

Key words: coxarthrosis, gonarthrosis, bone density, computed tomography
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Изучены биохимические показатели крови, су-
точной мочи у пациентов с остеоартрозом на стади-
ях патологического процесса в разных возрастных 
группах (зрелый и пожилой возраст). У пациен-
тов всех изученных возрастных групп на стадиях 
остеоартроза наблюдали метаболический ацидоз, 
активацию антиоксидантной системы, рост уровня 
белков острой фазы. Помимо общих для всех воз-
растных групп метаболических сдвигов, были и 
характерные возрастные изменения: у пациентов 
зрелого возраста прибавлялась активация ПОЛ, у 
пациентов пожилого возраста — отрицательный 
кальциевый баланс с нарастающими (как патоло-
гическими, так и возрастными) нарушениями энер-
гетического обмена.

Ключевые слова: остеоартроз, зрелый и пожи-
лой возраст, биохимия крови

Остеоартроз представляет собой большую 

гетерогенную группу хронических заболеваний 

самой разной этиологии со сходными пато гене ти-

ческими механизмами и, в силу этого, с похожими 

клиническими проявлениями [3, 5, 10]. Чаще 

всего развивается остеоартроз тазобедренного и 

коленного суставов [1, 2]. В последнее время уро-

вень заболеваемости остеоартрозом не снижается, 

более того, прогноз на 2020 г. обещает удвоение 

числа заболевших в разных возрастных группах, 

особенно среди лиц старше 55 лет [8].

На сегодня представления о патогенезе остеоар-

троза связаны с достаточно сложной комбинацией 

дистрофических, воспалительных и инволютивных 

изменений в хряще, субхондральной кости и 

синовиальной оболочке сустава [4, 6, 9, 12]. Есть 

основания полагать, что развитие патологических 

и, прежде всего, патохимических изменений при 

остеоартрозе в большей степени вызваны возраст-

ными переменами, причем не столько местного, 

сколько системного характера, определяющими 

условия и скорость развития остеоартроза. Цель 

настоящего исследования — сравнительный 

анализ метаболического статуса пациентов разных 

возрастных групп на стадиях остеоартроза круп-

ных суставов.

Материалы и методы

Биохимические исследования проведены у 

176 пациентов, которым первично диагностировали 

остеоартроз крупных суставов (из них 55 — с дву-

сторонним коксартрозом, 121 — с двусторонним 

гонартрозом). Диагноз устанавливали после про-

ведения клинико-рентгенологического обследова-

ния и УЗИ суставов по Н. С. Косинской (1961). 

Все пациенты были разделены на три возрастные 

группы (согласно возрастной периодизации из 

Рекомендаций VII Всесоюзной конференции по 

проблемам возрастной морфологии, физиологии 

и биохимии АПН СССР, 1965): 1-я (n=53) — 

пациенты первого зрелого возраста (21–35 лет); 

2-я (n=99) — пациенты второго зрелого возраста 

(36–55 лет женщины; 36–60 лет мужчины); 3-я 

(n=24) — пациенты пожилого возраста (56–75 

лет женщины; 61–75 лет мужчины). Пациенты 

внутри возрастных групп были дополнительно 

разделены в зависимости от стадии остеоартроза 

(табл. 1).

Статистические данные показывают, что в 

изученной популяции (все пациенты — жители 

Кургана и Курганской обл.) чаще всего остеоар-

троз на I стадии диагностировали в период зрело-

го возраста — 92,8 %, в пожилом возрасте — в 

7,2 % случаев. При этом в большинстве случаев 

(56,3 %) остеоартроз развивался (от I до III ста-

дии) в период второго зрелого возраста, 13,6 % 

случаев приходится на группу пожилого возраста.

У всех пациентов исследовали сыворотку и 

плазму крови, эритроцитарную взвесь и суточную 

мочу. В сыворотке крови изучали активность фос-

фатаз (щелочная [ЩФ] и костный изофермент 

кислой [ТрКФ] фосфатазы), концентрацию обще-

го кальция, неорганического фосфата, магния, сиа-
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ловой и глюкуроновой кислот, лактата, пирувата, 
общего белка и отдельных белковых фракций, об-
щих липидов. В плазме крови определяли концен-
трацию диеновых конъюгат, МДА, веществ низ-
кой и средней молекулярной массы, олигопептидов. 
В суточной моче определяли концентрацию каль-
ция, в эритроцитах — активность антиоксидантно-
го фермента (СОД). На проведение клинических 
исследований получено разрешение комитета по 
этике при РНЦ «ВТО» им. акад. Г. А. Илизарова 
Минздрава РФ.

Активность ферментов, концентрацию каль-
ция, фосфата, магния, общего белка, лактата опре-
деляли на фотометре «Stat Fax® 1904+» (США), 
используя наборы реагентов фирмы «Vital 
Diagnostic» (Санкт-Петербург). Концентрацию 
сиаловых кислот определяли наборами реагентов 
«Сиалотест 100» (Санкт-Петербург). В депротеи-
низированной сыворотке определяли содержание 
пирувата по реакции с 2,4-динитрофенилгидрази-
ном, глюкуроновой кислоты — по реакции с карба-
золом [11], в плазме — МДА по реакции с тиобар-
битуровой кислотой. Уровень диеновых конъюгат в 
плазме крови определяли в гептановой фазе после 
экстракции гептан-изопропаноловой (1:1) смесью 
при длине волны 232 нм. Концентрацию диено-
вых конъюгат и МДА рассчитывали на 1 мг об-
щих липидов сыворотки, которые, в свою очередь, 
определяли с помощью наборов реагентов фирмы 
«LaChema» (Чехия). Содержание олигопептидов 
и веществ низкой и средней молекулярной массы 
в плазме крови определяли по методу Малаховой 
[7]. Концентрацию ионизированного кальция рас-
считывали из содержания общего кальция по белку 
сыворотки [7]. Активность СОД в эритроцитах 
определяли по реакции, основанной на способно-
сти фермента конкурировать с нитросиним тетра-
золием за супероксидные анионы, образующиеся 
в результате аэробного взаимодействия НАДН 
и феназинметсульфата. За единицу активности 
СОД принимали количество фермента, необхо-
димого для 50 % ингибирования реакции восста-
новления. Электрофорез белковых фракций про-

водили на системе «Beckman Paragon» (США) 

с помощью наборов реагентов и пластин фирмы 

«Beckman&Coulter».

Показатели, полученные у пациентов разных 

возрастных групп, сравнивали со значениями со-

ответствующей возрастной нормы, в качестве ко-

торой использовали показатели 28 практически 

здоровых людей 30–61 года. Для оценки достовер-

ности различий полученных результатов использо-

вали непараметрический критерий Вилкоксона для 

несвязанных выборок.

Результаты и обсуждение

Результаты проведенного исследования пока-

зали, что у пациентов всех возрастных групп био-

химические показатели достоверно отличались от 

соответствующей возрастной нормы. Так, на всех 

метаболических профилях отмечено достоверное 

снижение (относительно нормы) концентрации 

сиаловой кислоты (точка 4), рост концентрации 

лактата, пирувата и α
1
-глобулинов в сыворотке 

крови (пики 10, 11 и 14, соответственно), а также 

увеличение активности СОД в эритроцитах (пик 

20), рис. 1. Такие изменения, проявляющиеся на I 

стадии остеоартроза во всех возрастных группах, 

свидетельствовали о наличии общих системных 

сдвигов обменных процессов, вызывающих раз-

витие остеоартроза. К таким системным сдвигам 

можно отнести: гипоксию, выражавшуюся в росте 

недоокисленных продуктов гликолиза в сыворотке 

крови (лактата и пирувата); наличие острофазовой 

реакции, выраженной в росте α-глобулиновых сы-

вороточных фракций белка; активацию компенса-

торных защитных механизмов, в частности антиок-

сидантной системы (рост активности СОД).

Помимо общих изменений метаболического 

профиля, у пациентов отдельных возрастных групп 

обнаруживали характеристические пики, не обна-

руживаемые в других группах (см. рис. 1). Так, у 

пациентов 1-й и 2-й групп зафиксирован значи-

мый рост МДА (пик 19) и диеновых конъюгат 

(пик 18) в плазме крови, соответственно. Такие 

Таблица 1

Сводные данные обследованных пациентов, % от общего числа по стадиям, абс. число, средний возраст (лет)

Возрастная группа I стадия II стадия III стадия Итого (сводные по группам)

1-я, n=53 45,2 % (n=38)
26,4±5,2

12,9 % (n=9)
28,7±5,8

27,3 % (n=6)
29,0±6,0

30,1 % (n=53)
27,0±5,3

2-я, n=99 47,6 % (n=40)
45,1±5,6

70,0 % (n=49)
46,7±4,9

45,4 % (n=10)
52,0±2,5

56,3 % (n=99)
46,6±5,3

3-я, n=24 7,2 % (n=6)
57,8±1,3

17,1 % (n=12)
61,7±4,6

27,3 % (n=6)
62,5±4,9

13,6 % (n=24)
60,9±4,1
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наблюдения свидетельствовали о том, что в звене 

патогенеза остеоартроза у пациентов зрелого воз-

раста присутствовал элемент развития неконтро-

лируемого ПОЛ, так как и диеновые конъюгаты, 

и МДА — конечные метаболиты ПОЛ. У паци-

ентов пожилого возраста (3-я группа) также от-

мечали характеристические изменения, не обнару-

живаемые в других группах, — гипокальциемию 

(снижение метаболического профиля в точке 6) и 

гиперкальцийурию (значительный пик в точке 7). 

Следовательно, в отличие от пациентов зрелого 

возраста, у пациентов пожилого возраста в генез 

остеоартроза включены механизмы, связанные с 

нарушением кальциевого обмена, выраженные в 

отрицательном кальциевом балансе.

Учитывая приведенные выше данные, мы 

проанализировали изменения метаболических по-

казателей у пациентов разных возрастных групп в 

зависимости от стадии заболевания. Обнаружено, 

что большинство метаболических изменений у 

пациентов изученных возрастных групп на I ста-

дии остеоартроза при прогрессировании болезни 

сохранялось (табл. 2). Так, концентрация не-

доокисленных продуктов гликолиза — лактата и 
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Рис. 1. Метаболические профили (% от нормы) у пациентов разных возрастных групп на I стадии остеоартроза.

Примечание. Возрастные нормы соответствующих показателей приняты за 100 %. По радиусу: 1 — ЩФ, 2 — ТрКФ, 

3 — глюкуроновая кислота, 4 — сиаловая кислота, 5 — кальций общий; 6 — кальций ионизированный, 7 — кальций мочи, 

8 — фосфат, 9 — магний, 10 — лактат, 11 — пируват, 12 — общий белок, 13 — альбумин, 14 — α
1
-глобулин, 15 — α

2
-глобулин, 

16 — β-глобулин, 17 — γ-глобулин, 18 — диеновые конъюгаты, 19 — МДА, 20 — СОД, 21 — общие липиды, 

22 — вещества низкой и средней молекулярной массы, 23 — олигопептиды

Таблица 2

Концентрация некоторых метаболитов в сыворотке крови и активность СОД в эритроцитах 
у пациентов разных возрастных групп на стадиях остеоартроза, М±SD

Показатель Группа Норма I стадия II стадия III стадия

Лактат, ммоль/л 1-я 1,96±0,46 2,77±0,45* 2,52±0,61* 3,26±0,10*

2-я 2,00±0,53 2,63±0,50* 3,18±0,93* 3,04±0,53*

3-я 2,20±0,50 3,72±0,75* 3,69±1,07* 4,37±1,16*

Пируват, мкмоль/л 1-я 190±54 301±101* 244±60 366±70*

2-я 192±57 251±59* 283±77* 235±53

3-я 202±69 278±52* 311±90* 340±100*

α1-глобулин, г/л 1-я 1,9±0,3 2,8±0,6* 2,7±0,5* –

2-я 1,9±0,4 2,4±0,3* 2,2±0,2* 2,6±0,3*

3-я 2,1±0,5 3,1±0,4* 2,7±0,1* –

СОД, мкМ 
НСТ-109 Эр/мин

1-я 22±2 36±9* 34±10* 27±6

2-я 22±5 36±9* 29±7* 31±5*

3-я 23±4 38±11 32±9* 38±11*

* Значимые отличия по сравнению с нормой при p<0,05
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пирувата, уровень α
1
-глобулина в сыворотке кро-

ви и активность СОД в эритроцитах у пациентов 

1–3-й групп на всех стадиях остеоартроза сохра-

нялись значимо высоко относительно соответству-

ющей возрастной нормы. При этом необходимо 

отметить, что у пациентов 3-й группы концентра-

ция лактата в сыворотке крови относительно воз-

растной нормы была наибольшей, превышая норму 

более чем на 67 % на всех стадиях остеоартроза, 

тогда как у пациентов 1–2-й групп максимальное 

увеличение лактата в сыворотке крови составляло 

не выше 66 % от нормы. Такие изменения говорят 

о том, что, несмотря на общие патохимические из-

менения при развитии остеоартроза в разные воз-

растные периоды, у пациентов пожилого возраста 

существенным звеном патогенеза заболевания яв-

лялась гипоксия как причина наблюдаемого более 

выраженного лактатацидоза.

Интересные особенности были выявлены при 

изучении обмена кальция у пациентов разных 

возрастных групп. Как было указано нами выше, 

нарушения кальциевого баланса на I стадии осте-

оартроза присутствовали только у пациентов по-

жилого возраста (3-я группа). В дальнейшем, на 

II–III стадии остеоартроза, у данных пациентов 

гипокальциемии не отмечали, а высокую экскре-

цию кальция отмечали только на III стадии осте-

оартроза (рис. 2). В свою очередь, у пациентов 

зрелого возраста (1–2-я группы) кальциевый ба-

ланс нарушался параллельно с развитием остеоар-

троза — на II–III стадии отмечали гиперкальций-

урию, на III — гипокальциемию.

Концентрация диеновых конъюгат в плазме 

крови, которая была увеличена на I стадии остео-

артроза только у пациентов 2-й группы, заметно 

увеличивалась на III стадии у пациентов и 1-й, и 

2-й групп (рис. 3). Уровень МДА в плазме, уве-

личенный на I стадии остеоартроза у пациентов 

1-й группы, в дальнейшем был повышен только 

у пациентов 2-й группы на III стадии остеоартро-
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за. У пациентов пожилого возраста концентрация 

продуктов ПОЛ на всех стадиях остеоартроза на-

ходилась в границах возрастной нормы. Учитывая 

количественные изменения данных показателей, 

можно заключить, что активация ПОЛ, как звено 

патогенеза остеоартроза, проявлялась только у па-

циентов зрелого возраста (1–2-я группы).

Заключение

Представленные результаты биохимическо-

го исследования указывают на то, что у пациен-

тов с остеоартрозом на I стадии патологического 

процесса формируется общая для всех изученных 

возрастных периодов патохимическая картина: 

метаболический ацидоз, активация антиоксидант-

ной системы, диспротеинемия с преобладанием 

α-глобулинов. Помимо общих для всех возраст-

ных групп метаболических сдвигов, находились и 

характерные возрастные изменения: у пациентов 

зрелого возраста к отмеченным выше изменениям 

прибавлялась активация ПОЛ, у пациентов по-

жилого возраста — отрицательный кальциевый 

баланс.

Отсутствие на стадиях остеоартроза значитель-

ных метаболических отличий между пациентами 

первого и второго зрелого возраста позволяет за-

ключить, что патогенез остеоартроза в обеих под-

группах периода зрелого возраста был одинаков. 

Поэтому причинами раннего развития остеоартро-

за, по-видимому, является недостаток компенса-

торных механизмов, обеспечивающих адекватный 

кислородный режим тканей, а также недостаток 

антивоспалительных (иммунитет) и антиоксидант-

ных факторов (витамины).

В отличие от пациентов зрелого возраста, ве-

дущим патохимическим механизмом остеоартроза 

у пожилых людей (после 55–60 лет) являлся от-

рицательный кальциевый баланс с нарастающими 

(как патологическими, так и возрастными) нару-

шениями энергетического обмена (как системно-

го, так и местного, в пределах параартикулярных 

тканей, генеза). Это предполагает возможные пути 

профилактики заболевания в данной возрастной 

группе.

Полученные данные позволяют также исполь-

зовать представленные метаболические профили 

у людей разных возрастных групп для прогноза и 

оценки течения остеоартроза крупных суставов.
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This study investigated the biochemical parameters of blood and urine in patients with osteoarthritis in 
the stages of the pathological process in different age groups. The patients of all age groups in the stages 
of osteoarthritis demonstrated metabolic acidosis, activation of the antioxidant system and increase in 
acute phase proteins. In addition to the total for all age groups metabolic shifts the characteristic age-
related changes were observed: activated reaction of lipid peroxidation in middle-aged patients and 
negative calcium balance, with increasing energy metabolism disorders in elderly patients.
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Изучали индивидуальную специфику эмоцио-
нальных переживаний у женщин среднего и по-
жилого возраста с учетом фона вегетативной 
регуляции сердца, ВРС (ваготония, нормотония, 
симпатотония). Для физиологического контроля 
функционального состояния обследуемых во вре-
мя эмоциональных проб использовали компью-
терную пульсовую диагностику. При внутренней 
индукции эмоций у ваготоников и симпатотоников 
наблюдали изменения вегетативного баланса в 
сторону активации симпатико-адреналового зве-
на и увеличение степени напряжения регулятор-
ных систем организма, независимо от возраста. 
Спектральная структура ВРС указывала на переход 
регуляции ритма с рефлекторного вегетативного 
уровня на гуморально-метаболический. У нормо-
тоников обеих возрастных групп регуляция функ-
ционального состояния осуществлялась за счет 
быстрой системы реагирования HF-компонента. 
Это свидетельствует о том, что лица с признака-
ми вегетативного дисбаланса имеют более низкие 
адаптационные возможности. Показано, что инди-
видуальные различия, связанные с особенностя-
ми нейрогуморальной регуляции, являются одним 
из факторов, которые определяют специфику и 
силу эмоционального переживания. Полученные 
результаты позволяют объяснить некоторые меха-
низмы возникновения нейрогенных заболеваний.

Ключевые слова: вариабельность ритма сердца, 
вегетативный дисбаланс, эмоциональные пережи-
вания, особенности нейрогуморальной регуляции, 
адаптационные резервы

Адаптационные возможности организма нахо-

дятся в прямой зависимости от его функциональ-

ных резервов, от способности мобилизовать по-

следние для поддержания и сохранения гомеостаза 

в различных стрессорных ситуациях. Чем ниже 

функциональные резервы организма, тем выше 

должно быть напряжение регуляторных систем для 

обеспечения необходимого уровня функционирова-

ния основных жизненно важных систем организма. 

Наиболее простым и доступным методом оценки 

функционального состояния и адаптивных резер-

вов организма в настоящее время является анализ 

вариабельности ритма сердца (ВРС). Он позволя-

ет оперативно судить об изменениях вегетативного 

баланса, взаимодействии симпатического и пара-

симпатического звеньев вегетативной регуляции, 

активности симпатико-адреналовой системы. Он 

также дает возможность предугадать сбои в работе 

сердечно-сосудистой системы, оценить тяжесть па-

тологического процесса, выработать рекомендации 

по подбору оптимальной терапии, прогнозировать 

исход и эффективность лечения. Этим объясняется 

широкое применение метода в прикладной физио-

логии, функциональной диагностике и клинической 

практике [8–10].

Как известно, сердце — обильно иннерви-

рованный орган. Изменение ритма сердечных 

сокращений — универсальная реакция организ-

ма в ответ на любую нагрузку. Система управле-

ния ритмом сердца построена по иерархическому 

принципу. Иерархическая структура уровней ре-

гуляции ритма сердца включает нервный аппарат 

самого сердца, ряд нейронных систем спинного 

мозга, ствола мозга, область гипоталамического 

комплекса и кору головного мозга. Двухконтурная 

модель управления организацией сердечного рит-

ма, предложенная Р. М. Баевским, — это макси-

мальное упрощение сложнейшей системы нервно-

рефлекторной и нейрогуморальной регуляции 

ритма сердца. Согласно этой модели, выделяют два 

контура регуляции ритма сердца — автономный и 

центральный. Автономный контур, включающий 

синусовый узел, блуждающие нервы и их ядро в 

продолговатом мозге, характеризует активность 

парасимпатической системы и отражается высо-

кочастотными колебаниями в волновой структуре 

ритма сердца в диапазоне частот 0,15–0,40 Гц. 

Центральный контур управления ритмом сердца 

представлен вазомоторным центром и подкорко-
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выми симпатическими центрами, активность кото-

рых отражается в спектре мощности ритма серд-

ца в диапазоне частот 0,04–0,15 Гц (медленные 

волны 1-го порядка) и 0,003–0,04 Гц (медленные 

волны 2-го порядка). Мощность этих колебаний 

тесно связана с психоэмоциональным напряжени-

ем и функциональным состоянием коры головного 

мозга. Контур центральной регуляции является ис-

точником корригирующих воздействий на синусо-

вый узел через нервные и гуморальные каналы и 

вмешивается в работу автономного контура только 

в случае перенапряжения и функциональной недо-

статочности.

Для оценки вегетативных механизмов регуля-

ции ритма сердца используют различные функ-

циональные пробы, целью проведения которых 

является выяснение реакции вегетативной нерв-

ной системы (ВНС) на раздражители. Одной из 

таких проб является психоэмоциональная, в част-

ности — воспроизведение состояния эмоциональ-

ного напряжения. Любая эмоция, позитивная или 

негативная, изменяет энергетическое состояние 

человека. В условиях эмоционального напряжения 

происходит активизация как трофотропной, так и 

эрготропной систем регуляции. Исход стрессовой 

реакции зависит от взаимоотношения активности 

этих систем. В индивидуальных различиях ответ-

ной реакции на стрессорное воздействие важная 

роль принадлежит исходному состоянию вегета-

тивной регуляции сердечно-сосудистой системы.

Цель исследования — выделение и количе-

ственное определение влияния на ритм сердца у 

женщин разного возраста в условиях эмоциональ-

ных переживаний каждого из звеньев регуляции, 

оценка на этой основе текущего функционального 

состояния организма и его адаптационных резер-

вов, учитывая фон нейрогуморальной регуляции.

Материалы и методы

Обследованы 37 женщин (19 женщин 30–40 

лет, 18 женщин 60–70 лет) без наличия выражен-

ной сердечно-сосудистой патологии. Различные 

эмоциональные состояния индуцировали, предла-

гая испытуемым представить ситуации, вызываю-

щие чувства радости (положительные эмоции) и 

чувства горя (отрицательные эмоции). Для физио-

логического контроля функционального состояния 

обследуемых во время эмоциональных проб ис-

пользовали компьютерную пульсовую диагностику 

«Кардиоспектр» [5, 6]. Запись кардиоинтервало-

графии (КИГ) проводили в утренние часы, в по-

ложении испытуемой сидя. Продолжительность 

записи — 15 мин (5 мин — в состоянии покоя, 

5 мин — в условиях моделирования положитель-

ных эмоций, 5 мин — в условиях моделирования 

отрицательных эмоций). При исследовании ВРС 

определяли и анализировали следующие показате-

ли: среднюю длительность интервалов RR (NN) и 

обратную величину этого показателя — ЧСС; стан-

дартное отклонение длительности RR-интервалов 

(SDNN); корень квадратный из среднего значения 

суммы квадратов разностей между соседними RR-

интервалами (RMSSD); долю последовательных 

интервалов NN, различие между которыми пре-

вышает 50 мс (pNN50); триангулярный индекс 

(ТИ); амплитуду моды (Амо — относительное 

количество кардиоинтервалов (%), соответствую-

щих диапазону моды); общую мощность спектра 

КИГ (TP); мощность в диапазоне высоких частот 

(HF); мощность в диапазоне низких частот (LF); 

мощность в диапазоне очень низких частот (VLF); 

симпатовагальный индекс (LF/HF). По показате-

лям вариационной пульсометрии рассчитывали ин-

декс напряжения Баевского (ИБ), по спектраль-

ным компонентам ВРС — индекс централизации 

как отношение суммы мощностей LF и VLF к 

мощности HF (IСc). IСc является количественной 

характеристикой соотношений между централь-

ным и автономным контуром регуляции сердечного 

ритма. Функциональное состояние организма об-

следуемых оценивали по математической модели в 

виде уравнений дискриминантной функции, в кото-

рые входят показатели ВРС (ЧСС, ИБ, pNN50, 

HF %) [2, 4]. Эта модель в виде двух уравнений 

дискриминантной функции позволяет характеризо-

вать функциональное состояние организма в про-

странстве состояний, образуемом координатами 

двух канонических переменных: ФР — характе-

ризует функциональные резервы организма (ось 

абсцисс) и СН — характеризует степень напряже-

ния регуляторных систем организма (ось ординат).

Результаты и обсуждение

Как известно, при старении происходят вы-

раженные изменения как статистических, так и 

спектральных показателей ВРС. Это подтверж-

дается данными, полученными в нашем исследо-

вании. С возрастом достоверно снижаются такие 

показатели, как SDNN, pNN50, RMSSD, и в 

то же время увеличивается Амо и растет индекс 

Баевского (рис. 1). Что касается спектральных 

показателей, то на фоне уменьшения общей мощ-
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ности спектра его составляющие уменьшаются не-

одинаково. Значительнее уменьшается мощность 

в HF-диапазоне, менее значительно — в VLF-

диапазоне. С возрастом вегетативный баланс из-

меняется в сторону преобладания симпатического 

отдела ВНС. Об этом свидетельствует рост сим-

патовагального индекса, а также индекса центра-

лизации.

Частота и ритмичность сердцебиений в значи-

тельной степени находятся под воздействием ВНС. 

Для парасимпатической нервной системы наиболее 

характерен отрицательный хронотропный эффект, 

а для симпатической — положительное инотроп-

ное и тонотропное влияние. При отсутствии воз-

мущающих воздействий на организм, между этими 

двумя отделами ВНС существует устойчивое рав-

новесие, то есть вегетативный баланс. Этот баланс 

у разных людей неодинаков, зависит от индивиду-

альных особенностей и определяет тип вегетатив-

ной регуляции.

Для практически здоровых лиц молодого воз-

раста при исходной (фоновой) записи ВРС харак-

терно следующее [7]:

•  наличие хорошо выраженных волн сердечного 

ритма во всех трех диапазонах частот;

•  TP>2500 мс2/Гц (с возрастом и у лиц, 

ведущих малоактивный образ жизни, 

TP>1500 мс2/ Гц);

•  баланс отделов ВНС, определяемый как соот-

ношение LF/HF, в пределах 0,5–1,1 (с воз-

растом и у лиц, ведущих малоактивный образ 

жизни, LF/HF в пределах 0,7–1,1).

По результатам анализа записи ВРС в со-

стоянии покоя, каждая обследуемая женщина была 

условно отнесена к одной из трех групп по типу 

вегетативной регуляции: ваготоники (LF/HF<0,5 

для возрастной группы 30–40 лет; LF/HF<0,7 

для возрастной группы 60–70 лет); нормотони-

ки (LF/HF в пределах 0,5–1,1 для возрастной 

группы 30–40 лет; LF/HF в пределах 0,7–1,1 

для возрастной группы 60–70 лет); симпатото-

ники (LF/HF>1,1). С помощью математической 

модели в виде двух уравнений дискриминантной 

функции для каждой испытуемой вычислены по-

казатели ФР и СН, по которым состояние каж-

дой испытуемой отнесено к одному из четырех 

функциональных состояний: физиологическая 

норма; донозологические состояния; преморбид-

ные состояния; патологические состояния. Здесь 

использована классификация функциональных со-

стояний организма, предложенная Р. М. Баевским 

и А. П. Берсеневой [1, 3]. Таким образом, согласно 

значениям ФР и СН, функциональные состояния 

ваготоников в возрастной группе 30–40 лет (Вм) 

охарактеризованы как патологические, состоя-

ния ваготоников в возрастной группе 60–70 лет 

(Вп) — как физиологическая норма. Состояния 

лиц в группе нормотоников 30–40 лет (Нм) по 

значениям канонических переменных ФР и СН 

были отнесены к донозологическим, состояния 

нормотоников 60–70 лет (Нп) — к преморбид-

ным. Для группы симпатотоников 30–40 лет (См) 

величины канонических переменных указывают 

на наличие преморбидных состояний, для группы 

симпатотоников 60–70 лет (Сп) — на физиоло-

гическую норму (табл. 1).

Данная процедура распределения испытуемых 

на четыре группы с различными функциональными 

состояниями проведена нами для дальнейшего ана-

лиза изменений функционального состояния испы-

туемых при эмоциональных пробах, чтобы глубже 

понять механизмы наблюдаемых изменений.

При проведении эмоциональных проб функ-

циональные состояния в группе Вм и См не из-

менились и характеризовались как патологические 

и преморбидные (соответственно, в группе Вм 

и См), при этом наблюдали увеличение степени 

напряжения регуляторных систем, сопровождае-

–0,6

–0,4

–0,2

0

0,2

0,4

0,6

SDNN pNN50 RMSSD HF LF VLF NN ICc LF/HF

p<0,05 p>0,05 p<0,05

Рис. 1. Корреляция показателей вариабельности ритма сердца и возраста у обследованных женщин



94

Н. А. Прокопенко

мое ростом ИБ. Несмотря на то, что при положительных эмоциях у моло-

дых ваготоников и симпатотоников уменьшался IСc и вегетативный баланс 

смещался в сторону усиления активности парасимпатической системы, эти 

изменения наблюдали на фоне снижения TP, что можно рассматривать как 

результат активации более высоких уровней регуляции. Особенно отчетливо 

выявляется тенденция к росту всех показателей, характеризующих состояние 

симпатико-адреналовой системы, включая и подкорковый сосудистый центр 

и гуморально-метаболический уровень регуляции и в целом центральный 

контур регуляции, у Вм и См при внутренней индукции отрицательных эмо-

ций (табл. 2).

Напротив, у Нм регуляция функционального состояния осуществлялась 

за счет быстрой системы реагирования HF-компонента, и их состояния сме-

стились в сторону физиологической нормы. При положительных эмоциях на 

фоне увеличения мощности в HF-диапазоне происходит перераспределение 

мощностей между LF- и VLF-диапазоном в сторону увеличения мощности 

LF-диапазона. Модуляция симпатической активности парасимпатическими 

влияниями сопровождается отчетливым смещением вегетативного баланса в 

сторону усиления активности парасимпатической системы с соответствую-

щим одновременным снижением симпатической активности (рис. 2). При 

отрицательных эмоциях наблюдали дальнейший рост абсолютной мощности 

HF-компонента на фоне снижения мощности в диапазоне очень низких ча-

стот. Таким образом, здесь наблюдали защитную, восстановительную реак-

цию с включением механизмов саморегуляции в виде активации автономных 

парасимпатических звеньев регуляции.

При проведении функциональных проб у Вп и Сп наблюдали изменения 

вегетативного баланса в виде активации симпатико-адреналовой системы. 

При внутренней индукции положительных эмоций у Вп на фоне относитель-

ного и абсолютного увеличения низкочастотных колебаний (LF-компонент) 

снижалась общая мощность спектра, что может свидетельствовать об ухуд-

шении функционального состояния (см. табл. 2). У Сп при положительных 

эмоциях изменения показателей ВРС обусловлены, в основном, не перестрой-

кой вегетативного баланса, а включением более мощных нейрогормональных 

механизмов центральной регуляции. Снижение активности одновременно 

и симпатического, и парасимпатического отделов может быть обусловлено 

лишь торможением нижележащих уровней управления вышележащими, что, 

безусловно, связано с активацией гипоталамо-гипофизарного уровня регуля-

ции вегетативных функций.

При отрицательных эмоциях у пожилых ваготоников и симпатотоников 

увеличивался IСc, рос ИБ. Соответствующая перестройка механизмов ре-

гуляции, наблюдаемая на фоне снижения общей ВРС и мощности спектра 

дыхательных волн, характеризуется включением в процессы регуляции более 

высоких уровней управления физиологическими функциями. Структура ВРС 

указывает на переход регуляции ритма сердца с рефлекторного вегетативного 

уровня на более низкий — гуморально-метаболический, который не способен 

быстро обеспечивать гомеостазис. Функциональные состояния Вп и Сп во 

время проведения эмоциональных проб менялись, в основном, за счет увели-

чения степени напряжения регуляторных систем и смещения в сторону пре-

морбидных состояний.

В группе Нп в результате проведения проб наблюдали достоверное уве-

личение TP за счет повышения вклада высокочастотных колебаний HF, что 

отражает рост парасимпатической активности. Динамика показателей ВРС 
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сопровождалась изменением функционального со-

стояния в сторону физиологической нормы.

Заключение

Подводя итог, можно сказать, что анализ ва-

риабельности ритма сердца — метод, объективно 

отражающий состояние нейрогуморальной регуля-

ции и позволяющий на этой основе оценить общее 

функциональное состояние и адаптивные резервы 

организма. Вариабельность ритма сердца отражает 

результат многоступенчатого регуляторного влия-

ния ЦНС на работу сердца. Исследование показа-

ло, что баланс между симпатическими и вагусны-

ми влияниями является важным прогностическим 

фактором. Избыточная активация одной из систем 

регулирования ритма сердца неминуемо приводит 

к ее разбалансировке. Хорошее функциональное 

состояние организма предполагает не только вы-

сокую вариабельность ритма сердца, но и отсут-

ствие признаков вегетативного дисбаланса. Лица с 

признаками вегетативного дисбаланса отличаются 

более низкими адаптационными возможностями 

и, следовательно, имеют более высокий риск раз-

вития у них патологии. Индивидуальные разли-

чия, связанные с особенностями нейрогуморальной 

регуляции, являются одним из факторов, которые 

определяют специфику и силу эмоционального пе-

реживания.

Таблица 2

Сдвиги показателей волновой структуры ритма сердца и общей мощности спектра у женщин разного возраста 
при положительных и отрицательных эмоциях в зависимости от исходного состояния вегетативной регуляции

Исходное состояние 
вегетативной регуляции

Женщины 30–40 лет Женщины 60–70 лет

LF HF VLF TP LF HF VLF TP

Положительные эмоции

Ваготония ↓ ↑ ↓ ↓ ↑ – ↓ ↓

Нормотония ↑ ↑ ↓ – ↓ ↑ – ↑

Симпатотония ↓ ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ ↑ –

Отрицательные эмоции

Ваготония ↑ ↓ ↑ ↓ ↑ ↓ ↑ ↓

Нормотония – ↑ ↓ – ↓ ↑ ↓ ↑

Симпатотония ↑ ↓ – ↓ ↓ ↓ ↑ ↓

Примечание. ↑ — увеличение показателя; ↓ — снижение показателя; «–» — без изменений
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Рис. 2. Изменение индекса централизации у женщин разного возраста (а — 30–40 лет; б — 60–70 лет) 

при положительных и отрицательных эмоциях в зависимости от исходного состояния вегетативной регуляции

а б
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EVALUATION AND PREDICTION OF THE ADAPTIVE CAPABILITIES OF THE WOMEN DEPENDING 
ON AGE AND OF INITIAL STATE AUTONOMIC OF THE REGULATION OF THE CARDIO RHYTHM

D. F. Cheborarev Institute of Gerontology, NAMS of Ukraine, 67 Vyshgorodskaya ul., Kiev, 04114 Ukraine; 
e-mail: naprok@bigmir.net

The specifi cs of individual emotional experiences for women of average and elderly age depending 
on the background of the autonomic regulation of the heart (vagotonia, normotonia, sympathotonia) 
were studied. To physiologically monitor the functional state of the subjects during the emotional trial 
computer pulse diagnostics was used. Internal induction of emotions in vagotonics and simpatotonics 
caused changes in autonomic balance towards activation of sympathetic-adrenal-level and an increase 
in the degree of tension of regulatory systems of the organism, regardless of age. HRV spectral structure 
indicated the transition of rhythm regulation from autonomic refl ex level on humoral-metabolic one. The 
functional state of normotensive patients in both age groups was regulated through quick system of 
response of HF-component. That indicates that persons with signs of autonomic imbalance have lower 
adaptive capabilities. It is shown that individual differences related to the peculiarities of neurohumoral 
regulation, are one of the factors that determine the specifi city and strength of emotional experience. The 
obtained results help us to explain some of the mechanisms of neurogenic diseases.

Key words: variability of the cardiorhythm, autonomic imbalance, emotional experiences, peculiarities 
of neurohumoral regulation, adaptive capabilities
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Проведено сравнительное исследование влия-
ния выделенных из разных тканей крупного рогато-
го скота полипептидных препаратов «Кортексин®» 
(из коры головного мозга), «Эпинорм®» (из пи-
неальной железы), «Вентвил®» (из печени), 
«Простатилен®» (из простаты), «Тималин®» (из ти-
муса), «Челохарт®» (из сердца), «Хондролюкс®» 
(из хряща) на соответствующие органотипические 
культуры тканей молодых и старых крыс в кон-
центрациях 0,01–100 нг/мл. Полипептиды ткане-
специфически стимулировали рост культур кле-
ток, полученных от молодых и старых животных, 
в концентрациях 20–50 нг/мл. На молекулярном 
уровне этот эффект сопровождался повышением 
экспрессии пролиферотропного протеина PCNA и 
снижением экспрессии проапоптозного белка p53 
в коре головного мозга, пинеальной железе, пе-
чени, простате, миокарде и хрящевой ткани, соот-
ветственно. В селезенке животных разного возрас-
та Тималин® стимулировал экспрессию маркеров 
дифференциации и активации В-лимфоцитов (CD5, 
CD20). Полученные данные свидетельствуют о вы-
сокой селективности молекулярного механизма 
действия полипептидных препаратов, выделенных 
из различных тканей, на регенерацию соответству-
ющих тканей при их старении.

Ключевые слова: полипептиды, органотипиче-
ские культуры тканей, молекулярный механизм, 
регенерация, старение

Актуальной задачей современной биологии и 

медицины является поиск биологически активных 

веществ, позволяющих направленно корректиро-

вать функциональную активность клеток, снижаю-

щуюся при возрастной патологии. Поддержание 

биологической целостности организма на клеточ-

ном уровне регулируется сигналами, которые по-

зволяют сохранять сложное равновесное состоя-

ние между двумя основными физиологическими 

процессами — пролиферацией и программируе-

мой клеточной гибелью (апоптозом) [12, 14, 15]. 

Функцию медиаторных межклеточных сигналов 

на пара- и аутокринном уровнях выполняют секре-

торные белки цитокины, а также цитомедины — 

пептидные биорегуляторы, выделенные из тка-

ней животных и поддерживающие структурный и 

функциональный гомеостаз клеточных популяций 

[5–7, 10, 13].

В Санкт-Петербургском институте биорегу-

ляции и геронтологии были разработаны ме-

тоды выде ления полипептидных препара-

тов «Кортексин®», «Эпи норм®», «Вентвил®», 

«Проста тилен®», «Тима лин®», «Челохарт®», 

«Хондро люкс®» на основе экстрактов из различ-

ных тканей телят [1– 4].

Наиболее адекватным методом быстрой коли-

чественной оценки направленности влияния иссле-

дуемых биологически активных веществ является 

органотипическое культивирование фрагментов 

тканей [8, 9, 11]. Способность влиять на скорость 

основных процессов регенерации клеток — про-

лиферацию, дифференциацию и апоптоз — и, как 

следствие, вызывать изменение числа клеток в 

эксплантатах (по сравнению с контрольными экс-

плантатами, к которым не добавляются исследуе-

мые вещества) является одним из общих свойств 

биологически активных веществ. Изменение числа 

клеток может служить критерием первичной инте-

гральной оценки активности препаратов и являться 

основанием для поиска других их эффектов, а им-

муноцитохимическое исследование дает возмож-

ность оценить молекулярный механизм пептидер-

гической регуляции регенерации клеток.

Целью настоящей работы было исследование 

сравнительного действия полипептидных препа-

ратов «Кортексин®», «Эпинорм®», «Вентвил®», 

«Простатилен®», «Тималин®», «Челохарт®», 

«Хондролюкс®» на развитие органотипической 

культуры фрагментов тканей молодых и старых 

животных.
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Материалы и методы

Органотипическое культивирование тканей 

проводили по описанной ранее методике [8, 11]. 

В экспериментах использовано по 300 эксплантатов 

каждой из тканей коры головного мозга, пинеаль-

ной железы мозга, печени, предстательной железы, 

селезенки, миокарда, хрящевой ткани мечевидного 

отростка 3-месячных (молодых) и 24-месячных 

(старых) крыс линии Wistar. Препарированные в 

стерильных условиях фрагменты тканей разделя-

ли на более мелкие части величиной около 1 мм3, 

которые помещали в чашки Петри с коллагено-

вым покрытием дна. Питательная среда состояла 

из 35 % среды Игла, 35 % раствора Хенкса, 25 % 

фетальной телячьей сыворотки. В среду добав-

ляли глюкозу (0,6 %), гентамицин (100 ед/ мл). 

Для выявления эффективных концентраций пре-

параты вводили в культуральную среду экспери-

ментальных чашек Петри в разных концентра-

циях — от 0,01 до 100 нг/мл. В чашки Петри с 

экспериментальными эксплантатами добавляли 

3 мл питательной среды с исследуемой концентра-

цией препаратов, в чашки Петри с контрольными 

эксплантатами — 3 мл питательной среды. Таким 

образом, эксплантаты экспериментальной и кон-

трольной групп развивались в одинаковых объемах 

питательной среды. Чашки Петри помещали в 

термостат при температуре 37 °С в условиях по-

стоянного поступления 5 % СО
2
 и через 3 сут про-

сматривали под фазово-контрастным микроско-

пом. Определяли индекс площади (ИП), который 

рассчитывали в условных единицах как соотноше-

ние площади всего эксплантата (вместе с зоной 

выселяющихся клеток) к площади центральной 

зоны эксплантата. Для визуализации эксплантатов 

применяли микротеленасадку для микроскопа (се-

рия 10, МТН-13 «Альфа-Телеком», Россия). Для 

расчета ИП эксплантатов использовали програм-

му PhotoM 1.2. Для каждого исследуемого веще-

ства анализировали по 20–25 экспериментальных 

и контрольных эксплантатов. Достоверность раз-

личий в индексах площади контрольных и экспе-

риментальных эксплантатов оценивали с помощью 

t-критерия Стьюдента. Значения ИП выражали в 

процентах, контрольное значение ИП принимали 

за 100 %.

Иммуноцитохимическое выявление экспрес-

сии проапоптозного белка p53, экспрессии марке-

ра клеточной пролиферации PCNA и экспрессии 

кластеров дифференциации лимфоидных клеток 

проводили с использованием моноклональных ан-

тител к белкам p53, PCNA, CD5, CD20 (1:75, 

«Novocastra»). В качестве вторых антител ис-

пользовали универсальный набор, содержащий 

биотинилированные антимышиные и антикроли-

чьи иммуноглобулины. Визуализацию окрасок 

проводили с применением комплекса авидина с 

биотинилированной пероксидазой (АВС- kit) и с 

последующим проявлением пероксидазы хрена ди-

аминобензидином (все реагенты от «Novocastra»). 

Использовали одноэтапный протокол с демаски-

ровкой антигена (высокотемпературной обработ-

кой ткани) в 0,01 М цитратном буфере рН 7,6. 

Морфометрическое исследование проводили с 

использованием системы компьютерного анализа 

микроскопических изображений, состоящей из ми-

кроскопа «Nikon Eclipse E400», цифровой камеры 

«Nikon DXM1200», персонального компьютера 

на базе Intel Pentium 4 и программного обеспече-

ния Видеотест-Морфология 4.0. В каждом случае 

анализировали как минимум 10 полей зрения при 

ув. 70. Определяли площадь экспрессии маркеров, 

которая представляла отношение площади, зани-

маемой иммунопозитивными клетками, к общей 

пощади клеток в поле зрения и выражали в про-

центах. Этот параметр отражает интенсивность 

синтеза или накопления исследуемой сигнальной 

молекулы.

Статистическая обработка экспериментальных 

данных включала подсчет среднего арифметиче-

ского, стандартного отклонения от среднего и до-

верительного интервала для каждой выборки, ее 

проводили в программе Statistica 6.0. Для анализа 

вида распределения и проверки нулевой гипоте-

зы использовали критерий Шапиро–Уилка. Для 

оценки статистической однородности нескольких 

выборок были использованы непараметрические 

процедуры однофакторного дисперсионного ана-

лиза (критерий Крускалла–Уоллиса). Различия 

между группами считали статистически значимы-

ми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

В первые сутки культивирования происходи-

ло распластывание эксплантатов на коллагеновой 

подложке, выселение пролиферирующих и ми-

грирующих клеток. В структурной организации 

периферической зоны эксплантатов выделялась, 

прежде всего, периферическая зона роста (при из-

мерении которой определяют ИП), а также кап-

сула эксплантата, представленная одним-двумя 

слоями фибробластов, которая не образовывала 

сплошного пласта. Имелись обширные просветы в 
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капсуле, через которые часть клеток мигрировала 

за пределы эксплантата и, в процессе пролифера-

ции, образовывала зону роста. Среди мигрирую-

щих и пролиферирующих клеток выявлялись спе-

циализированные клетки данной ткани, а также 

макрофаги, фибробласты.

Через 3 сут, если в эксперименте имела место 

стимуляция развития зоны роста, ИП эксперимен-

тальных эксплантатов увеличивался по сравнению 

с ИП контрольных эксплантатов. В случаях угне-

тения развития зоны роста ИП эксплантатов пони-

жался по сравнению с контрольными значениями.

При раститровке препаратов в концентрациях 

0,01–100 нг/мл было установлено, что полипеп-

тидные препараты обладают стимулирующей про-

лиферацию активностью в диапазоне концентра-

ций 20–50 нг/мл, при которых увеличение ИП 

было статистически достоверным (по сравнению с 

контрольными эксплантатами).

Для выявления тканеспецифического действия 

препаратов, эксплантаты каждой ткани культиви-

ровали в присутствии полипептидных препаратов 

из разных других тканей, а также культивировали 

разные ткани в присутствии эффективных концен-

траций каждого из препаратов. Суммарные данные 

экспериментов приведены в таблице.

При культивировании фрагментов коры го-

ловного мозга молодых животных выявлено, что 

только Кортексин® в эффективной концентрации 

приводил к статистически достоверному увеличе-

нию ИП эксплантатов на 40±4 % (n=21, p<0,05) 

по сравнению с ИП контрольных эксплантатов 

(n=25). В культуре коры головного мозга старых 

животных при действии Кортексина® ИП увели-

чивался на 19±3 % (n=23, p<0,05) по сравнению 

с ИП контрольных эксплантатов (n=24) (рис. 1). 

Эпинорм®, Вентвил®, Простатилен®, Тималин®, 

Челохарт®, Хондролюкс®, использованные для 

сравнения эффектов, не вызывали статистически 

значимых изменений зоны роста эксплантатов коры 

головного мозга молодых и старых животных, как 

это происходило при действии Кортексина®. При 

культивировании всех остальных тканей в присут-

ствии эффективных концентраций Кортексина® 

показано, что ни одна из них не демонстрировала 

увеличения зоны роста эксплантатов, и ИП оста-

вался на уровне контрольных значений.

При иммуноцитохимическом исследовании 

экспрессии проапоптозного белка p53 и экспрессии 

маркера клеточной пролиферации PCNA в зоне 

роста эксплантатов коры головного мозга молодых 

и старых крыс достоверно уменьшалась площадь 

экспрессии p53 на 32±3 % и увеличивалась пло-

щадь экспрессии маркера клеточной пролиферации 

PCNA на 24±2 % по сравнению с контролем.

При культивировании фрагментов ткани пине-

альной железы молодых животных выявлено, что 

только Эпинорм® в эффективной концентрации 

Изменение индекса площади (% по отношению к контролю) при действии полипептидных препаратов 
в культуре тканей молодых и старых крыс

Ткань Кортексин® Эпинорм® Вентвил® Простатилен® Тималин® Челохарт® Хондролюкс®

Молодые крысы

Кора головного мозга 40,1±4,7* 3,3±0,7 1,0±0,5 1,3±0,2 12,1±0,7 4,7±0,8 2,0±0,4

Пинеальная железа –5,0±0,7 27,6±3,1* 5,4±0,3 –21,5±3,8* 15,2±3,1 2,1±0,4 –3,7±0,5

Печень 5,1±0,5 3,7±1,4 21,1+2,5* 1,1±0,1 1,0±0,1 3,5±0,4 2,0±0,3

Предстательная железа 5,0±0,2 –3,0±0,1 1,0±0,1 25,8±2,3* 1,2±0,4 4,3±1,4 5,0±1,4

Селезенка 3,0±1,6 10,3±3 1,0±0,5 1,0±0,1 28,9±3,4* 5,2±0,6 –2,0±1,0

Миокард 3,7±1,4 1,7±0,4 1,0±0,1 1,0±0,1 1,0±0,1 42,3±5,0* 3,0±1,4

Хрящ 2,0±1,3 1,3±0,3 1,7±0,5 3,0±0,5 0,2±0,1 3,2±0,6 37,5±3,1*

Старые крысы

Кора головного мозга 19,2±3,1* 5,2±0,3 3,0±0,7 4,3±0,1 2,1±0,5 4,7±0,8 3,0±0,7

Пинеальная железа –2,0±0,4 17,6±2,1* 0,4±0,2 –12,5±2,5 5,2±4,1 2,1±0,4 3,1±0,5

Печень –3,1±0,5 2,7±1,5 20,1±3,5* 2,1±0,1 6,1±0,1 3,5±0,4 –4,0±0,7

Предстательная железа 4,0±0,3 3,0±0,2 4,0±0,5 18,8±3,3* 1,8±0,3 4,3±1,4 –2,0±1,0

Селезенка 2,0±1,4 1,3±0,3 2,0±0,3 5,0±0,7 21,3±2,4* 5,2±0,6 2,5±1,0

Миокард 2,4±1,0 0,8±0,5 3,0±0,1 5,0±0,7 2,0±0,1 25,3±5,0* 3,0±1,2

Хрящ 5,0±1,3 1,3±0,3 2,0±0,5 5,0±0,4 8,0±1,9 0,2±0,1 31,3±5,1*

*p<0,05 по сравнению с показателем в контроле (контроль — нулевая линия)
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приводил к статистически достоверному увеличе-
нию ИП эксплантатов на 27±3 % (n=22, p<0,05) 
по сравнению с ИП контрольных экспланта-
тов (n=24). В культуре ткани пинеальной желе-
зы старых животных при действии Эпинорма® 
ИП увеличивался на 17±1 % (n=20, p<0,05) 
по сравнению с ИП контрольных эксплантатов 
(n=21). Остальные препараты — Кортексин®, 
Вентвил®, Простатилен®, Тималин®, Челохарт®, 
Хондролюкс® — не оказывали статистически 
значимых влияний на зоны роста эксплантатов 
пинеальной железы молодых и старых животных. 
Культивирование остальных тканей в присутствии 
эффективных концентраций Эпинорма® не приво-
дило к увеличению зоны роста эксплантатов.

При иммуноцитохимическом исследовании 
экспрессии проапоптозного белка p53 и экспрессии 
маркера клеточной пролиферации PCNA в зоне 
роста эксплантатов пинеальной железы молодых и 
старых крыс при действии Эпинорма® происходило 
достоверное уменьшение площади экспрессии p53 
и увеличение площади экспрессии маркера клеточ-
ной пролиферации PCNA. Уменьшение площади 
экспрессии p53 находилось в отрицательной корре-
ляции, а увеличение площади экспрессии маркера 
клеточной пролиферации PCNA — в положитель-
ной корреляции с увеличением зоны роста самого 
эксплантата под действием Эпинорма®. ИП экс-
плантата пинеальной железы крыс под действи-
ем Эпинорма® увеличивался на 39±3 % (n=20, 
p<0,05), площадь экспрессии маркера клеточной 
пролиферации PCNA увеличивалась на 35±3 % 
по сравнению с контролем, а площадь экспрессии 
белка p53 статистически достоверно снижалась на 
30±1 % по сравнению с контролем (рис. 2).

Культивирование фрагментов ткани печени мо-
лодых животных выявило, что только Вентвил® в 
эффективной концентрации вызывал статистиче-
ски достоверное увеличение ИП эксплантатов на 
21±2 % (n=23, p<0,05) по сравнению с ИП кон-

трольных эксплантатов (n=25). В культуре тка-

ни печени старых крыс под влиянием Вентвила® 

ИП увеличивался на 19±3 % (n=23, p<0,05) 

по сравнению с ИП контрольных эксплантатов 

(n=24). Эпинорм®, Кортексин®, Простатилен®, 

Тималин®, Челохарт®, Хондролюкс® не оказыва-

ли влияния на зону роста эксплантатов печени мо-

лодых и старых животных. При культивировании 

всех остальных тканей в присутствии эффективных 

концентраций Вентвила® было обнаружено, что ни 

одна из них не демонстрировала увеличения зоны 

роста эксплантатов, и ИП оставался на уровне 

контрольных значений.

При иммуноцитохимическом исследовании 

экспрессии проапоптозного белка p53 и маркера 

клеточной пролиферации PCNA в зоне роста экс-

плантатов печени молодых и старых животных 

выявлено снижение площади экспрессии p53 на 

38±5 % и увеличение площади экспрессии марке-

ра клеточной пролиферации PCNA на 31±4 % по 

сравнению с контролем.

При культивировании фрагментов ткани 

пред стательной железы молодых животных вы-

яв лено, что только Проста тилен® в эффектив-

ной концентрации приводил к статистически до-

стоверному увеличению ИП эксплантатов на 

25±2 % (n=20, p<0,05) по сравнению с ИП 

конт рольных эксплантатов (n=23). В культуре 

ткани предстательной железы старых животных 

при действии Простатилена® ИП увеличивался 

на 18±3 % (n=23, p<0,05) по сравнению с ИП 

контрольных эксплантатов (n=24). Эпинорм®, 

Вент вил®, Кортексин®, Тималин®, Челохарт®, 

Хондролюкс®, использованные для сравнения 

эффектов, не вызывали статистически значимых 

изменений зоны роста эксплантатов предстатель-

ной железы молодых и старых животных, как это 

происходило при действии Простатилена®. При 

культивировании всех остальных тканей в присут-

ствии эффективных концентраций Простатилена® 

выявлено угнетение зоны роста эксплантатов коры 

головного мозга у молодых животных на 21±3 % 

(n=23, p<0,05) и у старых животных на 18±3 % 

(n=21, p<0,05) по сравнению с ИП контрольных 

эксплантатов (n=24 и 22, соответственно).

При иммуноцитохимическом исследовании 

экспрессии проапоптозного белка p53 и марке-

ра клеточной пролиферации PCNA в зоне роста 

эксплантатов предстательной железы молодых 

и старых крыс установлено, что при действии 

Простатилена® происходило достоверное умень-

шение площади экспрессии p53 и увеличение пло-

Рис. 1. Прижизненная фотография эксплантатов 

коры головного мозга в органотипической культуре 

ткани на 3-й день культивирования, ув. 40.

а — контроль, б — добавление в питательную среду 

Кортексина® (1 нг/мл)

а б
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щади экспрессии маркера клеточной пролиферации 

PCNA.

При культивировании лимфоидной ткани се-

лезенки молодых животных выявлено, что только 

Тималин® в эффективной концентрации приводил 

к статистически достоверному увеличению ИП 

эксплантатов на 28±3 % (n=25, p<0,05) по срав-

нению с ИП контрольных эксплантатов (n=22). 

В культуре ткани селезенки старых животных при 

действии Тималина® ИП увеличивался на 21±2 % 

(n=21, p<0,05) по сравнению с ИП контроль-

ных эксплантатов (n=24). Эпинорм®, Вентвил®, 

Простатилен®, Кортексин®, Челохарт®, Хондро-

люкс®, как препараты сравнения, не вызывали 

статистически значимых изменений зоны роста 

эксплантатов селезенки молодых и старых жи-

вотных. При культивировании всех остальных 

тканей в присутствии эффективных концентраций 

Тималина® показано, что ни одна из них не демон-

стрировала увеличения зоны роста эксплантатов, 

и ИП оставался на уровне контрольных значе-

ний. При иммуноцитохимическом исследовании 

экспрессии проапоптозного белка p53 и маркера 

клеточной пролиферации PCNA в зоне роста экс-

плантатов селезенки молодых и старых крыс най-

дено, что при действии Тималина® происходит 

достоверное уменьшение площади экспрессии p53 

и увеличение экспрессии маркера клеточной про-

лиферации PCNA (рис. 3).

При иммуноцитохимическом исследовании экс-

плантатов селезенки обнаружено также выражен-

ное влияние Тималина® на фенотип В-лимфоцитов. 

Площадь экспрессии маркера активации и диффе-

ренциации предшественников Т- и В-лимфоцитов 

CD5 в контрольных культурах ткани селезенки 

составила 0,42±0,05 %, тогда как под действием 

Тималина® этот показатель возрастал в 12,5 раза 

и составил 5,28±1,10 % (p<0,05). Площадь экс-

прессии маркера зрелых В-клеток CD20 в контро-

ле составила 0,70±0,16 % , а Тималин® способ-

ствовал увеличению площади экспрессии CD20 

в 2,3 раза (1,62±0,43 %, p<0,05) и оптической 

плотности — в 1,43 раза (0,33±0,02 у. е., p<0,05).

Культивирование фрагментов ткани мио-

карда молодых животных выявило, что только 

Челохарт® в эффективной концентрации приво-

дил к статистически достоверному увеличению 

ИП эксплантатов на 42±5 % (n=24, p<0,05) 

по сравнению с ИП контрольных эксплантатов 

(n=20). В культуре ткани миокарда старых жи-
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Рис. 2. Влияние Эпинорма® на индекс площади (ИП) 

зоны роста эксплантата и площадь экспрессии белков 

PCNA и p53 в эксплантатах пинеальной железы 

молодых крыс; контроль — нулевая линия, по вертика-

ли — изменение ИП и площади экспрессии белков PCNA 

и p53; *p<0,05 по сравнению с показателем в контроле

Рис. 3. Микрофотография зоны роста эксплантатов в органотипической культуре ткани селезенки 

старых крыс на 3-й день культивирования после окраски на экспрессию PCNA, ув. 70.

 а — контроль, б — добавление в питательную среду Тималина®

а б
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вотных при действии Челохарта® ИП увеличивал-

ся на 25±5 % (n=23, p<0,05) по сравнению с ИП 

контрольных эксплантатов (n=21). Эпинорм®, 

Вентвил®, Простатилен®, Тималин®, Кортексин®, 

Хондролюкс®, использованные для сравнения эф-

фектов, не вызывали статистически значимых из-

менений зоны роста эксплантатов миокарда мо-

лодых и старых животных, как это происходило 

в присутствии Челохарта®. Культивирование всех 

других тканей в присутствии эффективных концен-

траций Челохарта® не привело к увеличению зоны 

роста эксплантатов, ИП оставался на уровне кон-

трольных значений.

При иммуноцитохимическом исследовании 

экспрессии проапоптозного белка p53 и экспрессии 

маркера клеточной пролиферации PCNA в зоне 

роста эксплантатов миокарда молодых и старых 

животных выявлено снижение площади экспрес-

сии p53 на 26±3 % и увеличение площади экспрес-

сии маркера клеточной пролиферации PCNA на 

35±3 % под действием Челохарта® по сравнению 

с контролем.

При культивировании фрагментов хряща моло-

дых животных выявлено, что только Хондролюкс® 

в эффективной концентрации приводил к ста-

тистически достоверному увеличению ИП экс-

плантатов на 37±3 % (n=22, p<0,05) по срав-

нению с ИП контрольных эксплантатов (n=25). 

В культуре ткани хряща старых животных при 

действии Хондролюкса® ИП увеличивался на 

31±5 % (n=23, p<0,05) по сравнению с ИП 

контрольных эксплантатов (n=22). Эпинорм®, 

Вентвил®, Простатилен®, Тималин®, Кортексин®, 

Челохарт®, использованные для сравнения эффек-

тов, не вызывали статистически значимых изме-

нений зоны роста эксплантатов хряща молодых и 

старых животных, как это происходило при дей-

ствии Хондролюкса®. При культивировании всех 

остальных тканей в присутствии эффективных 

концентраций Хондролюкса® установлено, что ни 

одна из них не демонстрировала увеличения зоны 

роста эксплантатов, и ИП оставался на уровне 

контрольных значений.

Проведено иммуноцитохимическое исследова-

ние процессов пролиферации и апоптоза при дей-

ствии Хондролюкса® в эксплантатах хряща крыс. 

При исследовании Хондролюкса® в эффективной 

концентрации 20 нг/мл выявлено достоверное уве-

личение ИП эксплантатов и площади экспрессии 

маркера PCNA, что свидетельствует об усилении 

пролиферативных процессов. При этом наблюдали 

одновременное достоверное уменьшение площади 

экспрессии p53 (рис. 4). Это уменьшение нахо-

дилось в отрицательной корреляции с увеличени-

ем зоны роста самого эксплантата под действием 

Хондролюкса®. ИП эксплантата под действием 

Хондролюкса® увеличивался на 40±3 % (n=23, 

p<0,05) по сравнению с контролем (n=24), а 

площадь экспрессии белка p53 статистически до-

стоверно снижалась на 39±2 %. Это позволяет с 

помощью Хондролюкса® регулировать процессы 

пролиферации и программированной гибели кле-

ток, что, в свою очередь, необходимо для поддер-

жания динамического клеточного баланса.

Таким образом, выявлено тканеспецифиче-

ское действие полипептидных препаратов, вы-

деленных из тканей телят, каждый из которых на 

молекулярно-клеточном уровне стимулировал реге-

нерационные процессы только в соответствующей 

ему ткани. Эти закономерности свидетельствуют о 

тканеспецифическом действии препаратов на осно-

ве экстрактов из органов и тканей молодых живот-

ных, выражающемся в стимуляции пролиферации 

клеток тех тканей молодых и старых животных, из 

которых препараты были выделены.

Заключение

Результаты исследования свидетельствуют о 

том, что полипептиды, полученные из разных тка-

ней, обладают способностью усиливать клеточную 

пролиферацию и подавлять процесс апоптоза, а 

следовательно, усиливать и регенеративные про-

цессы в этих тканях. Доказательство тканеспеци-

фичных свойств полипептидов, экстрагированных 
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Рис. 4. Влияние Хондролюкса® на индекс площади (ИП) 

зоны роста эксплантата и площадь экспрессии белков 

PCNA и p53 в эксплантатах хряща молодых крыс; 

контроль — нулевая линия, по вертикали — изменение 

ИП и площади экспрессии белков PCNA и p53; 

*p<0,05 по сравнению с показателем в контроле
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из тканей молодых животных, является важным 
фактом, лежащим в основе изучения механизмов 
действия лекарственных препаратов на основе пеп-
тидных биорегуляторов.

Следует подчеркнуть эффективность действия 
очень малых концентраций полипептидов от 20 до 
50 нг/мл, при которых стимулировались процес-
сы пролиферации, что приближается к действию 
ультрамалых доз биологически активных веществ. 
Это открывает широкие перспективы применения 
малых доз препаратов в гериатрической практике, 
когда особенно важно использовать небольшие до-
зировки лекарственных препаратов во избежание 
появления аллергических и других побочных реак-
ций.

Полученные результаты о способности пеп-
тидных биорегуляторов стимулировать процессы 
регенерации в соответствующих тканях создают 
базу для дальнейшего их изучения в качестве геро-
протекторных препаратов при патологических про-
цессах, ассоциированных с возрастом.
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A comparative study of polypeptides extracted from the tissues of calves: Cortexin® (from brain cor-
tex), Epinorm® (from pineal gland), Ventvil® (from liver), Prostatilen® (from prostate), Thymalin® (from 
thymus), Chelohart® (from heart), Сhondrolux® (from cartilage) on the relevant organotypic tissue cultures 
of young and old rats, in concentration 0,01–100 ng/ml was performed. Polypeptides specifi cally stimu-
lated «young» and «old» cell cultures growth in concentration 20–50 ng/ml. This effect correlates with 
increasing of PCNA and decreasing of p53 expression in brain cortex, pineal gland, liver, prostate, heart, 
cartilage. Moreover, Thymalin® activated CD5, CD20 expression — markers of B-cells differentiation. 
These data show that polypeptides isolated from different tissues have selective molecular activity on the 
regeneration of suitable tissues in aging.

Key words: polypeptides, organotypic cell culture, molecular mechanism, regeneration, aging
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Изучали возможность коррекции возрастной и 
индуцированной этопозидом резистентности мы-
шечной ткани к действию инсулина. Установлено 
существенное повышение содержания церамида, 
снижение глутатиона (GSH) и подавление индукции 
инсулином поглощения [3Н]-D-глюкозы в длинном 
разгибателе пальца (ДРП) 24-месячных крыс по 
сравнению с 3-месячными. Возрастные изменения 
содержания церамида и чувствительности ткани к 
действию инсулина имитировали с помощью это-
позида в ДРП 3-месячных крыс. N-ацетилцистеин 
в условиях in vivo и in vitro снижал содержание 
церамида, повышал уровень GSH и чувствитель-
ность ткани к действию инсулина в «старом» ДРП. 
Специфический ингибитор нейтральной СФМазы — 
GW4869 имитировал действие N-ацетилцистеина на 
ткань старых крыс. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что возрастное и индуцирован-
ное этопозидом нарушение сигналинга инсулина 
во многом связано со СФМаза-зависимым накопле-
нием церамида.

Ключевые слова: старение, нейтральная сфин-
гомиелиназа, инсулин, скелетные мышцы, этопо-
зид, N-ацетилцистеин, глутатион

Сфинголипиды — компоненты биологических 

мембран, которые играют структурную роль, ре-

гулируют жидкостность мембран и субдоменную 

структуру липидного бислоя. Важным предста-

вителем данного класса соединений является це-

рамид. Церамиды — биоэффекторные молекулы, 

которые участвуют в регуляции процессов апопто-

за, пролиферации, миграции клеток и воспаления. 

Содержание церамидов повышается в клетках при 

воздействии различных стрессорных факторов и в 

процессе старения. Накопление церамидов в клет-

ках печени и структурах головного мозга в старости 

сопровождается изменением их чувствительности к 

действию стресса и регуляторных факторов [1–3]. 

Установлено, что накопление церамидов в клетках 

печени в процессе старения или индуцированное 

экзогенным церамидом и пальмитиновой кислотой 

является важной причиной развития их резистент-

ности к действию инсулина [3]. Индукция экзоген-

ным церамидом резистентности клеток к действию 

инсулина характерна для скелетных мышц и жиро-

вой ткани [6]. Церамид может блокировать сигна-

линг инсулина, ингибируя протеинкиназу Akt/B 

и активность позитивного модулятора транспорта 

глюкозы — фосфолипазы Д. Показано, что ин-

гибитор синтеза сфинголипидов мириоцин при-

водит к коррекции индуцированного ожирением, 

D-эритро-N-ацетилсфингозином (С2-церамидом) 

или пальмитиновой кислотой накопления церами-

дов и чувствительности клеток-мишеней к дей-

ствию инсулина [3, 5, 13]. Авторы приходят к 

заключению, что церамид, синтезированный в 

клетках de novo, является важной причиной раз-

вития резистентности тканей к действию гормона. 

В то же время, в клетках печени старых крыс инги-

бирование синтеза церамида мириоцином улучшает, 

но не восстанавливает до уровня молодых живот-

ных содержание церамидов и активацию инсули-

ном транспорта глюкозы и синтеза гликогена [3]. 

Известно, что церамид в клетках может не только 

образовываться в процессе синтеза de novo, но и в 

процессе деградации сфингомиелина под действи-

ем сфингомиелиназ. Культивирование гепатоцитов 

старых животных в присутствии ингибиторов ней-

тральных сфингомиелиназ (N-ацетилцистеина или 

глутатиона) или кислой сфингомиелиназы (ими-

прамина) приводит к снижению содержания цера-

мида [4]. Активность нейтральной и кислой сфин-

гомиелиназ существенным образом повышается в 

клетках печени в процессе старения [1, 10]. Можно 

полагать, что для коррекции содержания церами-

дов и индуцированной церамидами резистентности 

клеток к действию инсулина в старости необходимо 
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блокирование не только синтеза, но и образования 

церамида в процессе активации сфингомиелиназ.

В настоящей работе, используя классическую 

ткань-мишень действия инсулина — скелетные 

мышцы, N-ацетилцистеин и специфический инги-

битор нейтральной СФМазы (GW4869), изуча-

ли роль сфингомиелиназ в возрастном накоплении 

церамидов и развитии нарушения чувствительно-

сти ткани к действию гормона.

Материалы и методы

В работе использовали самцов крыс линии 

Wistar 3- (15 животных) и 24-месячного возрас-

та (15 животных), содержащихся в стандартных 

условиях вивария Харьковского национального 

университета им. В. Н. Каразина. Эксперименты 

выполнены согласно положениям Хельсинкской 

декларации 1975 г., пересмотренной и дополнен-

ной в 2002 г., директивам Национальных комите-

тов этики научных исследований (Киев, 2001 г.) и 

одобрены Комитетом по этике Харьковского на-

ционального университета им. В. Н. Каразина. 

В работе соблюдали современные правила содер-

жания и использования лабораторных животных 

согласно принципам Европейской конвенции 

защиты позвоночных животных, которых исполь-

зуют в экспериментах и других научных целях 

(Страсбург, 1985).

Старые животные опытной группы получали 

перорально N-ацетилцистеин («Sigma-Aldrich», 

Германия) в дозировке 3 млM/кг в течение 18 сут. 

Контрольная группа крыс 24-месячного возрас-

та в это же время получала 1 % раствор глюкозы. 

После декапитации с задних конечностей выде-

ляли длинный разгибатель пальца. С выделенной 

ткани удаляли видимый жир и фасцию. Длинный 

разгибатель пальца интактных крыс 24-месячного 

возраста инкубировали в Кребс–Рингер бикарбо-

натном буфере pH 7,4 с 0,1 % альбумином 60 мин 

при 37 °С. По окончании инкубации в среду до-

бавляли инсулин 100 нМ (инсулин свиной моно-

компонентный, ЗАО «Индар», Украина) и через 

30 мин — [3Н]-D-глюкозу (0,5 мкКи/мл), длин-

ный разгибатель пальца инкубировали дополни-

тельно 10 мин. В экспериментах in vitro длинный 

разгибатель пальца инкубировали в Кребс–Рингер 

бикарбонатном буфере pH 7,4 в присутствии 

N-ацетилцистеина (3 млM), или 0,9 % NaCl 

(конт роль), или GW4869 (100 мкM), или ДМСО 

(контроль) в течение 2 ч. По истечении 2 ч инку-

бации одну из мышц каждой пары стимулировали 

инсулином (100 нМ), а другую — 0,9 % NaCl. 

Через 30 мин инкубации добавляли [3Н]-D-

глюкозу (0,5 мкКи/мл, 10 мин). После включения 

метки ткань отмывали 0,9 % NaCl и лизировали 

в 1 N NaOH (10 мин, 80 °С). Радиоактивность 

меченой [3Н]-D-глюкозы определяли с помощью 

счетчика радиоактивности «БЕТА».

Фракционирование индивидуальных предста-

вителей липидов проводили методом одномерной 

восходящей хроматографии в тонком слое сили-

кагеля (пластины «Sorbfil», АО «Сорбполимер», 

Россия) в системе растворителей: диэтиловый эфир 

(система 1) и хлороформ : метанол : вода (40:10:1, 

об/об) — система 2. Пятна липидов проявляли 

в парах йода и идентифицировали, сравнивая со 

стандартами. Количественное определение содер-

жания липидов, белка и восстановленного глута-

тиона в пробах проводили по методам, описанным 

ранее [3].

Для анализа данных, полученных в ходе на-

стоящих исследований, была выполнена проверка 

распределения дат на соответствие нормально-

му закону с помощью критерия Шапиро–Уилка. 

При изучении содержания липидов и поглощения 

[3H]-глюкозы использовали параметрические ме-

тоды статистического анализа. Для сравнения двух 

групп использовали t-критерий Стьюдента, для 

множественных сравнений — дисперсионный ана-

лиз (ANOVA, критерий Туркея и Фишера LSD-

test). Различия между группами считали статисти-

чески значимыми при р≤0,05. Статистическую 

обработку данных проводили в программе StatSoft 

Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение

Многочисленными исследованиями показа-

но, что общей чертой всех сфингомиелиназ явля-

ется чувствительность к действию оксидативно-

го стресса [9]. Индуцированная оксидативным 

стрессом активация нейтральной сфингомиелина-

зы и накопление церамида характерно для клеток 

печени в старости. В то же время, воздействие 

N-ацетилцистеина нормализует содержание сфин-

голипидов в старых гепатоцитах за счет ингибиро-

вания нейтральной сфингомиелиназы. В настоящей 

работе установлено, что в ткани длинного разги-

бателя пальца 24-месячных крыс содержание це-

рамида повышается по сравнению с 3-месячными 

животными (рис. 1). Повышение уровня церамида 

в мышечной ткани молодых крыс может быть до-

стигнуто с помощью инкубации длинного разгиба-
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теля пальца в присутствии известного модулятора 

обмена сфинголипидов — этопозида [11] (рис. 2). 

Длительное введение старым 24-месячным кры-

сам N-ацетилцистеина или инкубация изолирован-

ного длинного разгибателя пальца в присутствии 

N-ацетилцистеина сопровождается снижением 

содержания церамида (см. рис. 1) и повышением 

уровня глутатиона (рис. 3) до уровня, близкого та-

ковому у 3-месячных крыс.

Специфический ингибитор нейтральной сфин-

гомиелиназы — GW4869 имитирует действие 

N-ацетилцистеина на содержание церамида в дин-

ном разгибателе пальца старых крыс (см. рис. 1). 

Прединкубация мышечной ткани молодых крыс 

в присутствии N-ацетилцистеина предотвращает 

индукцию этопозидом накопления церамида (см. 

рис. 2). На примере клеток глиомы (С6) установ-

лено, что N-ацетилцистеин и глутатион ингибиру-

ют нейтральную, но не кислую сфингомиелиназу 

и предотвращают накопление церамида под дей-

ствием этопозида [9]. Учитывая эти данные и то, 

что глутатион, благодаря непосредственному взаи-

модействию с нейтральными сфингомиелиназами, 

является негативным регулятором ферментов [7], 

можно полагать, что в скелетной мускулатуре ней-

тральные сфингомиелиназы играют важную роль 

в накоплении церамида, индуцированого этопози-

дом, и в старости.

Хроническое накопление церамидов в клетках 

может приводить к развитию инсулинрезистент-

ности, воспаления и оксидативного стресса [8]. 

Полагают, что церамид воздействует на сигналь-

ные пути, регулируемые инсулином, благодаря ин-

гибированию протеинкиназы Akt/B, посредством 

активации процесса ее дефосфорилирования под 

действием протеинфосфатазы 2А и подавления 

протеинкиназа Сζ-зависимой транслокации Akt в 

плазматические мембраны.

Настоящими исследованиями установлено, 

что подавление индукции инсулином поглощения 

глюкозы тканью (рис. 4) происходит на фоне на-

копление церамида в длинном разгибателе пальца в 

старости и индуцированного под действием этопо-

зида в мышечной ткани молодых крыс.

В то же время, снижение церамида в динном 

разгибателе пальца под действием N-ацетил цис-

теина сопровождается увеличением чувствитель-

ности ткани к действию инсулина. Так, длительное 

введение старым животным N-ацетилцистеина 

или прединкубация длинного разгибателя паль-

ца с N-ацетилцистеином увеличивает индук-

цию транспорта глюкозы инсулином. Внесение 

в среду инкубации длинного разгибателя паль-

ца N-ацетилцистеина предотвращает развитие 

резис тентности, индуцированной этопозидом, 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

1 2 3 4 5 6 7 8

*

** **
**

Рис. 1. Влияние N-ацетилцистеина и GW4869 

на содержание церамида в мышечной ткани.

1 — 3-месячные интактные крысы; 2 — 24-месячные 

интактные крысы; 3 — 24-месячные крысы, 

контроль (0,1 % глюкоза in vivo); 4 — 24-месячные крысы, 

N-ацетилцистеин in vivo; 5 — 24-месячные крысы, контроль 

(H2O in vitro); 6 — 24-месячные крысы, N-ацетилцистеин 

in vitro; 7 — 24-месячные крысы, контроль (ДMСO in vitro); 

8 — 24-месячные крысы, GW4869 in vitro; p<0,05 

в сравнении * с 3-месячными крысами; ** с контролем

Рис. 2. Влияние этопозида и N-ацетилцистеина 

на содержание церамида в мышечной ткани 

3-месячных крыс.

1 — без воздействия; 2 — контроль (ДMСO); 3 — этопозид; 

4 — N-ацетилцистеин и этопозид; p<0,05 в сравнении 

* с контролем, ** с этопозидом
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к действию инсулина в ткани молодых животных. 

Однако N-ацетилцистеин не восстанавливает 

стимулированное инсулином поглощение глюко-

зы в длинном разгибателе пальца старых крыс до 

уровня 3-месячных животных. Это может свиде-

тельствовать о том, что развитие резистентности 

мышечной ткани к действию инсулина в старости 

не только зависит от сфингомиелиназа-зависимого 

накопления церамида, а может быть связано с на-

рушением других звеньев обмена сфинголипидов и 

сигналинга инсулина. Так, резистентность клеток 

печени к действию инсулина, индуцированная эти-

ловым спиртом, развивается на фоне накопления 

церамида, повышения экспрессии генов сфингоми-

елиназы 3, GM3синтазы и повышения активности 

кислой сфингомиелиназы [12]. N-ацетилцистеин 

существенным образом снижает уровень церами-

дов, экспрессию GM3синтазы и активность кислой 

сфингомиелиназы, однако не влияет на инсулино-

вый рецептор-опосредованный сигналинг: субстрат 

инсулинового рецептора 1 и киназы Akt, GSK-1 

или p70S6K.

Заключение

Таким образом, настоящими исследованиями 

установлено, что в старости происходит накопле-

ние церамида и снижение содержания ингибитора 

нейтральной сфингомиелиназы GSH в класси-

ческой мишени действия инсулина — скелетных 

мышцах. Возрастные изменения содержания це-

рамида и глутатиона сопровождаются развити-

ем резистентности ткани к действию инсулина и 

являются обратимыми. N-ацетилцистеин, как в 

условиях длительного введения старым живот-

ным, так и при кратковременном воздействии на 

длинный разгибатель пальца, существенно повы-

шает уровень глутатиона, снижает содержание це-

рамидов в ткани до уровня близкого к таковому у 

молодых крыс и увеличивает ее чувствительность 

к действию инсулина. N-ацетилцистеин является 

модулятором содержания церамида и глутатиона 

и чувствительности мышечной ткани молодых жи-

вотных к действию инсулина в условиях индуци-

рованной этопозидом резистентности к действию 

гормона. Учитывая то, что специфический инги-

битор нейтральной сфингомиелиназы GW4869 

имитирует действие N-ацетилцистеина на ткань 

старых крыс, а N-ацетилцистеин повышает уро-

вень эндогенного ингибитора нейтральной сфин-

гомиелиназы — глутатиона, можно полагать, что 

возрастное и индуцированное этопозидом наруше-

Рис. 3. Влияние N-ацетилцистеина на содержание 

глутатиона в мышечной ткани.

1 — 3-месячные интактные крысы; 2 — 24-месячные 

интактные крысы; 3 — 24-месячные крысы, контроль 

(0,1 % глюкоза in vivo); 4 — 24-месячные крысы, 

N-ацетилцистеин in vivo; 5 — 24-месячные крысы, контроль 

(H2O in vitro); 6 — 24-месячные крысы, N-ацетилцистеин 

in vitro; p<0,05 в сравнении * с 3-месячными крысами; 

** с контролем

Рис. 4. Влияние N-ацетилцистеина на регуляцию 

инсулином поглощения [3H]-глюкозы мышечной 

тканью.

1 — 3-месячные интактные крысы; 2 — 24-месячные 

интактные крысы; 3 — 24-месячные крысы, контроль 

(0,1 % глюкоза in vivo); 4 — 24-месячные крысы, 

N-ацетилцистеин in vivo; 5 — 24-месячные крысы, контроль 

(H2O in vitro); 6 — 24-месячные крысы, N-ацетилцистеин 

in vitro; 7 — 3-месячные крысы, контроль (ДМСО in vitro); 

8 — 3-месячные крысы, этопозид in vitro; 9 — 3-месячные 

крысы, N-ацетилцистеин и этопозид in vitro; 

p<0,05 в сравнении * с контролем
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ние сигналинга инсулина во многом определяется 

сфингомиелиназа-зависимым накоплением цера-

мида.
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In the present study, we evaluated the role of ceramide in age-dependent and etoposide-induced insulin 
resistance. A signifi cant increase in the level of ceramide and decrease of gluthatione (GSH) content 
and tissue sensitivity to insulin has been observed in 24-month-old rats as compared with 3-month-old 
animals. Etoposide imitates ageing-like changes in muscle tissue of young rats. N-acetylcysteine as well 
as specifi c neutral sphingomyelinase (nSMase) inhibitor — GW4869, decreases ceramide content and 
increases GSH level, and enhances the insulin-induced [3H]-D-glucose uptake in the «aged» tissue. 
These data indicate that nSMase play important role in the age- and drug-induced ceramide-dependent 
insuline resistance.
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gluthatione



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2015 • Т. 28 • № 1

109

Изучали исходную частоту выявления и степени 
прогрессирования некоронарного атеросклероза у 
больных с инфарктом миокарда (ИМ) в разных воз-
растных группах. В исследование включены 168 
пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST, при рас-
пределении в исследуемые группы отличительным 
критерием явился возраст 60 лет. Установлено, 
что в течение года после перенесенного ИМ у па-
циентов до 60 лет в качестве неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий развивались по-
вторные эпизоды острого коронарного синдрома, 
у пожилых пациентов — нарушения цереброва-
скулярного кровообращения. Таким образом, как 
у молодых, так и пожилых пациентов имеет место 
параллель между наличием и степенью выражен-
ности прогрессирования атеросклероза и частотой 
развития сердечно-сосудистых событий. Однако 
только для пожилых пациентов прогрессирование 
атеросклероза ассоциируется не только с бóльшей 
частотой развития коронарных, но цереброваску-
лярных событий.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, некоро-
нарный атеросклероз

Течение острого инфаркта миокарда (ИМ) 

имеет свои особенности у лиц разных возрастных 

групп. В последнее время многие авторы отмечают 

тенденцию к «омоложению» ИМ. Вместе с тем, 

учитывая увеличение продолжительности жизни, 

бóльшая часть случаев острых коронарных собы-

тий приходится на пациентов пожилого возраста. 

Являясь немодифицируемым фактором сердечно-

сосудистого риска, возраст оказывает влияние не 

только на течение острого ИМ, но и проявления 

атеросклероза некоронарной локализации, учиты-

вая, что атеросклеротическое поражение артерий 

представляет собой системный процесс, склонный 

к прогрессированию и распространению за преде-

лы клинически манифестирующего бассейна [1]. 

Можно отметить, что атеросклеротическое по-

ражение одного сосудистого бассейна является, 

скорее, исключением, чем правилом для больных 

ИБС [2]. Частота сочетанных поражений различ-

ных сосудистых бассейнов может достигать 90 % в 

старших возрастных группах [3, 4]. Следует учи-

тывать возрастные особенности системы кровоо-

бращения при оценке сердечно-сосудистого риска 

и определении важных предикторов неблагопри-

ятного ближайшего и отдаленного прогноза, что 

диктует необходимость анализа возрастных осо-

бенностей течения заболевания.

Целью настоящего исследования явилась оцен-

ка исходной частоты выявления и степени прогрес-

сирования некоронарного атеросклероза у больных 

с ИМ в разных возрастных группах.

Материалы и методы

Протокол исследования соответствовал стан-

дартам локального этического комитета Научно-

исследовательского института комплексных про-

блем сердечно-сосудистых заболеваний (НИИ 

КПССЗ) СО РАМН, разработанным в соот-

ветствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 

ассоциации «Этические принципы проведения 

научных медицинских исследований с участием 

человека» с поправками 2000 г. и «Правилами 

клинической практики в Российской Федерации», 

утвержденными Приказом Минздрава РФ от 

19.06.2003 г. № 266.

В исследование включены 168 мужчин (сред-

ний возраст — 59,5 (57,7; 60,4) года), перенес-

ших в течение 2008 г. ИМ с подъемом сегмента ST 

(ИМпST) и вошедших в регистр острого коронар-

ного синдрома, который ведется в НИИ КПССЗ 
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СО РАМН Кемерово. Выборка пациентов сфор-

мирована по следующим критериям:

• критерии включения: 1) мужчины с уста-

новленным (согласно критериям Всероссийского 

НОК, 2007) диагнозом ИМпST давностью до 

12 ч от начала заболевания; 2) подписанное боль-

ным информированное согласие для участия в ис-

следовании; 3) факт дожития до 1 года после ИМ; 

4) полный объем исследований на наличие мульти-

фокального атеросклероза в госпитальном периоде 

ИМ и возможность такого обследования через 

один год;

• критерии исключения: 1) наличие значимых 

сопутствующих некардиоваскулярных заболева-

ний, которые могли бы влиять на прогноз; 2) на-

личие факторов, ассоциированных с плохой ультра-

звуковой визуализацией, ограничивающей осмотр 

брахиоцефальных артерий (БЦА) и магистраль-

ных артерий нижних конечностей (АНК); 3) ИМ, 

возникший как осложнение чрескожного коро-

нарного вмешательства или операции коронарного 

шунтирования.

По принципу случай–контроль были сформи-

рованы две группы: 1-я — 84 пациента до 60 лет 

с ИМпST (средний возраст — 51,33±5,47 года, 

медиана 52 (ДИ 47; 57) года); 2-я — 84 больных 

60 лет и старше (средний возраст — 66±4,5 года, 

медиана 67 (ДИ: 62; 69) лет).

При поступлении в стационар всем пациентам в 

течение первых 12 ч проводили коронароангиогра-

фию для оценки характера поражения коронарного 

русла и выявления инфарктзависимой артерии по 

стандартной методике Джадкинса на ангиографи-

ческих установках «Coroscop» фирмы «Siеmens» 

(Германия) и «Innova-3100». Большинству — 

126 (75 %) больным проведена реперфузия путем 

чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ); 

12 (7 %) — аортокоронарное шунтирование 

(АКШ) в течение первого месяца после ИМ; 

16 (10 %) — тромболитическая терапия.

Для оценки наличия мультифокального атеро-

склероза всем пациентам на госпитальном этапе и 

через 12 мес проводили цветное дуплексное ска-

нирование БЦА и магистральных АНК на уль-

тразвуковом диагностическом комплексе «Vivid 7 

Dimension», «General Electric» (США).

По степени выраженности стенозов пациен-

ты были разделены на группы с учетом индек-

сов стеноза NASCET и ECST, разработанных в 

ходе рандомизированных исследований в США 

и Европе в 1991 г.: отсутствие стенозов; стенозы 

менее 30 % (малый стеноз); 30–49 % (умерен-

ный); 50–69 % (выраженный); 70–99 % (кри-

тический); окклюзия [5]. Прогрессирование не-

коронарных стенозов через 12 мес оценивали как 

в БЦА, так и в бассейне магистральных АНК. 

По степени прогрессирования атеросклероза па-

циенты были разделены на три группы: отсутствие 

прогрессирования, умеренное и значимое прогрес-

сирование. Умеренным прогрессированием атеро-

склеротического поражения считали переход из 

одной градации стеноза в другую с увеличенной 

долей сужения, значимым — увеличение степени 

стеноза через группу. Сохранение прежней ультра-

звуковой картины оценивали как отсутствие ди-

намики. Кроме того, проанализированы не только 

гемодинамически значимые поражения, но и слу-

чаи увеличения толщины комплекса интимы-медиа 

более 1 мм.

Уровень общего холестерина и показатели ли-

пидограммы определяли фотометрическим мето-

дом — фотометром «КФК-3», реактивами фирмы 

«Olvex»; кардиоспецифический фермент — МВ-

фракция креатинфосфокиназы — спектрофото-

метрическим методом (аппарат «Cardiac Reader» 

фирмы «Roche»).

В анамнезе у 120 (71 %) больных были за-

регистрированы артериальная гипертензия, у 10 

(5,9 %) — сахарный диабет, у 74 (44 %) — по-

стинфарктный кардиосклероз, у 52 (31 %) —

ОНМК, у 62 (36,9 %) — стенокардия, ожи-

рением (ИМТ>30 кг/м2) страдали 42 (25 %) 

больных, курили 109 (65 %) пациентов. Для всех 

курящих пациентов рассчитан индекс курения по 

формуле: число сигарет, выкуриваемых в течение 

суток, умноженное на годы курения/20.

Статистическую обработку результатов ис-

следования осуществляли с помощью программы 

Statistica версии 8.0.360.0 for Windows компании 

«StatSoft», Inc (USA). Для относительных вели-

чин значения представлены в виде процентного со-

отношения, для количественных — в виде средней 

арифметической, 95 % ДИ или среднеквадратиче-

ского отклонения. Использовали непараметриче-

ские критерии сравнения неправильно распреде-

ленных сопряженных выборок (критерии знаков и 

Вилкоксона). Для выявления независимых преди-

кторов развития неблагоприятных исходов выбран 

метод логистической регрессии. Расчет отношения 

шансов с 95 % ДИ (OR±95 % CL) проводили 

при выборе соответствующей опции в программе. 

Статистически значимыми считали различия при 

p<0,05.
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Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлены различия основных 

клинико-анамнестических факторов, характери-

зующих пациентов двух анализируемых групп до 

развития индексного ИМ. Отсутствовали раз-

личия по таким важным факторам, как наличие 

эпизодов стенокардии в анамнезе и перенесенных 

ИМ, а также клинических проявлений поражения 

артерий нижних конечностей. В то же время, па-

циенты старше 60 лет имели достоверно большее 

количество случаев перенесенных ОНМК и про-

явлений хронической ишемии головного мозга. Так, 

среди пациентов старшей возрастной группы у 12 

(14,3 %) в анамнезе отмечено ОНМК, в то время 

как среди более молодых — ни одного.

Среди пациентов анализируемых групп не вы-

явлено различий по частоте таких факторов риска, 

как отягощенная наследственность, артериальная 

гипертензия, нарушения липидного обмена и ожи-

рение. В то же время, у пациентов 2-й группы за-

кономерно чаще выявляли сахарный диабет 2-го 

типа, у 6 (7,1 %) больных этой группы сахарный 

диабет был выявлен впервые, в то время как сре-

ди более молодых пациентов случаев впервые вы-

явленного диабета не было. Подобные различия 

относились и к диагностике нарушения толерант-

ности к глюкозе. Кроме того, пациенты 1-й группы 

достоверно чаще курили (табл. 2).

Несмотря на то, что около половины паци-

ентов в анамнезе имели различные проявления 

ИБС, а также некоронарного атеросклероза, 

лишь малая доля больных принимала аспирин, 

β-адреноблокаторы, статины.

При оценке различий индексного ИМ, у 14,3 % 

пациентов старшей возрастной группы значимо 

чаще ИМ дебютировал одышкой (p=0,0012), од-

нако это не явилось поводом к удлинению времени 

от начала симптомов до госпитализации пациен-

та. Кроме того, у пациентов старшей возрастной 

группы чаще выявляли переднюю и циркулярную 

локализацию ИМ как эквивалент более тяжелого 

течения заболевания.

Кроме того, у пациентов с ИМ в зависимости 

от возраста регистрировали достоверные различия 

в частоте выявления и степени стенозов некоро-

нарных бассейнов. Так, при анализе степени выра-

женности атеросклеротического поражения БЦА 

доказано, что у 62 (73,8 %) пациентов более мо-

лодого возраста отсутствовало поражение артерий, 

в то время как среди больных старшей возрастной 

группы артерии не были поражены только у 46 

(54,7 %), p=0,0168. Ни у одного из пациентов до 

60 лет не выявлено поражения артерий 50 % и бо-

лее, в то время как среди пожилых стенозы от 50 % 

и выше выявлены у 4 (4,76 %), а у 2 (2,38 %) на-

блюдали окклюзию сосудов.

Такая же закономерность выявлена и при ана-

лизе поражения сосудов нижних конечностей. 

Среди пожилых пациентов только у 36 (42,86 %) 

отсутствовало поражение сосудов, в то время как 

среди более молодых — у 42 (50 %), p=0,4403. 

Поражение сосудов до 50 % выявлено всего у 6 

(7,14 %) пациентов до 60 лет и у 16 (19 %) — 

60 лет и старше (p=0,04).

Таблица 1

Анамнестические данные больных с инфарктом миокарда в зависимости от возраста

Заболевание/состояние

1-я группа (до 60 лет), 
медиана — 52 года 

2-я группа (60 лет и старше), 
медиана — 67 лет р

абс. число % абс. число %

Постинфарктный кардиосклероз 16 19,0 26 31,0 0,074

Стенокардия 42 50 40 47,6 0,757

Хроническая сердечная недостаточность 2 2,4 6 7,1 0,147

ОНМК 0 0 12 14,3 0,0003

Хроническая ишемия головного мозга 6 7,1 20 23,8 0,002

Поражение брахиоцефальных артерий 0 0 2 2,4 0,154

Атеросклероз артерий нижних конечностей 

клинический 16 19,0 16 19,0 1

верифицированный 12 7,14 0 0 –

Чрескожное коронарное вмешательство в анамнезе 4 4,8 6 7,1 0,514

Аортокоронарное шунтирование в анамнезе 4 4,8 0 0 0,042
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Коронароангиография при поступлении в ста-

ционар была проведена всем пациентам 1-й группы 

и 82 (97,6 %) — 2-й. Два пациента 2-й группы 

при поступлении в клинику имели высокий уро-

вень креатинина, что ограничило возможность 

коронароангиографии. Приоритетным способом 

реперфузии являлось ЧКВ — его провели 72 

(85,7 %) больным 1-й группы и 64 (76,2 %) — 

2-й. Тромболитическая терапия проведена 10 

(11,9 %) пациентам 1-й группы и 14 (16,6 %) — 

2-й, p=0,033.

Основные подходы к медикаментозной тера-

пии оказались в целом одинаковыми. У пациентов 

старшей возрастной группы чаще применяли бло-

каторы кальциевых каналов и антиаритмические 

препараты. Обращает на себя внимание факт, что, 

несмотря на более частое выявление у пациентов 

старшей возрастной группы проявлений некоро-

нарного атеросклероза, они реже на стационарном 

этапе получали статины: всего 10 (11,9 %) паци-

ентов старшей возрастной группы и 30 (35,7 %) 

больных до 60 лет, соответственно, p=0,0003.

У пациентов 60 лет и старше в 4 раза чаще в 

госпитальном периоде наблюдали развитие тром-

боза стентов в коронарных артериях (у 2 пациен-

тов 1-й группы и у 8 пациентов 2-й), что требовало 

повторных коронарных вмешательств (p=0,050).

Анализ течения годового периода после индекс-

ного ИМ выявил развитие 55 неблагоприятных 

событий в виде повторных инфарктов, ОНМК, 

а также госпитализаций, обусловленных обостре-

нием коронарной и цереброваскулярной недоста-

точности (табл. 3). Эти события значимо чаще 

регистрировали у больных 60 лет и старше по срав-

нению с более молодыми пациентами. Необходимо 

отметить, что у пожилых в 2 раза чаще наблюдали 

развитие повторных ИМ по сравнению с пациен-

тами 1-й группы, однако было равным число го-

спитализаций, связанных с обострениями ИБС, 

которые проявлялись в виде прогрессирования сте-

нокардии или нарушений ритма.

В связи с существующими рекомендациями 

по реваскуляризации миокарда при остром ко-

ронарном синдроме, ЧКВ проводили только на 

инфаркт связанной коронарной артерии. В дальней-

шем индивидуально для каждого пациента обсуж-

дали стратегию последующей реваскуляризации. 

В целом 40 (47,6 %) более молодым пациентам и 

50 (59,5 %) пожилым после индексного события 

была показана реваскуляризация неинфарктсвя-

занного коронарного сосуда (АКШ и/или ЧКВ), 

которая была проведена 28 пациентам 1-й группы 

и 30 — 2-й (соответственно, 70 и 60 % от реко-

мендованных). Главной причиной, из-за которой не 

Таблица 2

Факторы сердечно-сосудистого риска у исследуемых больных 

Заболевание/состояние
1-я группа (до 60 лет) 2-я группа (60 лет и старше)

p
абс. число % абс. число %

Отягощённая наследственность 34 40,5 30 35,7 0,10

Гиперхолестеринемия 44 52,4 34 40,5 0,12

Артериальная гипертензия 54 67,5 62 79,5 0,08

Ожирение 18 21,4 26 31,0 0,16

Сахарный диабет 2 2,4 10 11,9 0,001

Нарушенная толерантность к глюкозе 0 0 10 11,9 0,001

Всего курящих 70 83,3 48 57,1 0,001

Таблица 3

Исходы через 1 год после перенесенного инфаркта миокарда у пациентов разных возрастных групп

Событие
1-я группа (до 60 лет) 2-я группа (60 лет и старше)

p
абс. число % абс. число %

Повторный инфаркт миокарда 3 3,57 6 7,14 0,4934

Прогрессирование стенокардии, нарушения ритма 17 20,23 17 20,23 1,0005

ОНМК 1 1,19 5 5,95 0,2131

Декомпенсация хронической ишемии головного мозга 0 0 6 7,14 0,0378

Всего событий 21 25,00 34 40,47 0,0486
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проводили реваскуляризацию, был отказ пациента. 

Для больных старшей возрастной группы более 

характерны отказы от последующей реваскуляри-

зации, что свидетельствует о более низкой компла-

ентности по сравнению с группой молодых.

Далее была проанализирована комплаентность 

пациентов в отношении рекомендованной терапии 

при выписке из стационара в течение года после 

ИМ. Выяснилось, что в течение года пожилые 

пациенты достоверно реже принимали аспирин, 

клопидогрел, статины. Особенно большая разница 

в приеме препаратов выявлена для клопидогрела 

и статинов. Так, аспирин, если он был рекомендо-

ван, в течение года принимали 100 % пациентов до 

60 лет и 92,3 % — 60 лет и старше (p=0,012); 

приём клопидогрела в 100 % случаев в течение 

года также отмечен в группе молодых и только 

в 75,7 % — в группе пожилых (p=0,0047); приём 

статинов в течение года также различался в обеих 

группах (92,8 % пациентов 1-й группы продолжа-

ли приём и 80 % — 2-й, p=0,0062).

Проведение через год после перенесенного 

ИМ цветного дуплексного сканирования экстра-

краниальных сосудов и артерий нижних конеч-

ностей выявило прогрессирование атеросклероза. 

В течение года количество пациентов 1-й группы 

без поражения экстракраниальных артерий умень-

шилось с 62 (73,8 %) до 24 (28,6 %). Количество 

больных с различной степенью стенозов БЦА — 

до 30 % и 30–50 % — увеличилось более чем в 

2,5 раза. Стенозов более 50 %, а также окклюзий 

БЦА в данной группе пациентов через год не на-

блюдали.

У больных пожилого возраста прогрессирова-

ние каротидного атеросклероза было еще бóльшим. 

Количество пациентов без поражения экстракра-

ниальных артерий уменьшилось с 46 (54,7 %) до 

14 (16,7 %). Количество больных со стенозами 

до 30 % уменьшилось на 7 % за счёт перехода в 

группу с более выраженным поражением артерий 

(стеноз 30–50 % через год имели 32 (38,1 %) па-

циента против 12 (14,3 %) на момент коронарного 

события). Более чем на 18 % увеличилось количе-

ство пациентов со стенозами 50–99 % и более чем 

в 2 раза — с окклюзионными поражениями БЦА 

(рис. 1).

Как в госпитальном периоде, так и через год 

после перенесенного ИМ пациенты пожилого 

возраста отличались от более молодых бóльшими 

проявлениями атеросклероза в каротидном бассей-

не, причём различия стали достоверными во всех 

группах стенозов: стеноз менее 30 % (p=0,0206); 

стеноз 30–49 % (p=0,0113); стеноз 70–99 % 

(p=0,0121).

Анализ динамики некоронарного атеросклеро-

за по результатам обследования бассейна нижних 

конечностей показал, что в течение года число па-

циентов 1-й группы без поражения АНК умень-

шилось на 26 %. Количество пациентов с раз-

личной степенью стенозов АНК увеличилось: со 

стенозами до 30 % — на 16,6 %, число стенозов 

30–50 % возросло в 2 раза (от 7,14 до 14,3 %). 

Стенозов более 50 % в данной группе пациентов 

через год также не наблюдали, однако количество 

окклюзированных сосудов увеличилось в 1,5 раза 

(у 4 (4,76 %) пациентов на момент госпитализа-

ции с ИМ и у 6 (7,14 %) — через год).

Как в госпитальном периоде, так и через год по-

сле перенесенного ИМ пациенты 60 лет и старше 

отличались от больных до 60 лет бóльшими про-

явлениями атеросклероза АНК, причём через год 

эти различия имели достоверность (p=0,0038). 

У пациентов пожилого возраста динамика про-

грессирования атеросклероза АНК была более 

явной. Количество больных без поражения АНК 

уменьшилось более чем в 4 раза (с 36 (42,9 %) до 

8 (9,5 %) пациентов). Количество пациентов со 

стенозами до 30 % увеличилось на 20 % (с 33,3 до 

50 %), а со стенозами 30–50 % — почти в 2 раза 
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Рис. 1. Динамика степени поражения брахиоцефальных 

артерий у пациентов в течение года после перенесенного 

инфаркта миокарда в зависимости от возраста
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(с 19,1 до 35,7 %), количество больных с окклюзи-

рованными АНК не увеличилось (рис. 2).

В целом при анализе наличия и характера про-

грессирования некоронарного атеросклероза у па-

циентов разных возрастных групп в течение года 

после перенесенного ИМ обращает на себя внима-

ние факт, что только 1/
4
 (24 %) всех больных не 

имела изменений степени поражения экстракрани-

альных артерий. У 66,6 и 47,6 % пациентов, соот-

ветственно, отмечено увеличение степени стенозов 

на один уровень (умеренное прогрессирование). 

Среди пациентов старшей возрастной группы в 

3 раза чаще, чем у более молодых (28,6 и 9,6 % 

случаев, соответственно, p=0,0037), регистрирова-

ли увеличение степени стенозов через уровень, что 

расценивали как выраженное прогрессирование.

Таким образом, пациенты пожилого возраста в 

течение 1 года после перенесенного ИМ имели бо-

лее выраженное прогрессирование атеросклероза в 

некоронарных сосудистых бассейнах по сравнению 

с больными более молодого возраста.

Далее была проанализирована связь частоты 

развития сердечно-сосудистых событий и характе-

ра течения атеросклеротического процесса в тече-

ние года после развития ИМ. Среди пациентов без 

прогрессирования атеросклеротического процесса 

в бассейне БЦА, только у 4 из 40 (10 %) зареги-

стрированы сердечно-сосудистые события. В то же 

время, среди пациентов с умеренным прогрессиро-

ванием атеросклероза эти события отмечены у 35 

(36,45 %), а у больных с выраженным прогресси-

рованием — у 16 (50 %). При этом в подгруппах 

без прогрессирования и с выраженным прогрес-

сированием не было различий в частоте развития 

сердечно-сосудистых событий у более молодых и 

пожилых пациентов, однако при умеренном про-

грессировании атеросклероза сердечно-сосудистые 

события чаще развивались у пациентов 60 лет и 

старше.

Для больных до 60 лет наиболее частыми 

событиями были коронарные (ИМ и госпита-

лизации, связанные с нестабильной стенокар-

дией) — у 2 (10 %) больных без признаков про-

грессирования и у 18 (28,1 %) — с наличием 

какого-либо прогрессирования атеросклероза в 

БЦА. Цереброваскулярные события зарегистри-

рованы только у одного пациента молодого возрас-

та с признаками выраженного прогрессирования 

атеросклероза. В то же время, у пожилых больных 

коронарные события развивались столь же часто, 

как и у более молодых пациентов (при наличии 

ультразвуковых признаков прогрессирования ате-

росклероза) — в 32,81 % случаев. Однако для 

пожилых были характерны и события в бассейне 

БЦА — в 17,18 % случаев. Ни у одного пациента 

без прогрессирования атеросклероза не было заре-

гистрировано цереброваскулярных событий.

При этом в подгруппах с отсутствием прогрес-

сии и умеренной прогрессией сердечно-сосудистые 

события в группе пожилых развивались значи-

тельно чаще (в 25 % без прогрессирования и в 

41,3 % — с умеренным прогрессированием), чем 

в группе более молодых (не было случаев госпи-

тализации в подгруппе без прогрессирования, при 

умеренном прогрессировании атеросклероза — 

в 27,6 %). В подгруппе с выраженным прогрес-

сированием практически не наблюдали различий в 

частоте развития сердечно-сосудистых событий у 

пациентов разного возраста. Цереброваскулярные 

события преимущественно наблюдали в группе по-

жилых пациентов и превышали в 11 раз количество 

подобных событий в группе более молодых. Все 

случаи регистрировали в подгруппах с разной сте-

пенью выраженности прогрессирования атероскле-

роза.

Согласно проведенному однофакторному ана-

лизу по влиянию клинико-анамнестических фак-

торов на прогрессирование некоронарного ате-

росклероза в течение года после перенесенного 

ИМ, установлено значимое влияние артериальной 
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Рис. 2. Динамика степени поражения сосудов 

нижних конечностей у пациентов в течение года 

после перенесенного инфаркта миокарда 

в зависимости от возраста
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гипертензии — с увеличением риска прогрессиро-

вания в 12 раз (95 % ДИ 2,28–65,19; p=0,003), 

утолщение комплекса интима-медиа сопровожда-

лось почти шестикратным возрастанием риска 

(95 % ДИ 5,05–6,47; p=0,048), прием аспирина 

приводил к уменьшению шансов в 6 раз (95 % ДИ 

0,03–0,84; p=0,032). В многофакторном анали-

зе продемонстрирована ассоциация артериальной 

гипертензии и отсутствие приема аспирина с про-

грессированием мультифокального атеросклероза. 

Не выявлено значимого влияния возраста на про-

грессирование мультифокального атеросклероза у 

больных после ИМ, что подчеркивает опосредо-

ванное влияние возраста, ассоциированное с дру-

гими факторами риска неблагоприятного течения 

постинфарктного периода.

Логистический регрессионный анализ зна-

чимости факторов в прогрессировании мульти-

фокального атеросклероза у больных до 60 лет 

продемонстрировал значимое увеличение шансов 

неблагоприятного течения некоронарного атеро-

склероза при наличии перенесенного ИМ в анамне-

зе — в 9,33 раза (95 % ДИ 2,51–34,69, p=0,001), 

ожирения – в 6,75 раза (95 % ДИ 1,94–23,55, 

p=0,002), индекс курения более 50 — в 5,6 раза 

(95 % ДИ 1,47–21,34; p=0,010), а также умень-

шение риска на фоне приема β-адреноблокаторов, 

статинов. В многофакторном анализе продемон-

стрировали свое значение наличие ожирения и 

индекс курения больше 50, увеличивая шансы 

прогрессирования некоронарного атеросклероза в 

течение года после ИМ в 17,97 и 26,97 раза, со-

ответственно (95 % ДИ 2,69–120,21; p=0,002 

и 3,33–218,41; p=0,002). У пациентов старшей 

возрастной группы установлено значимое влияние 

на прогрессирование мультифокального атеро-

склероза индекса курения более 50 — в 8,85 раза 

(95 % ДИ 2,32–33,73; p=0,001), артериальной 

гипертензии — в 3,06 раза (95 % ДИ 1,10–8,52; 

p=0,029), а также гиперхолестеринемии — в 3,84 

раза (95 % ДИ 1,14–12,97; p=0,028) — по ре-

зультатам многомерного анализа.

Результаты исследования показали, что для 

пациентов с ИМ характерно наличие мультифо-

кального атеросклероза, степень которого про-

грессирует в течение года после развития ИМ и 

предопределяет высокую вероятность развития 

сердечно-сосудистых событий. Особенно актуаль-

на эта проблема для лиц пожилого возраста.

В ряде исследований доказано, что атероскле-

ротическое поражение нескольких сосудистых бас-

сейнов протекает, как правило, с более выраженной 

клинической картиной и характеризуется неблаго-

приятным прогнозом [6, 7]. Данную закономер-

ность подтверждают результаты проведенного 

исследования, демонстрирующие значительное 

количество больных с ИМ и наличием перифери-

ческого атеросклероза, особенно среди пациентов 

старшей возрастной группы. По-видимому, одной 

из причин такой закономерности является более 

частое выявление и сочетание у пожилых пациен-

тов факторов сердечно-сосудистого риска, таких 

как артериальная гипертензия, нарушения липид-

ного и углеводного обмена, а также низкая компла-

ентность пациентов к выполнению рекомендаций 

по вторичной профилактике. Возможно, одним 

из факторов, способствующих прогрессированию 

атеросклероза у пожилых, является недостаточно 

эффективное обоснование для больных лечащими 

врачами необходимости длительного приема ме-

дикаментозных препаратов, в частности статинов. 

Так, по данным A. Kulik и соавт., в странах запад-

ной Европы у больных старших возрастных групп 

приверженность терапии статинами после АКШ 

не превышает 71 % [8]. В настоящем исследова-

нии отмечена крайне низкая частота использования 

статинов в стационарных условиях, особенно у па-

циентов старше 60 лет. Вместе с тем, эффект дан-

ной группы препаратов в отношении профилактики 

прогрессирования атеросклеротического процесса 

не имеет возрастных отличий [9], а установленное 

нами независимое влияние гиперхолестеринемии на 

прогрессирование мультифокального атеросклеро-

за (по данным многофакторного анализа) в очеред-

ной раз подчеркивает необходимость обязательно-

го соблюдения рекомендаций по приему статинов.

Как доказано ранее, пациенты с мультифо-

кальным атеросклерозом относятся к группе очень 

высокого риска развития сердечно-сосудистых 

осложнений как при острых, так и при хрониче-

ских формах ИБС. Результаты международного 

многоцентрового регистра REACH показали поч-

ти трехкратное увеличение риска ИМ, инсульта 

или летальности у пациентов с сочетанными атеро-

склеротическими поражениями нескольких артери-

альных бассейнов [10]. Однако высокий риск не-

благоприятного исхода постинфарктного периода 

определяется не только фактом наличия мультифо-

кального атеросклероза, но и его прогрессировани-

ем [11]. В проведенном нами исследовании выяв-

лена ассоциация прогрессирования некоронарного 

атеросклероза с неблагоприятными исходами ИМ 

в течение года, причем наиболее значимой эта связь 

оказалась у пациентов старше 60 лет.
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Настоящее исследование доказало, что в тече-

ние года после ИМпST для большинства пациен-

тов было характерно прогрессирование некоронар-

ного атеросклероза. Существует параллель между 

фактом наличия прогрессирования атеросклероза 

и вероятностью развития новых сосудистых со-

бытий, причем сосудистые события не ограничива-

лись развитием ОНМК при выявлении поражения 

БЦА. Прогрессирование атеросклероза в АНК 

ассоциировалось с большей частотой развития по-

вторных острых коронарных событий. Данный 

факт свидетельствует, по-видимому, о существую-

щей параллели между степенью поражения коро-

нарного и некоронарного русла. Для пациентов по-

жилого возраста описанные выше закономерности 

были более яркими и проявились не только более 

выраженным прогрессированием атеросклероза, но 

и бóльшим числом сосудистых событий в течение 

года после ИМ.

Представленные в настоящем исследовании 

результаты высокой частоты выявления и прогрес-

сирования атеросклероза некоронарной локализа-

ции, а также связи частоты развития сосудистых 

событий с динамикой атеросклеротического про-

цесса, убеждают в необходимости активного вы-

явления и мониторирования у пациентов с ИБС не 

только тяжести поражения коронарного русла, но 

и некоронарного атеросклероза. К сожалению, в 

реальной клинической практике гемодинамически 

значимые стенозы разных сосудистых бассейнов 

выявляют, как правило, уже после развития острых 

сосудистых катастроф. Проведенный в настоящем 

исследовании логистический регрессионный ана-

лиз не продемонстрировал независимого влияния 

возраста на прогрессирование мультифокального 

атеросклероза после перенесенного ИМ, скорее, 

фактор возраста можно рассматривать с позиций 

его ассоциаций с другими факторами сердечно-

сосудистого риска и соответствующего неблаго-

приятного влияния на прогрессирование атероскле-

роза.

Изучение зависимости отдаленного прогно-

за у пациентов с ИМ от степени прогрессирова-

ния мультифокального атеросклероза актуально 

в связи с возможностью оптимизации лечебно-

диагностических подходов профилактики небла-

гоприятного течения атеросклероза применением 

«агрессивной» терапии статинами, достижения 

целевых цифр липидограммы, согласно современ-

ным рекомендациям [12]. Отмеченная нами низ-

кая приверженность рекомендованной терапии 

пациентов старшей возрастной группы является 

не только фактом, оказывающим неблагоприятное 

влияние на течение заболевания, но и служит по-

водом к более внимательному отношению врача к 

этой проблеме, учитывая доказанный эффект ряда 

лекарственных препаратов по стабилизации атеро-

склеротического процесса.

Заключение

Пациенты пожилого возраста отличают-

ся от молодых более высокой частотой развития 

сердечно-сосудистых событий и прогрессирования 

атеросклероза во внекоронарных сосудистых бас-

сейнах после перенесенного инфаркта миокарда. 

Как у более молодых, так и пожилых пациентов 

имеет место параллель между наличием и степе-

нью выраженности прогрессирования атероскле-

роза и частотой развития сердечно-сосудистых 

событий. Однако только у пожилых пациентов 

прогрессирование атеросклероза ассоциируется не 

только с бóльшей частотой развития коронарных, 

но и цереброваскулярных событий. Наибольшее 

значение для прогрессирования некоронарного 

атеросклероза у больных 60 лет и старше имеют 

индекс курения более 50, артериальная гипертен-

зия и гиперхолестеринемия, а для более молодых 

пациентов — ожирение и индекс курения более 50.
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The initial rate of non-coronary atherosclerosis progression in patients of different age groups before 
and after myocardial infarction (MI) was studied. 168 patients with ST elevation myocardial infarction 
(STEMI) were enrolled in the study; the age of 60 was a criterion for patients distribution into the study 
groups. It is established that one year after MI the patients younger than 60 years of age had recurrent acute 
coronary syndromes (ACS), and older patients had cerebral vascular accidents. Thus in both younger and 
older patients a correlation between the presence and intensity of atherosclerosis progression and the 
rates of cardiovascular events was observed; however, in older patients atherosclerosis progression is 
associated not only with higher coronary but also cerebrovascular events rates.
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В статье дана оценка степени и характера атеро-
склеротического поражения артерий сердца у ге-
ронтологических больных ИБС, ассоциированной 
с хроническим вирусным гепатитом C, представ-
лена частота возникновения инфаркта миокарда, 
установлена возможность участия HCV-инфекции 
в атерогенезе. Из результатов исследования выяв-
лено, что у пациентов с ИБС атеросклеротическое 
поражение артерий сердца имеет прямую корре-
ляционную связь с возрастом, гиперхолестерине-
мией. Больные ИБС без сопутствующего хрониче-
ского гепатита C средней возрастной категории 
достоверно чаще представляют повышенный риск 
развития инфаркта миокарда, особенно в ранние 
сроки (1–1,5 года) манифестации клинических про-
явлений ИБС. У больных ИБС и хроническим гепа-
титом C достоверно чаще выявляют распростра-
ненные атеросклеротические изменения сосудов, 
которые носят мультифокальный (генерализован-
ный) характер поражения. Участие HCV-инфекции 
в процессах атерогенеза, вероятнее всего, связано 
с поддержанием хронического иммунного воспале-
ния в эндотелии сосудов.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, 
атеросклероз, хронический гепатит С

В основе развития многих сердечно-сосудистых 

заболеваний лежит атеросклероз. Ожидается, что 

к 2020 г. атеросклероз станет ведущей причиной 

смертности во всём мире. Точная оценка частоты 

развития и распространенности атеросклероза — 

сложная задача. Как правило, атеросклеротиче-

ский процесс начинается в молодом, а иногда и 

в детском возрасте, тогда как клиническая сим-

птоматика поражения тех или иных органов про-

является и диагностируется после 40 лет [4, 14]. 

Атеросклеротическому поражению могут подвер-

гаться любые артерии, различной локализации.

За последние два десятилетия взгляды на про-

блему атеросклероза существенно изменились, о 

чём свидетельствуют результаты одного из круп-

ных проектов ВОЗ — MONICA (Multinational 

Monitoring of Trandls and Determinats in cardio-

vascular Disease), охватившего 38 популяций в 

26 странах мира. Эти исследования показали, что 

классические факторы риска (курение, САД, из-

быточная масса тела, гиперхолестеринемия) не 

могут в полной мере объяснить развитие сердечно-

сосудистых осложнений, так как их распростра-

нённость не превышает 15 % у женщин и 40 % у 

мужчин. Поэтому крайне важно выявить нали-

чие других путей воздействия на эволюцию ате-

росклеротической бляшки с позиции клеточно-

молекулярных взаимоотношений. В этом плане не 

исключается участие определённых инфекционных 

агентов [2, 3, 15] в развитии атеросклероза (ци-

томегаловирус, HCV, HBV, Helicobacter pylori), 

что подтверждалось нахождением инфекционных 

возбудителей в атеросклеротических бляшках ко-

ронарных сосудов, сонных артерий, грудного и 

брюшного отделов аорты [1, 9].

Существует противоречивое мнение о влиянии 

инфекции, ассоциированной с хроническим ви-

русным гепатитом C (HCV), на развитие ИБС, 

частоту возникновения инфаркта миокарда и фор-

мирование миокардитов [8, 10, 11]. Несмотря на 

отсутствие гиперлипидемии, у больных хрониче-

ским гепатитом C (ХГС) в несколько раз чаще 

наблюдали утолщение комплекса интима-медиа 

сонных артерий, считающегося предиктором ате-

росклероза [10]. Однако высокий рост заболе-

ваемости HCV в популяции, частое формирование 

внепечёночных осложнений, в том числе пораже-

ние артериальных сосудов и возможное развитие 

генерализованных форм атеросклероза у лиц тру-

доспособного возраста, а также у пожилых людей, 

не исключает участия HCV-инфекции в патогене-

зе атеросклероза и развития сердечно-сосудистых 

осложнений. Всё это представляет собой важную 

медико-социальную проблему.
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В работе дана оценка степени и характера рас-

пространения атеросклеротических изменений в 

коронарных артериях у геронтологических больных 

ИБС, ассоциированной с ХГС, на основании ре-

зультатов коронароангиографии и панангиографии, 

обмена липидов; представлена частота возникнове-

ния инфаркта миокарда; установлена возможность 

участия HCV-инфекции в атерогенезе.

Материалы и методы

Обследован 191 пациент с ИБС. Все больные 

были разделены на две группы: 1-я (контрольная, 

ИБС) — 134 пациента с ИБС без клинически 

значимой сопутствующей патологии (119 мужчин, 

15 женщин, средний возраст — 64±11 лет); 2-я 

(основная, ИБС+ХГС) — 57 пациентов с ИБС, 

ассоциированной с хроническим вирусным гепати-

том C в фазе интеграции (53 мужчины, 4 женщи-

ны, средний возраст — 63±10 лет). Хронический 

гепатит С был верифицирован с определением 

РНК HCV и наличием анти-HCV. Длительность 

течения составила 11±7,1 года, а дебют инфициро-

вания соответствовал возрасту 45±12,7 года. При 

поступлении в стационар все пациенты были об-

следованы по стандартной методике, включавшей 

сбор жалоб, анамнезов болезни и жизни, объек-

тивный статус, лабораторные и инструментальные 

методы исследования.

Из этих двух групп по возрастному признаку 

были отобраны больные среднего возраста (45–59 

лет) — 45 человек из 1-й группы (средний возраст 

52±6,5 года) и 26 пациентов из 2-й группы (сред-

ний возраст 54±5 лет), а также пожилые больные 

(60–75 лет) — 89 пациентов 1-й группы (сред-

ний возраст 70±6 лет) и 31 человек из 2-й группы 

(средний возраст 70±6 лет).

Критериями включения пациентов в исследо-

вание были: наличие информированного согласия, 

ангиографического подтверждения коронарно-

го атеросклероза, исследования обмена липидов 

(общего холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), 

ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, ХС ЛПВП); ИФА, 

ПЦР (РНК HCV, anti-HCV) и инструменталь-

ных методов (ЭКГ, эхо-КГ), исследования сину-

сового ритма сердца.

В работе использовали технику селективной 

коронароангиографии и панангиографии по стан-

дартной методике (ангиограф параллелограммного 

типа «Philips FD-20»). Исследование проводили 

в 1-й клинике хирургии (усовершенствования вра-

чей) Военно-медицинской академии.

В исследование не включали больных ИБС с 

ожирением III–IV степени, тяжелой сопутствую-

щей патологией (ВИЧ-инфекцией, онкологиче-

ским заболеванием, тяжелой дыхательной, почеч-

ной недостаточностью, острыми и хроническими 

инфекционными заболеваниями почек и печени), 

врожденными или приобретенными пороками 

сердца, кардиомиопатиями, заболеваниями печени 

и билиарного тракта, алкогольной зависимостью. 

Также выбывали из исследования пациенты, от-

казавшиеся от дальнейшего участия, переведенные 

в другие стационары для проведения кардиохирур-

гических вмешательств.

При оценке поражения артерий сердца опреде-

ляли число поражённых атеросклерозом сосудов 

сердца (1, 2, 3 и более) и наличие стеноза более 

50 % диаметра, а также локализацию (прокси-

мальная или дистальная) патологических измене-

ний.

Статистическую обработку проводили с со-

блюдением принципов доказательной медицины 

и использованием пакета прикладных программ 

Statistica 8 for Windows. Для описания количе-

ственных показателей, соответствующих закону 

нормального распределения, использовали среднее 

арифметическое значение и стандартное отклоне-

ние показателя, Х±σ. Достоверным результатом 

считали значение при уровне значимости p<0,05. 

При сравнении распределений количественных 

показателей в группах использовали методы пара-

метрического анализа (критерий Стьюдента t для 

сравнения двух групп). Оценка силы, направления 

и значимости корреляционной связи между пока-

зателями выполнена с применением коэффициента 

корреляции r Спирмена.

Результаты и обсуждение

По результатам коронарографического иссле-

дования выявлено (табл. 1), что во всех группах 

больных чаще встречается атеросклеротическое 

поражение трёх и более артерий сердца. Наиболее 

характерно это оказалось для группы пожилых 

пациентов, имевших сочетания ИБС и ХГС, где 

степень поражения трёх и более сосудов достигала 

84 % (26 чел.). У больных ИБС без сопутствую-

щего ХГС той же возрастной категории этот пока-

затель был ниже — 65 % (58 чел., р<0,05).

Выявлена связь между числом поражённых 

атеросклерозом артерий сердца и возрастом паци-

ентов (см. табл. 1). Так, у большинства пациентов 

среднего возраста отмечали два пораженных сосу-

да сердца. В свою очередь, у пожилых пациентов 
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прослеживали статистически достоверное вовлече-

ние в атерогенез трёх и более артерий сердца, так-

же и у больных ХГC (84 %, p<0,05).

Результаты исследования локализации атеро-

склеротического поражения коронарных сосудов 

представлены в табл. 2. Помимо вышеуказанной 

зависимости числа пораженных атеросклерозом 

артерий сердца от возраста пациентов, отмечали 

увеличение локализации, площади атеросклероти-

ческого поражения и распространенности степе-

ни стенозирования венечных артерий у пациентов 

среднего возраста, а у пожилых больных пораже-

ние проксимальной и дистальной частей сосуда (см. 

табл. 2) достоверно значимо преобладает в группе 

с сопутствующим ХГC (77 %) по сравнению с 

больными без HCV-инфекции (62 %, p<0,05).

Степень поражения артерий сердца атероскле-

розом представлена на рис. 1. Анализ степени по-

ражения артерий сердца выявил, что чаще всего 

атеросклеротический процесс захватывает перед-

нюю межжелудочковую артерию, правую коро-

нарную артерию и огибающую артерию. При этом 

степень поражения артерий сердца была суще-

ственно выше у пожилых больных основной груп-

пы (ИБС+ХГС). Кроме этого, левая коронарная 

артерия (общий ствол) уже в среднем возрасте по-

ражается чаще у пациентов с ИБС+ХГС (26 %, 

p<0,05) по сравнению с больными без сопутству-

ющего ХГС (9 %).

Показатели липидного обмена (табл. 3) оце-

нивали в соответствии с рекомендациями Евро-

пейского общества кардиологов [5] с учётом при-

Таблица 1

Оценка атеросклеротических поражений артерий сердца в группах обследуемых больных

Число 
пораженных 
артерий сердца 

Пациенты среднего возраста Пожилые пациенты 

из 1-й группы (ИБС), n=45
из 2-й группы (ИБС+ХГС), 

n=26
из 1-й группы (ИБС), n=89

из 2-й группы (ИБС+ХГС), 
n=31

абс. число % абс. число % абс. число % абс. число %

Одна 6 13 7 27 7 8 5 16

Две 20 45 6* 23 24 27 0 0

Три и более 19 42 13 50 58 65 26** 84

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: различия достоверны (p<0,05) при сравнении значений группы ИБС и группы ИБС+ХГС: * у пациентов 
среднего возраста; ** у пожилых пациентов

Таблица 2

Оценка локализации атеросклеротического поражения коронарных артерий

Локализация атеросклеротических 
поражений в коронарных артериях 

Пациенты среднего возраста Пожилые пациенты

из 1-й группы 
(ИБС), n=45

из 2-й группы 
(ИБС+ХГС), n=26

из 1-й группы (ИБС), 
n=89

из 2-й группы 
(ИБС+ХГС), n=31

абс. число % абс. число % абс. число % абс. число %

Проксимальная часть сосуда 19 42 8 31 24 27 5 16

Дистальная часть сосуда 5 11 3 12 10 11 2 7

Проксимальная + дистальная 
части сосуда

21 47 15 57 55 62 24** 77

Таблица 3

Характеристика обмена липидов, Х±σ

Показатель, ммоль/л 

Пациенты среднего возраста Пожилые пациенты

из 1-й группы (ИБС), 
n=45

из 2-й группы 
(ИБС+ХГС), n=26

из 1-й группы 
(ИБС), n=89

из 2-й группы 
(ИБС+ХГС), n=31

Общий ХС 5,5±1,2 4,97±1,04 5,4±1,0 4,5±1,27 **

ТГ 1,8±0,7 1,54±1,1 1,4±0,6 0,95±0,6

ХС ЛПВП 1,1±0,4 0,82±0,6 1,16±0,3 0,9±0,16

ХС ЛПНП 3,14±1,1 3,27±1,56 3,17±1,1 2,9±0,9

ХС ЛПОНП 0,83±0,29 0,72±0,5 0,56±0,2 0,5±0,16

Индекс атерогенности, ед. 3,95±0,5 5,1±0,5 * 3,65±0,32 4,0±0,3
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надлежности больных к категории очень высокого 

кардиоваскулярного риска (оптимальные значения 

липидных параметров: общий ХС≤4 ммоль/л; 

ТГ≤1,7 ммоль/л; ХС ЛПВП муж. ≥1,0, жен. 

≥1,2 ммоль/л; ХС ЛПНП ≤1,8 ммоль/л; 

ХС ЛПОНП 0,6–1,2 ммоль/л; индекс атероген-

ности<3).

Концентрация ТГ и ХС ЛПВП у пациентов 

всех исследуемых групп соответствовала опти-

мальному значению липидных параметров, что 

нельзя сказать о показателях общего ХС и ХС 

ЛПНП, которые превышали оптимальные зна-

чения у всех пациентов (см. табл. 3). Показатели 

ХС ЛПОНП были изменены в соответствии с 

уровнем содержания ТГ. Несмотря на более низ-

кие значения общего ХС у пациентов обеих воз-

растных категорий, страдающих ХГC, по сравне-

нию с больными ИБС без сопутствующего ХГC, 

значения индекса атерогенности во всех обследуе-

мых группах превышали нормативный показатель, 

причем статистически значимые отличия наблюда-

ли у пациентов среднего возраста с ИБС+ХГС 

(5,1±0,5) и с ИБС без ХГC (3,95±0,5), р<0,05. 

Вероятнее всего, высокие показатели индекса ате-

рогенности связаны с повышенным уровнем ХС 

ЛПНП в обследуемых группах. Выявлена прямая 

положительная корреляционная связь между уров-

нем общего ХС и степенью атеросклеротического 

поражения сосудов сердца у больных среднего воз-

раста в группе с ИБС (r
s
=0,5; р<0,05). В свою 

очередь, у пациентов пожилого возраста в группе 

с ИБС+ХГС данная связь имеет высокую поло-

жительную силу (r
s
=0,6; р<0,05), тогда как у по-

жилых больных без сопутствующего ХГC данная 

связь менее выражена (r
s
=0,35; р<0,05).

Одним из наиболее частых сердечно-сосу-

дистых осложнений атеросклероза является ин-

фаркт миокарда (рис. 2). У пациентов средне-

го возраста в 1-й группе (ИБС) доля больных с 

постинфарктным кардиосклерозом достоверно 

превышала аналогичный показатель 2-й груп-

пы (ИБС+ХГС) — 78,6 против 43 %, p<0,05 

9
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Рис. 1. Степень атеросклеротического поражения артерий сердца у обследованных пациентов.

Здесь и на рис. 2: различия достоверны (p<0,05) при сравнении значений группы ИБС и группы ИБС+ХГС: 

* у пациентов среднего возраста; ** у пожилых пациентов
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Рис. 2. Частота возникновения инфаркта миокарда 

у обследованных больных
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(см. рис. 2). В свою очередь, при сравнении по-

жилых пациентов 1-й и 2-й групп отмечали прак-

тически одинаковое количество перенесенных ин-

фарктов миокарда (80 и 81 %, соответственно), 

имеется лишь достоверное различие количества 

случаев острых кардиоваскулярных катастроф у 

пожилых пациентов с длительностью анамнеза 

ИБС более 10 лет в группе ИБС (8 %) по сравне-

нию с группой ИБС+ХГС (30 %, p<0,05).

Анализ распространенности мультифокаль-

ного атеросклероза выявил, что у пациентов с 

ИБС+ХГС всех возрастных категорий досто-

верно чаще встречается генерализованная форма 

атеросклероза по сравнению с больными ИБС 

без ХГС. Так, у пациентов среднего возраста с 

ИБС+ХГС мультифокальный атеросклероз отме-

чали в 42 % против 7 % у больных без сопутствую-

щего ХГC (p<0,05), у пожилых пациентов — 58 

и 25 %, соответственно (p<0,05).

Таким образом, при коронарографических и 

панангиографических исследованиях у больных 

ИБС+ХГС выявлено увеличение числа поражён-

ных атеросклерозом коронарных артерий. Участие 

HCV-инфекции в процессах атерогенеза, вероят-

нее всего, связано с поддержанием, а в некоторой 

степени и активацией хронического иммунного вос-

паления в эндотелии коронарных сосудов.

Известно, что при HCV-инфекции одним из 

ведущих внепечёночных поражений иммуноком-

плексного генеза являются васкулиты разной лока-

лизации [6].

В отдельных работах упоминается об утолще-

нии комплекса интимы-медиа сонных артерий в 

ассоциации с гепатитом C, данный признак служит 

ранним маркером атеросклероза [10]. Депозиция 

иммунных комплексов в стенках сосудов при акти-

вации системы комплемента, продукции цитокинов 

и других факторов воспаления приводит к разви-

тию васкулита. Предполагается участие аутоанти-

тел и активированных Т-лимфоцитов, направлен-

ных на эндотелиальные клетки, содержащие вирус 

гепатита C.

Анализ показателей обмена липидов свиде-

тельствует, с одной стороны, об участии липидных 

структур (общий ХС, ХС ЛПНП) в процессах 

атерогенеза, а с другой — липидные структуры 

играют важную роль в морфогенезе вириона, и 

«сборка» HCV осуществляется в тесном контакте 

с молекулами ЛПОНП [6, 14]. На это указыва-

ет низкое содержание ХС ЛПОНП (0,5±0,16 

ммоль/л) в крови у пожилых больных ХГC. 

Снижение уровня ЛПОНП у больных ХГC дру-

гие авторы [13] связывают с гиполипидемическим 

действием HCV-инфекции. В связи с этим, возни-

кает вопрос: почему не происходит значимого сни-

жения содержания общего ХС и ЛПНП на фоне 

HCV-инфекции?

Возникновение острых кардиоваскулярных ка-

тастроф в форме инфаркта миокарда у лиц средней 

возрастной группы чаще встречается у больных 

ИБС без ассоциации с ХГC. Анамнез ИБС в этой 

группе больных в большинстве случаев не превы-

шал пяти лет, и основная часть инфарктов миокар-

да развивалась в первый год манифестирования 

коронарной болезни сердца. По-видимому, эта 

столь высокая доля развития инфарктов миокарда 

в первый год прогрессирования ИБС обусловлена, 

прежде всего, эндотелиальной дисфункцией, под 

которой подразумевается дисбаланс между про-

дукцией вазодилатирующих, ангиопротективных, 

протромботических и пролиферативных факторов 

[7, 12]. В свою очередь, HCV-инфекция, вероятно, 

инициирует мультифокальность распространения 

атеросклеротического процесса, тем самым снижая 

фокус именно коронарного атеросклероза. Не ис-

ключается участие вируса гепатита C в обмене ТГ 

и секреции ЛПОНП, что ведёт к развитию или 

усугублению жировой инфильтрации гепатоцитов, 

а также развитию атеросклероза [3]. В этот пери-

од происходит формирование атеросклеротической 

бляшки, которая ещё не успевает достичь «зрело-

го» состояния и легко подвергается повреждению. 

По мере «старения» атеросклеротической бляшки 

происходит её кальцификация и формирование фи-

брозной покрышки, укрепляющей липидное ядро и 

препятствующей разрыву бляшки.

Заключение

У геронтологических пациентов с ИБС про-

грессирование атеросклероза в коронарных арте-

риях имеет прямую корреляционную связь с воз-

растом, гиперхолестеринемией. Больные среднего 

возраста с ИБС без сопутствующего хронического 

гепатита C достоверно чаще представляют повы-

шенный риск развития инфаркта миокарда, осо-

бенно в ранние сроки (1–1,5 года) манифестации 

клинических проявлений ИБС. У больных ИБС 

с сопутствующим хроническим гепатитом C до-

стоверно чаще выявляют распространенные атеро-

склеротические изменения сосудов, которые носят 

мультифокальный (генерализованный) характер 

поражения.
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The article presents an assessment of degree and type of atherosclerosis of coronary and non-
coronary vessels in old patients with ischemic heart disease associated with chronic viral hepatitis 
C (VHC), the incidence of myocardial infarction and the possibility of participation chronic VHC in 
atherogenesis. Patients with ischemic heart disease have correlation of atherosclerosis of arteries with 
age, hypercholesterinemia. Patients without chronic VHC more often give a higher risk of myocardial 
infarction, especially in early period (1–1,5 years) of onset of ischemic heart disease clinical implications. 
Patients with ischemic heart disease associated with chronic viral hepatitis C more often have generalized 
alterations in vessels, multifocal type of alteration. So, participation of VHC in atherogenesis is most 
probably connected with maintenance of chronic immune infl ammation in vascular endothelium.
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Анемический синдром очень часто встречает-
ся в клинической практике. У пациентов пожи-
лого и старческого возраста анемию выявляют 
чаще, чем в среднем в популяции. Наиболее рас-
пространенными видами анемии у лиц старших 
возрастных групп являются железодефицитная и 
В12-дефицитная, анемия хронических заболеваний 
и анемия, обусловленная патологией почек. У 25 % 
пожилых больных причина анемического синдро-
ма остается неясной. Анемия приводит к снижению 
качества жизни, повышению заболеваемости и ле-
тальности у лиц старших возрастных групп, за ис-
ключением пациентов с анемией неясного генеза.

Ключевые слова: анемия, частота в популяции, 
пожилые пациенты, железо, хронические заболе-
вания, почки, анемия неясного генеза

В соответствии с определением ВОЗ, крите-

рием анемии является снижение концентрации ге-

моглобина у мужчин ниже 130 г/л, у женщин — 

ниже 120 г/л, при беременности — ниже 110 г/л 

[37, 45]. По данным ВОЗ, расчетное количество 

пациентов с анемией составляет 1,62 млрд человек 

(24,8 % популяции), причем около 1 млрд при-

ходится на железодефицитные анемии [45, 49]. 

Другими частыми видами являются анемия хрони-

ческих заболеваний, анемия из-за патологии почек, 

мегалобластная и гемолитическая анемия [37, 41].

Существует много классификаций анемии, 

чаще всего используют патогенетическую и морфо-

логическую.

В патогенетической классификации выделяют 

три вида анемии.

1. Анемия, обусловленная нарушением про-

дукции эритроцитов:

• нарушения пролиферации и дифференциации 

стволовых клеток (апластическая анемия, анемия 

при заболеваниях почек и эндокринной системы);

• нарушения пролиферации и созревания эри-

троцитов (мегалобластная, железодефицитная ане-

мия, талассемия, анемия при заболеваниях почек);

• связанная с другими механизмами (анемия 

хронических заболеваний, анемия из-за пораже-

ния костного мозга при гемобластозах и метастазах 

рака в костном мозге).

2. Анемия, связанная с увеличением деструк-

ции эритроцитов:

• вследствие дефектов эритроцитов (мембрано-

патия, энзимопатия, серповидно-клеточная анемия, 

анемия из-за носительства нестабильных гемогло-

бинов, пароксизмальная ночная гемоглобинурия);

• внеклеточные дефекты (аутоиммунная гемо-

литическая анемия, анемия из-за механического 

повреждения эритроцитов или инфекции).

3. Анемия, обусловленная кровопотерей.

Наибольшее практическое значение для диа-

гностики и дифференциальной диагностики анемии 

имеет морфологическая классификация, основан-

ная на определении среднего объема эритроцита 

(Mean Corpuscular Volume — MCV).

В морфологической классификации выделяют 

три вида анемии.

1. Микроцитарная анемия (MCV<80 фем-

толитров):

• вследствие нарушений синтеза гема: железо-

дефицитная анемия (большинство случаев), ане-

мия хронических заболеваний (в ряде случаев);

• вследствие нарушений синтеза глобина: α- и 

β-талассемия, синдромы нестабильных гемоглоби-

нов (E, C и др.);

• сидеробластная анемия (врожденная, приоб-

ретенная, обратимая).

2. Нормоцитарная анемия (MCV=80–100 

фемтолитров):

• из-за острой кровопотери;

• анемия хронических заболеваний (большин-

ство случаев);

• апластическая анемия;

• гемолитическая анемия;
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• анемия, обусловленная поражением костного 

мозга;

• анемия при заболеваниях эндокринной систе-

мы, печени и почек.

3. Макроцитарная анемия (MCV>100 фем-

толитров):

• мегалобластная (В
12

-дефицитная и фолиево-

дефицитная);

• немегалобластная (при гипотиреозе, алкого-

лизме, заболеваниях печени, приеме медикамен-

тов, ингибирующих синтез ДНК).

Для каждого морфологического вида ане-

мии разработаны подробные дифференциально-

диагностические алгоритмы.

Структура пациентов с анемическим синдро-

мом зависит от географической широты и экономи-

ческого уровня региона. Наиболее частой формой 

повсеместно является железодефицитная анемия. 

Последующие места в развитых странах с уме-

ренным климатом занимает анемия хронических 

заболеваний и анемия, обусловленная патологи-

ей почек, в Южной Европе — талассемия [49]. 

В азиатских и африканских странах третьего мира 

широко распространена наследственная гемолити-

ческая анемия (талассемия и гемоглобинопатия), а 

также анемия, обусловленная малярией, шистозо-

матозом, анкилостоматозом и другими тропически-

ми инфекциями [45].

У женщин детородного возраста и детей чаще 

всего выявляют железодефицитную анемию. 

Большое внимание в последние годы уделяют ане-

мии у лиц пожилого и старческого возраста [1, 13, 

20, 28, 35, 37].

Особенности анемии у больных пожилого 
и старческого возраста

В настоящее время в мире проживает около 

500 млн человек старше 65 лет (7 % популяции), 

к 2030 г. их количество превысит 1 млрд (12 % на-

селения), к 2050 г. — 2 млрд [35]. Анемический 

синдром имеется более чем у 10 % лиц старше 

65 лет. В возрасте старше 85 лет анемию выявля-

ют у каждого четвертого мужчины и каждой пятой 

женщины. Частота анемического синдрома у боль-

ных пожилого и старческого возраста в стациона-

рах достигает 40 %, у пациентов домов престаре-

лых — 50–65 % [20, 35, 37].

Распространенность и структура анемии в по-

жилом и старческом возрасте имеет расовые разли-

чия: в США у пожилых европеоидов анемию вы-

являют в 3 раза реже, чем у афроамериканцев, что 

обусловлено различной частотой наследственной 

гемолитической анемии, прежде всего α-талассемии 

и дефицита глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы [35, 

38].

Основными причинами анемии у пациентов 

старше 65 лет являются алиментарный дефицит 

железа, витамина В
12

 и фолиевой кислоты (1/
3
 слу-

чаев), хронические заболевания и патология почек 

(1/
3
 больных), у 1/

3
 пациентов генез анемии оста-

ется неясным [5, 24]. При исключении онкогема-

тологических заболеваний, прежде всего миело-

диспластического синдрома, количество пожилых 

больных с анемией неясной этиологии составляет 

около 25 % [13, 35].

Причины высокой частоты анемии у паци-

ентов старших возрастных групп разнообразны. 

Старение организма сопровождается снижени-

ем способности кроветворных стволовых клеток 

к самоподдержанию и дифференциации в зрелые 

клетки [12, 15]. Это обусловлено накоплением по-

вреждений ДНК, укорочением теломер в связи 

со снижением активности теломераз и приводит 

к нарушениям функции кроветворных стволо-

вых клеток, миелоидных и лимфоидных клеток-

предшественниц [14, 21, 51]. В результате, уве-

личивается частота цитопении и риск развития 

миелодиспластического синдрома, одним из прояв-

лений которого является упорная анемия [29, 30].

С возрастом уменьшается ответ эритроидных 

клеток на эритропоэтин, поэтому его уровень в 

норме увеличивается. С другой стороны, на фоне 

различной соматической патологии (сахарный 

диабет, артериальная гипертензия, хронический 

пиелонефрит, распространенный атеросклероз) 

наблюдают снижение клубочковой фильтрации и 

концентрации эритропоэтина [34]. Таким образом, 

у пациентов преклонного возраста развивается как 

абсолютный, так и относительный дефицит эри-

тропоэтина, что имеет важное значение в генезе 

анемического синдрома [4, 23].

Нарушения гормональной регуляции (при ста-

рении снижается уровень андрогенов, которые яв-

ляются промоутером эритропоэза у мужчин и жен-

щин, нередко выявляется гипотиреоз) и ожирение 

также способствуют развитию анемии в старших 

возрастных группах [9, 10, 26, 36].

Многочисленные медикаменты, которые при-

нимают пожилые больные (прежде всего, цитоста-

тические и противовирусные препараты), и алко-

голь обладают прямым токсическим воздействием 

на костный мозг и вносят существенный вклад в 

развитие анемии [35].
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В связи с гипоксией тканей на фоне многочис-

ленных соматических заболеваний, у пациентов 

старших возрастных групп для удовлетворительно-

го состояния оптимальная концентрация гемогло-

бина должна быть выше, чем у более молодых лиц. 

При содержании гемоглобина у пожилых муж-

чин выше 140 г/л и у пожилых женщин — выше 

130 г/л соматические и когнитивные нарушения 

возникают достоверно реже, чем при уровне гемо-

глобина, соответственно, более 130 г/л и 120 г/л 

[38].

Более чем у 90 % пожилых лиц выявляют ане-

мию легкой степени [43]. Тем не менее, развитие 

анемии сопровождается снижением качества жиз-

ни, повышением заболеваемости и достоверно уве-

личивает летальность пациентов пожилого и стар-

ческого возраста [16, 18, 39, 44].

Железодефицитная анемия (ЖДА) в струк-

туре анемического синдрома у пожилых паци-

ентов составляет около 15 %, что существенно 

ниже, нежели в более молодом возрасте [31]. 

Сидеропенический синдром (ломкость ногтей, 

выпадение волос, извращения вкуса, ангулярный 

стоматит) для больных старших возрастных групп 

нехарактерен, чаще заболевание манифестирует 

общей слабостью, сердечной недостаточностью и 

когнитивными нарушениями [1, 42].

В анализе крови выявляют микроцитарную, 

реже — нормоцитарную анемию (при коротком 

анамнезе или сочетании ЖДА с В
12

-дефицитной 

анемией), гипохромию и микроцитоз эритроци-

тов. При постгеморрагическом характере анемии 

часто имеются умеренный ретикулоцитоз и тром-

боцитоз. Наилучшим показателем дефицита же-

леза и дифференциально-диагностическим тестом 

на анемию хронических заболеваний, при которой 

также может наблюдаться снижение концентрации 

сывороточного железа, является содержание фер-

ритина. При ЖДА его уровень всегда снижен, при 

анемии хронических заболеваний — в норме или 

повышен [1, 2].

Основной причиной ЖДА у пожилых больных 

являются оккультные кровопотери из ЖКТ вслед-

ствие опухолевых и неопухолевых заболеваний 

(язвенная болезнь, геморрой, сосудистые маль-

формации, дивертикулез, болезнь Крона) и приема 

медикаментов (аспирин, нестероидные противо-

воспалительные препараты).

Физиологическим ответом на кровопотерю яв-

ляется увеличение абсорбции железа в 2–3 раза, 

однако ежедневная потеря более 5 мл крови, не со-

провождающаяся изменениями окраски кала, при-

водит к постепенному развитию анемии [31]. Для 

верификации источника кровопотери показаны эн-

доскопические исследования (фиброгастроскопия, 

фиброколоноскопия). Нередко ЖДА развивается 

при снижении поступления железа — при дефи-

ците питания и мальабсорбции при заболеваниях 

ЖКТ и после хирургических вмешательств на же-

лудке и кишечнике [11].

Методом выбора при лечении ЖДА являются 

препараты железа для приема внутрь (Феррум-

лек, Фенюльс, Мальтофер и др.) в дозе 150–

200 мг/ сут. При отсутствии продолжающейся 

кровопотери нормальная концентрация гемогло-

бина достигается не позднее, чем через 2–3 мес 

[1, 3, 31]. Самочувствие пациентов обычно улуч-

шается значительно раньше (через 2–3 нед) даже 

при отсутствии значимого увеличения концен-

трации гемоглобина. После нормализации уровня 

гемоглобина в течение 3 мес проводят поддержи-

вающую терапию в дозе 100 мг/сут. При рециди-

ве ЖДА курс лечения препаратами железа может 

быть проведен повторно (если невозможно хирур-

гическое устранение источника кровопотери).

При необходимости быстрого восполнения де-

фицита железа, противопоказаниях к пероральным 

препаратам (энтерит, операции на ЖКТ) или от-

сутствии их эффекта показаны препараты железа 

внутривенно (Венофер, Феринжект, Космофер, 

Мальтофер). Вопрос о целесообразности транс-

фузий эритроцитарной массы решается индивиду-

ально при оценке выраженности гипоксии и риска 

развития или увеличения левожелудочковой недо-

статочности [3].

Анемия хронических заболеваний (АХЗ) 

возникает на фоне воспалительных и опухолевых 

заболеваний, а также при патологии почек. Этот 

вид анемии выделен во 2-й половине XX в. и в 

настоящее время по частоте занимает второе ме-

сто в структуре анемии в странах Центральной и 

Северной Европы и России [2, 4, 46].

Патогенез АХЗ сложен и обусловлен воз-

действием медиаторов воспаления на продукцию 

эритропоэтина и мобилизацию запасов железа 

из депо [27, 46]. Повышение концентрации про-

воспалительных цитокинов, прежде всего TNF, 

IL-1 и IL-6, у пациентов с хроническими заболе-

ваниями ингибирует продукцию эритропоэтина и 

уменьшает чувствительность эритроидных клеток 

к нему, что является одним из ведущих элементов 

патогенеза АХЗ. Это особенно важно для паци-

ентов старших возрастных групп, которые в боль-

шей степени реагируют на гипоксию почек [41]. 
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Нарушение мобилизации железа из депо — второй 

фактор, имеющий значение в развитии АХЗ. При 

этом виде анемии отмечено снижение содержания 

сывороточного железа в сочетании с нормальной 

или повышенной концентрацией ферритина и до-

статочном запасе железа в макрофагах костного 

мозга. Нарушения метаболизма железа обуслов-

лены увеличением содержания гепсидина — пеп-

тидного гормона, который продуцируется в печени 

и является главным регулятором обмена железа в 

организме [2, 6, 19, 47]. Повышение уровня С-РБ 

и прововоспалительных цитокинов, особенно IL-6, 

коррелирует с повышением уровня гепсидина и 

снижением содержания гемоглобина, прежде всего 

у пациентов пожилого и старческого возраста [41, 

47]. При оценке динамики большого спектра цито-

кинов лишь для IL-6 выявлена достоверная нега-

тивная корреляция с уровнем гемоглобина, поэтому 

IL-6 считают «геронтологическим цитокином» и 

причиной анемического синдрома при АХЗ, забо-

леваниях почек и солидных опухолях [24].

В анализе крови при АХЗ выявляют нормо-

цитарную (50 % случаев) или микроцитарную 

(у 50 % пациентов) анемию. У половины больных 

возможно снижение концентрации сывороточного 

железа, однако содержание ферритина, в отличие 

от ЖДА, в норме или повышено. Это обусловле-

но тем, что ферритин относится к белкам острой 

фазы, поэтому его содержание увеличивается при 

любом воспалительном процессе [46].

При сочетании ЖДА и АХЗ у одного паци-

ента, когда значимость определения сывороточного 

железа и ферритина резко нивелируется, проводят 

новые диагностические тесты — определение рас-

творимых рецепторов трансферрина и уровня гемо-

глобина в ретикулоцитах [11].

Лечение АХЗ направлено, прежде всего, на 

причину развития анемического синдрома (купи-

рование инфекционного или иммунного воспале-

ния). Применение препаратов железа бесполезно, 

а при длительном парентеральном введении оно 

может приводить к развитию гемосидероза. При 

дефиците эндогенного эритропоэтина показано 

назначение его препаратов, однако общепринятые 

рекомендации отсутствуют.

Мегалобластная анемия (В
12

-дефицитная и 

фолиево-дефицитная). Макроцитарная анемия 

не всегда является мегалобластной. Макроцитоз 

в сочетании с анемией или без анемии встречает-

ся при применении некоторых медикаментов (ци-

тостатики, антиконвульсанты, противовирусные 

препараты), заболеваниях системы крови (миело-

диспластический синдром, лейкоз, апластическая 

анемия), алкоголизме, заболеваниях печени, ги-

потиреозе [8]. Немегалобластический макроцитоз 

характерен, прежде всего, для алкоголизма (в со-

четании с поражением печени или без него), причи-

нами макроцитоза могут быть прямое токсическое 

воздействие алкоголя на костный мозг, сопутству-

ющее заболевание печени и дефицит фолатов [8].

Алгоритм обследования для верификации при-

чины макроцитоза включает: 1) анализ мазка пе-

риферической крови (анизоцитоз, пойкилоцитоз, 

признаки дисплазии); 2) подсчет количества ре-

тикулоцитов (исключить гемолиз и кровотечение); 

3) анализ мазка костного мозга (мегалобластная 

анемия, лейкоз, миелодиспластический синдром); 

4) определение содержания витамина В
12 

и фолие-

вой кислоты в сыворотке, фолатов в эритроцитах 

[3, 8].

В
12

-дефицитная анемия среди мегалобласт-

ной анемии встречается значительно чаще фолиево-

дефицитной, особенно в старших возрастных груп-

пах. В
12

-дефицитная анемия — один из наиболее 

частых видов анемии у пациентов пожилого и стар-

ческого возраста [1, 32]. Основной причиной явля-

ется мальабсорбция, обусловленная заболевания-

ми ЖКТ, резекцией желудка или гастрэктомией, 

вегетарианством (в том числе связанным с низким 

жизненным уровнем).

В клинической картине у пожилых больных с 

В
12

-дефицитной анемией преобладают проявления 

анемического синдрома, значительно реже име-

ются признаки глоссита (воспаление языка) и по-

ражения нервной системы — нарушения чувстви-

тельности, которые пациенты обычно описывают 

как «хождение по мягкому ковру» [1]. На ранней 

стадии заболевания при незначительном снижении 

концентрации гемоглобина и витамина В
12

 в кли-

нической картине могут преобладать когнитивные 

нарушения, которые нивелируются при назначении 

препаратов витамина В
12

 [17, 22, 36]. В связи с 

относительно медленным развитием заболевания, 

пациенты нередко обращаются к врачу с крайне 

тяжелой степенью анемии: при уровне гемоглобина 

менее 30–40 г/л и количестве эритроцитов менее 

1–1,5•1012/л.

В анализе крови выявляют макроцитарную 

анемию (MCV>100, часто — 120 фемтолитров) 

при отсутствии или резком снижении количества 

ретикулоцитов, весьма характерны лейкопения 

(3,0•109/л и ниже) и тромбоцитопения (100•109/л 

и ниже) при отсутствии увеличения частоты ин-

фекционных и геморрагических осложнений. При 
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просмотре мазка периферической крови выявляют 

макроцитоз, гиперхромию, часто — мегалоциты, а 

также гигантские нейтрофилы с гиперсегментиро-

ванными ядрами («сдвиг лейкоцитарной формулы 

вправо»). Диагноз подтверждается при обнаруже-

нии низкой концентрации витамина В
12

 в сыворот-

ке крови и/или мегалобластического эритропоэза 

при анализе миелограммы [3, 8]. Обязательно 

проведение фиброгастроскопии (подтверждение 

атрофического гастрита, исключение опухоли же-

лудка как причины анемии), при подозрении на 

фуникулярный миелоз — осмотр невропатолога.

У пожилых больных анемия нередко носит сме-

шанный характер. Чаще всего имеется сочетание 

ЖДА и В
12

-дефицитной анемии, особенно после 

резекции желудка и гастрэктомии. Необходимо 

обращать внимание на признаки, позволяющие 

думать об обеих формах анемии: микроцитарная 

анемия и атрофический гастрит, нормоцитарная 

анемия при симптомах дефицита железа и т. д. 

Диагноз уточняют после исследования концентра-

ции сывороточного железа, ферритина и витамина 

В
12

.

Лечение В
12

-дефицитной анемии у больных по-

жилого и старческого возраста не имеет различий с 

пациентами более молодого возраста — назначают 

препараты витамина В
12

 в дозе 400–500 мкг/ сут 

(при фуникулярном миелозе — 1000 мкг/сут). 

Через 4–8 дней обычно повышается количество 

ретикулоцитов до 200–300 ‰ («ретикулоцитар-

ный криз», который может быть кратковремен-

ным). Если в течение 1,5–2 мес лечения норма-

лизации концентрации гемоглобина не происходит, 

необходимо повторное обследование для верифи-

кации диагноза [3].

При успешном лечении необходимо пожизнен-

ное лечение витамином В
12

 (ежемесячное введение 

200–400 мкг либо два курса в год по 5–6 введе-

ний в той же дозе) и ежегодное проведение кон-

трольной фиброгастроскопии.

Фолиево-дефицитная анемия у пациентов по-

жилого и старческого возраста как самостоятельное 

заболевание возникает крайне редко. Чаще выяв-

ляют относительный дефицит фолатов при аутоим-

мунной гемолитической анемии или на фоне цито-

статической терапии [1]. Клинико-лабораторные 

данные у больных фолиево-дефицитной анемией 

практически идентичны и при дефиците витамина 

В
12

 (отсутствуют признаки глоссита и фуникуляр-

ный миелоз, однако эти проявления редко встре-

чаются и у пациентов с В
12

-дефицитной анемией).

Следует подчеркнуть важность дифференци-

рованного лечения В
12

-дефицитной и фолиево-

дефицитной анемии: пациентам с дефицитом ви-

тамина В
12

 в связи с возможностью усугубления 

неврологической симптоматики препараты фолие-

вой кислоты назначать не следует [1].

Гемолитическая анемия (ГА) вызывается по-

вышенным разрушением эритроцитов в связи с 

уменьшением длительности их жизни. Выделяют 

два основных вида ГА: 1) наследственная (обуслов-

лена нарушением структуры мембраны эритроци-

та, активности ферментов эритроцитов, структуры 

или синтеза гемоглобина); 2) приобретенная, свя-

занная с иммунными, механическими, химически-

ми и паразитарными повреждениями клеток [1].

Наследственная ГА практически всегда встре-

чается у пожилых лиц азиатского и африканского 

происхождения, но не у европеоидов. Наибольшее 

значение имеет аутоиммунная ГА (АИГА), свя-

занная с образованием аутоантител к эритроцитам. 

Частота АИГА в популяции составляет 1:40000–

1:80000, женщины болеют в 2 раза чаще мужчин. 

Выделяют первичную и вторичную АИГА. Более 

чем у половины пожилых пациентов развивается 

первичная АИГА, основной причиной вторичной 

АИГА являются лимфомы (прежде всего, хрони-

ческий лимфолейкоз), реже — солидные опухоли, 

заболевания соединительной ткани. В большинстве 

случаев (85 %) АИГА вызывается тепловыми ан-

тителами [1, 50].

Клинические симптомы АИГА включают ане-

мию, иктеричность склер (реже кожи), умеренную 

спленомегалию. При выраженной спленомегалии 

следует думать о вторичной анемии на фоне хро-

нического лимфолейкоза или лимфомы селезенки 

[1, 50]. При внутрисосудистом гемолизе моча при-

обретает темно-бурую или черную окраску.

В клиническом анализе крови выявляют нор-

мо  хромную анемию различной степени с нор-

моцитозом и высоким ретикулоцитозом, в ряде 

случаев — анемию в сочетании с аутоиммунной 

тромбоцитопенией (синдром Фишера–Ивенса). 

Для гемолитического криза характерны нейтро-

фильный лейкоцитоз и увеличение количества 

нормоцитов в периферической крови. При биохи-

мическом исследовании обнаруживают гипербили-

рубинемию за счет непрямой фракции и повышение 

концентрации лактатдегидрогеназы. Характерно 

наличие антител к эритроцитам, однако их отсут-

ствие не исключает диагноза АИГА. При пункции 

костного мозга выявляют гиперплазию эритроид-

ного ростка, при вторичной анемии на фоне лимфо-
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мы — увеличение количества лимфоидных клеток, 

часто атипичных [1].

Стандарт первой линии терапии АИГА — пе-

роральные глюкокортикостероиды в начальной 

дозе 1 мг/кг в сут, причем у пожилых пациентов 

эффект достигается обычно при дозе преднизоло-

на не более 60 мг/сут. При гемолитическом кризе 

возможна пульс-терапия метилпреднизолоном в 

дозе 0,5–1 г/сут внутривенно в течение 3–5 дней 

[3, 50]. При улучшении (нормализация уровня 

гемоглобина, резкое уменьшение ретикулоцитоза) 

начинают постепенное уменьшение дозы стерои-

дов, полная отмена возможна не ранее 3–4 мес 

терапии.

При рецидиве АИГА эффективность глюко-

кортикостероидов не уменьшается, однако резко 

увеличивается количество побочных эффектов (ин-

фекционные осложнения, стероидный сахарный 

диабет, остеопороз с патологическими перелома-

ми). В этой связи предпочтительно использование 

второй линии терапии, когда больным пожилого и 

старческого возраста назначают иммуносупрессив-

ные и цитостатические препараты, прежде всего 

азатиоприн и циклофосфан. Значительно реже ис-

пользуют циклоспорин (в связи с нефрологической 

токсичностью), моноклональные антитела (ритук-

симаб), иммуноглобулин и спленэктомию.

Апластическая анемия (АА) является ред-

ким заболеванием в любых возрастных группах: 

1–3 случая на 1 млн населения в год, а у пожилых 

пациентов возникает еще реже [1]. Подозрение на 

АА обычно вызывает выявленная у пожилого па-

циента выраженная анемия в сочетании с лейко/

нейтропенией и тромбоцитопенией. В этой си-

туации необходимо провести дифференциальную 

диагностику с острым лейкозом, миелодиспла-

Обследование при анемии неясного генеза (АНГ) [7, 40]

Диагноз Критерии диагностики Комментарии

В12-дефицитная анемия Концентрация витамина В12 ниже 
200 мкг/л

Диагноз исключается при отсутствии нормализации 
гемоглобина через 3 мес лечения витамином В12

Фолиево-дефицитная 
анемия

Фолаты в норме или снижены Диагноз исключается при отсутствии нормализации 
уровня гемоглобина через 3 мес лечения фолиевой 
кислотой

Железодефицитная анемия Ферритин ниже 50 мкг/л Диагноз исключается при отсутствии нормализации 
уровня гемоглобина через 3 мес лечения препаратами 
железа, отсутствии кровотечения, инфекции H.  pylori 
и заболевания кишечника

Гипертиреоз и гипотиреоз Снижение или повышение ТТГ Отсутствует единое мнение о нормальном уровне ТТГ 
в пожилом и старческом возрасте

Анемия хронических 
заболеваний (АХЗ)

Наличие аутоиммунных 
заболеваний (АИЗ) 
и документированных инфекций

Отсутствие диагноза АИЗ (ревматических, воспали-
тельных болезней кишечника) и документированных 
инфекций (ВИЧ, гепатит) вызывает сомнения в диагнозе 
АХЗ. Снижение уровня железа, повышение С-РБ и СОЭ 
возможны как при АХЗ, так и при АНГ

Плазмоклеточные опухоли Моноклональный белок При уровне моноклонального белка менее 10 г/л, 
отсутствии очагов костной деструкции, нормальной 
концентрации кальция и количестве плазмоцитов 
в костном мозге <5 % следует искать другую причину 
анемии

Патология почек Клубочковая фильтрация 
<30 мг/мин

Возможно также при клубочковой фильтрации 
<60>30 мл/мин

Миелодиспластический 
синдром

Критерии ВОЗ Стернальная пункция показана при MCV>100 
фемтолитров, количестве тромбоцитов <120•109/л, 
нейтрофилов <1,2•109/л, патологии в мазке крови, 
предшествующей лучевой и химиотерапии

Талассемия Гипохромная анемия, 
соответствующая раса, 
повышение железа 
и гемоглобина А2 (>3–5 %)

При наличии в отдельных анализах крови колебаний 
уровня гемоглобина >15 г/л, следует искать другую 
причину анемии

Андрогенная депривация Гормональная терапия 
в течение последнего года

–

Алкоголь Прием более 3–4 доз алкоголя 
в день

Алкоголь может вызывать развитие анемии разными 
механизмами (пищевой дефицит, дефицит железа, 
кровотечение, прямое повреждение костного мозга)
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стическим синдромом и В
12

-дефицитной анемией. 

Следует иметь в виду возможность других причин 

панцитопении: 1) злокачественные опухоли (дру-

гие лейкозы и лимфомы, метастазы солидных опу-

холей в костном мозге); 2) неопухолевые заболева-

ния системы крови (парциальная красноклеточная 

аплазия, пароксизмальная ночная гемоглобину-

рия); 3) прочие заболевания (системная красная 

волчанка, синдром Фелти, хронический гепатит, 

милиарный туберкулез). Основными методами 

для уточнения диагноза являются трепанобиопсия 

костного мозга и стернальная пункция.

Для лечения АА у пожилых больных приме-

няют иммуносупрессивную терапию (антилимфо-

цитарный глобулин, циклоспорин), однако прогноз 

значительно хуже, нежели у молодых пациентов, 

что обусловлено гематологической и негематологи-

ческой токсичностью препаратов [1].

Анемию неясного генеза (АНГ) выявляют у 

25 % пожилых пациентов после полноценного об-

следования [35, 37]. Эта анемия характеризуется 

умеренным снижением гемоглобина, нормальными 

параметрами обмена железа и является «диагнозом 

исключения». Критерии диагностики и объем об-

следования при АНГ у пожилых пациентов пред-

ставлены в таблице.

В патогенезе АНГ имеют значение факторы, 

способствующие развитию анемии у пожилых 

лиц, — изменения кроветворных стволовых кле-

ток, нарушения гормональной регуляции и функ-

ции почек. Часто при АНГ выявляют умеренное 

повышение концентрации С-РБ и снижение MCV. 

Необходимость выделения АНГ подтверждается и 

тем, что (в отличие от других видов анемии) вы-

живаемость этих пациентов такая же, как у лиц без 

анемического синдрома [25, 33, 48].

Таким образом, частота анемии в старших воз-

растных группах выше, чем у более молодых лиц, и 

сравнима с частотой анемии у детей и женщин де-

тородного возраста. Наиболее распространенны-

ми видами анемии являются железодефицитные, 

В
12

-дефицитные, анемия хронических заболеваний 

и анемия, обусловленная патологией почек. У 25 % 

пациентов причина анемии остается неясной. 

Независимо от причины, анемический синдром 

приводит к снижению качества жизни, повыше-

нию заболеваемости и летальности у лиц пожилого 

и старческого возраста, за исключением пациентов 

с анемией неясного генеза.
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Исследовано функциональное состояние ста-
токинетической системы и шейного отдела позво-
ночника у 37 больных с полным отсутствием зубов 
и сопутствующей соматической патологией. Для 
компьютерной стабилометрии применяли компью-
терный стабилоанализатор с биологической об-
ратной связью «Стабилан-01–2» производства ОКБ 
«Ритм» (Таганрог). Согласно данным исследования, 
ортопедическое стоматологическое лечение при-
водит к улучшению функционального состояния 
статокинетической системы и шейного отдела по-
звоночника больных с полным отсутствием зубов 
и сопутствующей соматической патологией.

Ключевые слова: полное отсутствие зубов, ком-
пьютерная стабилометрия, статокинетическая си-
стема, шейный отдел позвоночника

Известно, что условия поддержания верти-

кальной позы человека отличаются особой слож-

ностью — малой площадью опорной поверхности, 

большим числом шарнирных суставных соедине-

ний. Для поддержания вертикального положения 

тела статокинетическая система использует инфор-

мацию, поступающую от проприоцептивных, так-

тильных, вестибулярных и визуальных рецепторов 

[1, 3]. Помимо зрения, опорно-двигательного и 

вестибулярного аппаратов, зубочелюстной аппарат 

играет важную роль в поддержании равновесия [4]. 

Функциональные изменения, связанные с утратой 

зубов, могут затрагивать не только жевательные 

мышцы, но и мышцы головы, шеи и позвоночника 

[2, 5]. Отмечено, что утрата зубов является фак-

тором риска для возникновения постуральной не-

стабильности, особенно у людей пожилого возрас-

та [6].

Компьютерная стабилометрия является мето-

дом исследования функции равновесия человека 

и позволяет оценить функциональное состояние 

статокинетической системы. Метод основан на 

регистрации вклада опорно-двигательного аппара-

та, проприоцептивной чувствительности височно-

нижнечелюстного сустава, жевательных мышц, 

сухожилий челюстно-лицевой области в регуляцию 

функции равновесия.

Цель исследования — оценка функциональ-

ного состояния статокинетической системы и шей-

ного отдела позвоночника у больных с полным от-

сутствием зубов и сопутствующей соматической 

патологией.

Материалы и методы

Обследованы 37 пожилых пациентов 60–75 

лет с полным отсутствием зубов (18 больных — 

с остеохондрозом шейного отдела позвоночника; 

7 — с постинсультными гемипарезами; 5 — с пе-

риферической вестибулярной дисфункцией; 7 — 

с центральной вестибулярной дисфункцией).

Критериями включения больных в исследо-

вание являлись: способность самостоятельно (без 

опоры) поддерживать вертикальную позу и пере-

двигаться, сохраняя равновесие в течение, по край-

ней мере, 10 мин; отсутствие выраженных наруше-

ний со стороны высших психических функций.

Критериями исключения служили заболевания 

слизистой оболочки полости рта, включая паресте-

зии.

Клиническое обследование и компьютер-

ную стабилометрию проводили до начала орто-

педического стоматологического лечения и через 

3 мес после его завершения. Для компьютерной 

стабилометрии применяли компьютерный стаби-

лоанализатор с биологической обратной связью 

«Стабилан-01–2» производства ОКБ «Ритм» 

(Таганрог) и соответствующую программу для 

расчёта показателей стабилометрического иссле-
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дования. При выполнении последнего соблюдали 

следующие основные условия: отсутствие внешних 

посторонних воздействий на пациента, стандартиза-

ция условий проведения исследования, соблюдение 

естественности вертикальной позы обследуемого. 

Перед исследованием пациента инструктировали, 

как он должен вести себя при выполнении стаби-

лометрических тестов. Стабилометрию проводили 

в тихой комнате, уровень шума в которой не пре-

вышал 40 дБ. Особое внимание уделялось отсут-

ствию направленного шума, так как он создает 

условия для слуховой ориентации человека в про-

странстве. Для исключения зрительной ориентации 

использовали ширму из ткани однотонной окраски, 

располагавшуюся полукругом вокруг стабилоплат-

формы, высотой, превышающей рост человека. 

Для отвлечения внимания пациента от процедуры 

обследования использовали звуковые феномены. 

Все пробы, кроме первой, проводили с закрытыми 

глазами для исключения влияния зрения на функ-

циональное состояние статокинетической системы. 

При установке обследуемого на стабилометриче-

скую платформу использовали европейский вари-

ант расположения стоп пациента (носки разведены 

на угол в 30°).

При обследовании использовали стабиломе-

трические пробы, позволяющие оценить функцио-

нальное состояние статокинетической системы и 

шейного отдела позвоночника.

1. Проба с открытыми глазами. Обсле-

дуемого пациента устанавливали на стабилометри-

ческую платформу. Глаза открыты, обследуемый 

смотрит прямо перед собой. Проба отражает со-

вокупность и координированность всех систем, 

определяющих функцию равновесия.

Все последующие пробы (№ 2–8) проводили 

с закрытыми глазами.

2. Проба с закрытыми глазами. Положение 

обследуемого на платформе аналогично предыду-

щему. Данная проба позволяет оценить влияние 

зрительного анализатора на функцию равновесия.

3. Проба с поворотом глаз вправо. Положение 

обследуемого на платформе аналогично предыду-

щему. Обследуемый смотрит вправо, не открывая 

глаз. Проба позволяет оценить влияние рецептор-

ных полей мышц, приводящих и отводящих глазное 

яблоко.

4. Проба с поворотом глаз влево. Положение 

обследуемого на платформе аналогично предыду-

щему. Обследуемый смотрит влево, не открывая 

глаз. Проба позволяет оценить влияние рецептор-

ных полей мышц, приводящих и отводящих глазное 

яблоко.

5. Проба с поворотом головы вправо. Поло-

жение обследуемого на платформе аналогично 

предыдущему. Обследуемый поворачивает голову 

вправо, глаза закрыты. Данная проба позволяет 

оценить состояние мышц шеи, нарушение мышеч-

ного тонуса и влияние этих факторов на функцию 

равновесия.

6. Проба с поворотом головы влево. Поло-

жение обследуемого на платформе аналогично 

предыдущему. Обследуемый поворачивает голо-

ву влево, глаза закрыты. Данная проба позволяет 

оценить состояние мышц шеи, нарушение мышеч-

ного тонуса и влияние этих факторов на функцию 

равновесия.

7. Проба с поворотом туловища вправо. 

Обсле дуемый, находящийся на стабилоплатформе, 

поворачивает вправо верхнюю часть туловища, не 

поворачивая при этом таз. Глаза закрыты. Проба 

характеризует состояние мышц спины, тазобед-

ренных и коленных суставов, а также вклад им-

пульсации с этих зон в общее состояние функции 

равновесия.

8. Проба с поворотом туловища влево. Об-

сле дуемый, находящийся на стабилоплатформе, 

поворачивает влево верхнюю часть туловища, не 

поворачивая при этом таз. Глаза закрыты. Проба 

характеризует состояние мышц спины, тазобед-

ренных и коленных суставов, а также вклад им-

пульсации с этих зон в общее состояние функции 

равновесия.

Был проведен анализ двух стабилометрических 

показателей — площади эллипса статокинезо-

граммы и качества функции равновесия (КФР). 

Применена балльная шкала оценки изменения 

стабилометрических показателей в пробах относи-

тельно исходной пробы (табл. 1). Исходной про-

бой для оценки функционального состояния стато-

Таблица 1

Шкала оценки изменения стабилометрических 
показателей

Степень изменения стабилометрических параметров 
в проводимых пробах относительно исходной пробы, %

Баллы
показателя качества 
функции равновесия

площади эллипса 
статокинезограммы

<10 <50 0

10–20 50–100 1

>20 >100 2
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кинетической системы является проба № 1 (проба 

с открытыми глазами).

Для оценки функционального состояния стато-

кинетической системы и шейного отдела позвоноч-

ника суммировали баллы при оценке проб № 2–8 

(табл. 2).

Результаты и обсуждение

В табл. 3 представлены показатели площади 

эллипса статокинезограммы у больных с полным 

отсутствием зубов. Данный показатель опреде-

ляется как площадь эллипса, содержащего 90 % 

всех точек статокинезограммы. Таким образом, от-

сеиваются максимально отличающиеся от средне-

го значения 10 % точек, и эллипс содержит чаще 

всего встречающиеся значения координат центра 

давления стоп на платформу. После завершения 

ортопедического стоматологического лечения у 

больных с полным отсутствием зубов наблюдали 

снижение средних показателей площади эллипса 

статокинезограммы, что отражает тенденцию к 

восстановлению функционального состояния ста-

токинетической системы.

Показатель КФР является интегральным, от-

ражающим свойства статокинетической системы, 

динамику перестройки двигательных стереотипов. 

В зависимости от изменения функционального 

состояния организма, КФР меняется в относи-

тельно небольших пределах. При проведении раз-

ных стабилометрических тестов с ограничением 

функционирования отдельных сенсорных входов 

статокинетической системы (зрения, проприоцеп-

ции) показатель КФР также ухудшается, поэто-

му его можно использовать для тестирования 

датчиков статокинетической системы наряду с 

общепринятым показателем площади эллипса ста-

токинезограммы. Показатели КФР представлены 

в табл. 4.

Увеличение средних показателей КФР у боль-

ных после стоматологического лечения отражает 

тенденцию к восстановлению функционального со-

стояния статокинетической системы.

На рис. 1 представлены результаты стабило-

метрического исследования пациента А., 65 лет, 

с полным отсутствием зубов и периферической 

вестибулярной дисфункцией. До лечения опреде-

лены следующие показатели площади эллипса ста-

токинезограммы: проба с открытыми глазами — 

261 мм2; проба с закрытыми глазами — 644 мм2. 

После лечения отмечали уменьшение показателей 

площади эллипса статокинезограммы в проведен-

Таблица 2

Шкала оценки функционального состояния 
статокинетической системы и шейного отдела 

позвоночника

Функциональное состояние 
статокинетической системы 

и шейного отдела позвоночника
Суммарные баллы проб № 2–8

Сохранное 0–3

Сниженное 4–8

Резко сниженное 9–14

Таблица 3

Показатели площади эллипса статокинезограммы у больных с полным отсутствием зубов, мм2 (n=37) 

Проба Min/max 25 ‰ 75 ‰ Ме M±m

С открытыми глазами — до лечения 155/880 257 674 502 523,4±55,1

С закрытыми глазами — до лечения 249/1428 304 1125 795 840,8±69,8

С открытыми глазами — после лечения 108/336 135 260 180 224,0±30,5*

С закрытыми глазами — после лечения 175/534 214 451 303 361,3±38,8*

* р<0,001 (при использовании парного td-критерия)

Таблица 4

Показатели КФР у больных с полным отсутствием зубов, % (n=37)

Проба Min/max 25 ‰ 75 ‰ Ме M±m

С открытыми глазами — до лечения 12/74 22 57 38 44,7±3,0

С закрытыми глазами — до лечения 9/68 13 46 33 36,5±2,8

С открытыми глазами — после лечения 19/82 27 61 43 55,3±3,8*

С закрытыми глазами — после лечения 16/76 22 55 39 47,2±3,3*

* р<0,01 (при использовании парного td-критерия)
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ных пробах (проба с откры-

тыми глазами — 166 мм2; 

проба с закрытыми глаза-

ми — 215 мм2, см. рис. 1). 

Это отражает нормализацию 

функ ционального состояния 

стато кинетической системы 

больного.

На рис. 2 и 3 представ-

лены результаты стабиломе-

трического исследования па-

циента Б., 62 лет, с полным 

отсутствием зубов и остео-

хондрозом шейного отдела 

позвоночника. До лечения 

определены следующие по-

казатели площади эллипса 

статокинезограммы: про-

ба с открытыми глазами — 

188 мм2; проба с поворотом 

головы вправо — 355 мм2; 

проба с поворотом головы 

влево — 241; проба с пово-

ротом туловища вправо — 

285 мм2; проба с поворотом 

туловища влево — 378 мм2 

(см. рис. 2). Значительные 

отклонения (более 50 %) по-

казателей площади эллипса 

статокинезограммы в нагру-

зочных пробах от соответ-

ствующих значений в исходной пробе свидетель-

ствуют о сниженном функциональном состоянии 

шейного отдела позвоночника.

После лечения отмечали уменьшение пока-

зателей площади эллипса статокинезограммы в 

проведенных пробах: проба с открытыми глаза-

ми — 120 мм2; проба с поворотом головы вправо — 

99 мм2; проба с поворотом головы влево — 123 мм2; 

проба с поворотом туловища вправо — 144 мм2; 

проба с поворотом туловища влево — 163 мм2 (см. 

рис. 3). Незначительные отклонения (в пределах 

50 %) показателей площади эллипса статокинезо-

граммы в проведенных пробах от соответствующих 

значений в исходной пробе свидетельствуют о нор-

мализации функционального состояния статокине-

тической системы и шейного отдела позвоночника 

больного.

Учитывая высокую вариабельность данных 

компьютерной стабилометрии, для их анализа в 

группе больных мы использовали шкалу оценки 

изменений стабилометрических показателей в про-

водимых пробах в баллах относительно исходной 

пробы. По данным компьютерной стабилометрии, 

у большинства больных с полным отсутствием зу-

бов и сопутствующей соматической патологией 

выявлено сниженное и резко сниженное функцио-

нальное состояние статокинетической системы и 

шейного отдела позвоночника (табл. 5, 6, 7).

По данным площади эллипса статокинезограм-

мы до начала ортопедического стоматологического 

лечения в группе больных с полным отсутствием 

зубов и остеохондрозом шейного отдела позво-

ночника, сниженное функциональное состояние 

статокинетической системы и шейного отдела 

позвоночника наблюдали у 2 (11,1 %) больных, 

резко сниженное — у 16 (88,9 %). В результате 

анализа показателя КФР до начала лечения сни-

женное функциональное состояние статокинети-

ческой системы и шейного отдела позвоночника 

выявлено у 4 (22,2 %) больных данной группы, 

резко сниженное — у 14 (77,8 %). После сто-

матологического лечения наблюдали достоверное 

Рис. 1. Результаты стабилометрического исследования пациента А., 65 лет.

Проба с открытыми глазами (а — до лечения; в — после лечения); 

проба с закрытыми глазами (б — до лечения; г —после лечения)

а

в

б

г
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уменьшение относительного количества пациентов 

с резко сниженным функциональным состоянием 

шейного отдела позвоночника и статокинетической 

системы, р<0,05 (см. табл. 5). Сохранное функ-

циональное состояние статокинетической системы 

и шейного отдела позвоночника после стоматоло-

гического лечения по данным площади эллипса 

статокинезограммы отмечено у 4 (22,2 %) боль-

ных, по данным показателя КФР — у 3 (16,7 %). 

Ортопедическое стоматологическое лечение при-

водит к улучшению функционального состояния 

шейного отдела позвоночника и статокинетической 

системы у больных данной группы. Отмечены не-

значительные различия в оценке функционального 

состояния статокинетической системы и шейного 

отдела позвоночника, основанной на анализе по-

казателя площади эллипса статокинезограммы и 

коэффициента КФР. Это объясняется большей 

Рис. 2. Данные компьютерной стабилометрии (до лечения) пациента Б., 62 лет.

а — проба с открытыми глазами; проба с поворотом головы (б — вправо; в — влево); проба с поворотом туловища 

(г — вправо; д — влево)

а б в

г д

Таблица 5

Функциональное состояние статокинетической системы у больных 
с остеохондрозом шейного отдела позвоночника, n=18

Функциональное состояние 
статокинетической системы 

и шейного отдела позвоночника

Площадь эллипса статокинезограммы Показатель качества функции равновесия

до лечения после лечения до лечения после лечения

Сохранное – 4 (22,2 %) – 3 (16,7 %)

Сниженное 2 (11,1 %) 5 (27,8 %) 4 (22,2 %) 9 (50 %)

Резко сниженное 16 (88,9 %) 9 (50 %) 14 (77,8 %) 6 (33,3 %)

χ2 7,25 8,12

р 0,027 0,017
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стабильностью показателя КФР. Площадь эллип-

са статокинезограммы — более лабильный и ин-

формативный показатель.

Анализ изменения площади эллипса стато-

кинезограммы и показателя КФР у 7 больных с 

полным отсутствием зубов и постинсультными ге-

мипарезами до начала стоматологического лечения 

выявил резко сниженное функциональное состоя-

ние статокинетической системы и шейного отдела 

позвоночника. Стоматологическое лечение не при-

вело к значимому изменению функционального 

состояния статокинетической системы и шейного 

отдела позвоночника у больных данной группы, 

р>0,05 (см. табл. 6).

Результаты исследования функционального со-

стояния статокинетической системы и шейного от-

дела позвоночника у больных с полным отсутствием 

зубов и вестибулярной дисфункцией представлены 

Рис. 3. Данные компьютерной стабилометрии (после лечения) пациента Б., 62 лет.

а — проба с открытыми глазами; проба с поворотом головы (б — вправо; в — влево); проба с поворотом туловища 

(г — вправо; д — влево)

а б в

г д

Таблица 6

Функциональное состояние статокинетической системы у больных с постинсультными гемипарезами, n=7 

Функциональное состояние 
статокинетической системы

Площадь эллипса статокинезограммы Показатель качества функции равновесия

до лечения после лечения до лечения после лечения

Сохранное – – – –

Сниженное – 2 (28,6 %) – 1 (14,3 %)

Резко сниженное 7 (100 %) 5 (71,4 %) 7 (100 %) 6 (85,7 %)

χ2 0,58 0,01

р 0,445 0,998



138

в табл. 7. По данным площади эллипса статокине-

зограммы до начала ортопедического стоматологи-

ческого лечения, в этой группе больных сниженное 

функциональное состояние статокинетической си-

стемы и шейного отдела позвоночника наблюдали у 

3 (25 %) больных, резко сниженное — у 9 (75 %). 

В результате анализа показателя КФР до начала 

лечения у 12 (100 %) больных выявлено резко сни-

женное функциональное состояние статокинетиче-

ской системы и шейного отдела позвоночника (см. 

табл. 7).

После стоматологического лечения у больных 

с вестибулярной дисфункцией отмечали тенденцию 

к восстановлению функционального состояния ста-

токинетической системы и шейного отдела позво-

ночника как по данным изменения площади эллип-

са статокинезограммы, так и по данным изменения 

показателя КФР (см. табл. 7). В рассматриваемой 

группе больных наблюдали достоверное умень-

шение количества пациентов с резко сниженным 

функциональным состоянием статокинетической 

системы и шейного отдела позвоночника (р<0,05), 

см. табл. 7.

Компенсация вестибулярной дисфункции за-

висит от сенсорных импульсов, поступающих от 

визуальных и проприоцептивных источников. 

Зуб ное протезирование способствует улучшению 

проприоцептивной чувствительности височно-

нижнечелюстного сустава, сухожилий и мышц 

челюстно-лицевой области. Это приводит к улуч-

шению функционального состояния статокинетиче-

ской системы и шейного отдела позвоночника.

Наличие в группе больных с вестибулярной 

дисфункцией пациентов со сниженным функцио-

нальным состоянием статокинетической системы 

после завершения стоматологического лечения объ-

ясняется значительными отклонениями рассматри-

ваемых показателей в пробах с поворотами головы 

и туловища. Это связано, по всей видимости, с тем, 

что в таких случаях компенсаторное восстановле-

ние динамического равновесия является неполным.

Выводы

Для больных пожилого возраста с полным от-

сутствием зубов и сопутствующей соматической 

патологией характерно сниженное функциональное 

состояние статокинетической системы. Данная па-

тология чаще всего встречается у больных с пол-

ным отсутствием зубов и постинсультными геми-

парезами.

Ортопедическое стоматологическое лечение, 

восстанавливающее окклюзионные взаимоотно-

шения, приводит к улучшению функционального 

состояния статокинетической системы больных с 

полным отсутствием зубов и сопутствующей со-

матической патологией. Рекомендовано включение 

зубного протезирования в комплекс реабилитаци-

онных мер у пожилых людей, особенно с вестибу-

лярной дисфункцией и остеохондрозом шейного 

отдела позвоночника.
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Таблица 7

Функциональное состояние статокинетической системы у больных 
с центральной и периферической вестибулярной дисфункцией, n=12 

Функциональное состояние 
статокинетической системы

Площадь эллипса статокинезограммы Показатель качества функции равновесия

до лечения после лечения до лечения после лечения

Сохранное – 4 (33,3 %) – 1 (8,3 %)

Сниженное 3 (25 %) 7 (58,3 %) – 7 (58,3 %)

Резко сниженное 9 (75 %) 1 (8,3 %) 12 (100 %) 4 (33,3 %)

χ2 12 12

р 0,002 0,002
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This study was aimed to evaluate the functional state of statokinetic system and cervical spine in 
edentulous patients with concomitant somatic pathology before and three months after prosthetic dental 
treatment. Thirty seven edentulous patients underwent comprehensive examination including computer-
assisted stabilometry. Stabilometric recordings were performed using stabilometric platform «Stabilan-01» 
(manufactured by special design offi ce «Ritm», Taganrog) by means of special tests. According to the 
data of computer-assisted stabilometry prosthetic dental treatment leads to improvement of the functional 
state of statokinetic system and cervical spine in patients with concomitant somatic pathology.
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В статье на основании ретроспективного кли-
нического исследования, выполненного на базе 
Ленинградской областной клинической боль-
ницы, изучена частота встречаемости базально-
клеточного рака кожи лица и головы у взрослых 
людей разных возрастных групп, а также опреде-
лены особенности клинического течения этого за-
болевания у людей пожилого и старческого воз-
раста. Установлено, что чаще всего встречаемой 
клинической формой базалиомы в Ленинградской 
области была узловато-язвенная, которую диагно-
стировали в клинической практике в 38,3 % слу-
чаев. Приведены особенности клинического тече-
ния поверхностной, нодулярной и деструирующей 
форм базалиомы у людей среднего, пожилого и 
старческого возраста. Показано, что наибольшая 
встречаемость этих клинических форм приходи-
лась на пожилой возраст.

Ключевые слова: геронтостоматология, злока-
чественные новообразования головы, базалиома, 
базально-клеточный рак кожи, клинические фор-
мы базалиомы, челюстно-лицевая область, люди 
пожилого и старческого возраста, эпидемиология, 
особенности клинического течения

Возникновению злокачественных образований 

обычно предшествуют предопухолевые заболева-

ния [2]. Несмотря на то, что заметить изменение 

кожного покрова лица человеку несложно, до сих 

пор часто встречаются злокачественные новообра-

зования кожи лица [1, 3, 4]. Следует отметить, что 

эти патологические процессы могут поражать не 

только кожу лица, но и кожные покровы волоси-

стой части головы, при этом им также предшеству-

ют предопухолевые заболевания. Возрастные из-

менения кожи лица могут затруднять диагностику 

патологических процессов, в том числе и при диф-

ференциальной диагностике рака кожи челюстно-

лицевой области [2, 5, 6]. Несмотря на большое 

число публикаций по онкологической патологии 

кожи лица, до настоящего времени недостаточно 

освещены в специальной литературе вопросы рас-

пространенности злокачественных процессов кожи 

лица у взрослых людей разных возрастных групп, 

а также особенности их течения у людей пожилого 

и старческого возраста.

Цель нашего исследования состояла в изуче-

нии возрастных особенностей распространенности 

базально-клеточного рака кожи лица и головы, а 

также особенностей клинического течения разных 

форм заболевания у людей пожилого и старческого 

возраста.

Материалы и методы

Научно-исследовательская работа выполне-

на в отделении челюстно-лицевой хирургии 

Ленин градской областной клинической больницы 

(ЛОКБ). Были ретроспективно изучены истории 

болезни пациентов, проходивших лечение в отде-

лении челюстно-лицевой хирургии и стоматологии 

в период с 2005 по 2012 г. Из общего числа боль-

ных выделяли тех, у кого после хирургического 

лечения гистологически был подтвержден диагноз 

базально-клеточного рака челюстно-лицевой обла-

сти. Выявляли частоту поражения взрослых людей 

разных возрастных групп указанной патологией, а 

также особенности клинического течения базалиом 

у людей пожилого и старческого возраста.

Результаты и обсуждение

За восьмилетний период (2005–2012 гг.) на 

отделении челюстно-лицевой хирургии ЛОКБ 

были пролечены 60 больных 44–87 лет, страдаю-

щих базально-клеточным раком кожи лица и голо-

вы, которые поступали на стационарное лечение 

в плановом порядке. Среди больных существенно 

преобладали женщины — 43 (71,7 %), средний 

возраст — 70,1 года; мужчин было 17 (28,3 %), 

средний возраст — 61,2 года (табл. 1).

© С. И. Балахонов, А. К. Иорданишвили, 2015 Успехи геронтол. 2015. Т. 28. № 1. С. 140–145
УДК 616.5-006.6-053:617.52

С. И. Балахонов1, А. К. Иорданишвили2

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ РАСПРОСТРАНЁННОСТИ, 
ЛОКАЛИЗАЦИИ И КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ НЕКОТОРЫХ 

ФОРМ БАЗАЛЬНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА КОЖИ ЛИЦА И ГОЛОВЫ

1 Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии; 197110 Санкт-Петербург, пр. Динамо, 3; 
2 Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова, 194044 Санкт-Петербург, ул. Акад. Лебедева, 6; e-mail: balakhonovs@mail.ru



141

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2015 • Т. 28 • № 1

Для анализа частоты встречаемости и особен-

ностей клинического течения базалиомы, пациенты 

были разделены на три группы в зависимости от 

возраста: 1-я — 13 пациентов среднего возраста 

(44–60 лет); 2-я — 31 человек пожилого возрас-

та (61–75 лет); 3-я — 16 человек старческого воз-

раста (76–87 лет).

Известно, что базалиомы кожи лица и голо-

вы характеризуются многообразием клинических 

форм [2]. Для исследования клинических и мор-

фологических особенностей базалиомы нами был 

проведен анализ историй болезни и результатов 

гистологических заключений операционного ма-

териала больных. Частота встречаемости клини-

ческих форм базалиомы в зависимости от пола 

пациентов представлена в табл. 2. Чаще дру-

гих выявляли узловато-язвенную форму (рис. 1), 

которая была диагностирована у 23 пациентов 

(38,3 %). Поверхностная форма базалиомы от-

мечена у 8 больных (13,4 %), нодулярная — у 15 

(25 %), деструирующая — у 14 (23,3 %). У жен-

щин (44,1 %) Ленинградской области узловато-

язвенную форму определяли чаще, чем у мужчин 

(23,5 %). Замечено преобладание нодулярной и 

поверхностной форм у женщин на 6,1 и 6 %, соот-

ветственно. Другие клинические формы базалиомы 

кожи наблюдали одинаково часто как у женщин, 

так и у мужчин. Сведения о частоте клинических 

форм базалиомы в зависимости от возраста паци-

ентов приведены на рис. 2. Установлено, что ча-

стота узловато-язвенной формы увеличивалась с 

возрастом и достигала своего максимума (56 %) 

в 61–70 лет. Бóльшая часть больных, страдаю-

щих нодулярной (12 %), поверхностной (12 %) 

и деструирующей (20 %) формами, была также 

в возрасте 61–70 лет. Тщательно проведенный 

клинико-морфологический анализ каждого случая 

базалиомы показал, что совпадение клиническо-

го и гистологического диагноза было достигнуто 

во всех выявленных клинических случаях, то есть 

в 100 %. Если узловато-язвенная разновидность 

описана подробно, то нодулярная, деструирующая 

и поверхностная формы изучены в меньшей степе-

ни, поэтому настоящее исследование посвящено 

изучению именно этих клинических форм.

Среди больных с нодулярной формой было 

10 женщин (66,7 %) и 5 мужчин (33,3 %) 51–82 

лет, средний возраст — 65,2±4,3 года (p<0,05). 

Данные о возрасте и гендерных особенностях этих 

больных представлены на рис. 3.

Женщин с этой клинической формой было в 

3 раза больше, чем мужчин. Чаще всего нодулярную 

Таблица 1

Распределение больных базалиомой по полу и возрасту

Возраст, 
лет

Мужчины Женщины
Количество больных

абс. число %

44–60 7 6 13 21,7

61–70 8 14 22 36,7

71–80 1 18 19 31,6

81–87 1 5 6 10

Всего 17 43 60 100

Таблица 2

Частота встречаемости клинических форм базалиомы в зависимости от пола пациентов

Клиническая форма
Мужчины Женщины Количество больных

абс. число % абс. число % абс. число %

Поверхностная 3 17,7 5 11,7 8 13,4

Нодулярная 5 29,4 10 23,3 15 25

Узловато-язвенная 4 23,5 19 44,1 23 38,3

Деструирующая 5 29,4 9 20,9 14 23,3

Всего 17 100 43 100 60 100

Рис. 1. Пациент М., 70 лет, страдающий узловато-

язвенной формой базально-клеточного рака кожи 

левого ската носа
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форму наблюдали у женщин 71–80 лет (33,3 %) и 

у мужчин 50–60 лет (33,3 %). В табл. 3 пред-

ставлены сведения о локализации очагов пора-

жения нодулярной формой базалиомы у больных 

обоего пола. Нодулярная форма чаще встречалась 

в области носа — у 6 пациентов (40 %), причем у 

мужчин реже (13,3 %), чем у женщин (26,7 %).

Данные анализа по изучению распространенно-

сти очагов нодулярной формы базально-клеточного 

рака у людей разных возрастных группах пред-

ставлены в табл. 4.

Установлено преобладающее распространение 

нодулярной формы на коже носа (13,3 %), ушной 

(13,3 %) и области носогубного треугольника у 

лиц пожилого возраста (71–80 лет). Среди боль-

ных средней возрастной группы (44–60 лет) вы-

явлена частая локализация базально-клеточного 

рака в щечно-скуловой области и области носа 

(по 13,3 %). У больного старческого возраста 

(82 года) зафиксирован один случай поражения 

лобной, височной, теменной областей (6,7 %).

На рис. 4 дано распределение больных с ноду-

лярной формой базально-клеточного рака по дли-

тельности болезни: до 1 года — 66,7 % пациентов, 

1–5 лет — 33,3 %.

Сведения о размере очага поражения при ноду-

лярной форме представлены на рис. 5. В большин-
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Рис. 2. Частота встречаемости разных клинических форм базально-клеточного рака кожи лица и головы (БКРКЛГ) 

у пациентов разного возраста

Рис. 3. Распределение пациентов с нодулярной формой 

базалиомы по возрасту и полу
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Таблица 3

Локализация очагов поражения нодулярной формой базалиомы у пациентов обоего пола

Локализация 
Мужчины Женщины Количество больных

абс. число % абс. число % абс. число %

Лобная, височная, теменная области 1 6,7 2 13,3 3 20

Щечно-скуловая область 2 13,3 – – 2 13,3

Область носа 2 13,3 4 26,7 6 40

Ушная область – – 2 13,3 2 13,3

Область носогубного треугольника – – 2 13,3 2 13,3

Всего 5 33,3 10 66,7 15 100
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стве случаев (66,7 %) эта форма была отнесена к 

Т1, нодулярная форма свыше 2 см (Т2 ) была за-

регистрирована у 33,3 % больных.

Среди больных с деструирующей формой ба-

залиомы было выявлено 9 женщин (64,3 %) и 

5 мужчин (35,7 %) 50–80 лет, средний возраст — 

65,4±3,6 года (табл. 5). Женщин, страдающих 

этой формой базалиомы, было в 1,8 раза больше, 

чем мужчин. Чаще всего новообразования этой 

формы были у пациентов 50–70 лет (85,8 %).

В табл. 6 представлены данные о длитель-

ности течения патологии у пациентов с деструи-

рующей формой. Многие больные обращались 

в медицинские учреждения в сроки от 1 до 5 лет. 

Длительность заболевания более 10 лет зареги-

стрирована в одном случае.

Размеры первичной опухоли при деструирую-

щей форме базалиомы приведены в табл. 7.

Среди пациентов с поверхностной формой ба-

залиомы было 5 женщин (62,5 %) и 3 мужчин 

Таблица 4

Локализация очагов поражения нодулярной формой базалиомы у пациентов разных возрастных групп 

Локализация
44–60 лет 61–70 лет 71–80 лет 81–87 лет Количество больных 

абс. число % абс. число % абс. число % абс. число % абс. число %

Лобная, височная, 
теменная области

1 6,7 – – 1 6,7 1 6,7 3 20

Щечно-скуловая область 2 13,3 – – – – – – 2 13,3

Область носа 2 13,3 2 13,3 2 13,3 – – 6 40

Ушная область – – – – 2 13,3 – – 2 13,3

Область носогубного 
треугольника

– – – – 2 13,3 – – 2 13,3

Всего 5 33,3 2 13,3 7 46,7 1 6,7 15 100
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Рис. 4. Распределение больных с нодулярной формой 

базалиомы по длительности заболевания

Рис. 5. Размер очагов поражения при нодулярной форме 

базалиомы

Таблица 5

Распределение больных с деструирующей формой базалиомы по полу и возрасту

Возраст, лет
Мужчины Женщины Количество больных 

абс. число % абс. число % абс. число %

44–60 2 40 4 44,4 6 42,9

61–70 2 40 3 33,3 5 42,9

71–80 – – 2 22,3 2 7,1

81–87 1 20 – – 1 7,1

Всего 5 100 9 100 14 100
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(37,5 %) 50–80 лет, средний возраст — 63,8±3,5 

года. Распределение больных по полу и возрасту 

представлено в табл. 8. Женщин в этой группе 

было в 1,7 раза больше, чем мужчин. Данную кли-

ническую форму чаще диагностировали в возрасте 

50–60 лет (62,5 %).

В табл. 9 дано распределение больных с по-

верхностной формой базалиомы по длительности 

течения болезни. Продолжительность заболевания 

до 1 года была у 62,5 % пациентов, 1–5 лет — 

у 37,5 %.

По размерам новообразования поверхностная 

форма базально-клеточного рака у женщин была 

отнесена к Т1
 
и встречалась в 62,5 %, у мужчин — 

в 37,5 %. Поверхностная форма при размере очага 

свыше 2 см (Т2) зарегистрирована не была.

Таблица 6

Распределение пациентов с деструирующей формой базалиомы кожи по длительности течения патологии

Длительность 
заболевания

Мужчины Женщины Количество больных 

абс. число % абс. число % абс. число %

До 1 года 1 20 2 22,2 3 21,4

1–5 лет 2 40 6 66,7 8 57,1

6–10 лет 2 40 – – 2 14,3

Свыше 10 лет – – 1 11,1 1 7,2

Всего 5 100 9 100 14 100

Таблица 7

Размеры очагов поражения у пациентов с деструирующей формой базалиомы

Размер
Мужчины Женщины Количество больных 

абс. число % абс. число % абс. число %

Т1 (до 2 см) 4 80 6 66,7 10 71,4

Т2 (2–5 см) 1 20 3 33,3 4 28,6

Всего 5 100 9 100 14 100

Таблица 8

Распределение больных с поверхностной формой базалиомы по полу и возрасту

Возраст, лет
Мужчины Женщины Количество больных 

абс. число % абс. число % абс. число %

50–60 3 100 2 40 5 62,5

61–70 – – – – – –

71–80 – – 3 60 3 37,5

81–87 – – – – – –

Всего 3 100 5 100 8 100

Таблица 9

Распределение больных с поверхностной формой базалиомы по длительности течения патологии

Длительность 
заболевания

Мужчины Женщины Количество больных 

абс. число % абс. число % абс. число %

До 1 года 3 100 2 40 5 62,5

1–5 лет – – 3 60 3 37,5

6–10 лет – – – – – –

Свыше 10 лет – – – – – –

Всего 3 100 5 100 8 100



145

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2015 • Т. 28 • № 1

Заключение

Подводя итог, можно отметить клинические 

особенности базалиомы кожи лица и головы, при-

сущие пациентам, проживающим в Ленинградской 

области: значительный удельный вес узловато-

язвенной формы (38,3 %) при длительном кли-

ническом течении патологии — 30,1±8,8 мес 

(p<0,05). Данная клиническая форма досто-

верно чаще выявлялась у лиц пожилого возраста 

61–70 лет (60,8 %). Нодулярную форму чаще 

определяли у женщин 71–80 лет и у мужчин 

50–60 лет — в 66,6 %. Частой локализаци-

ей нодулярной формы базально-клеточного рака 

челюстно-лицевой области являлась кожа области 

носа — у 40 % больных. Женщины с нодулярной 

формой базально-клеточного рака раньше обра-

щались за помощью, длительность заболевания до 

1 года у них составила 80 %, что объясняется их 

бóльшим вниманием к своему здоровью. У мужчин 

40 % опухолей были диагностированы в сроке до 

1 года. Диаметр очага поражения при нодулярной, 

деструирующей и поверхностной формах базально-

клеточного рака кожи, как правило, не превышал 

2 см и был отнесен к Т1. Эту стадию выявляли оди-

наково часто как у мужчин, так и у женщин.
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During carrying out clinical trial on the base of Leningrad regional clinical hospital the incidence of 
basal cell skin cancer of the face and scalp has been studied in adults of different age groups, as well as 
peculiarities of clinical course of this disease in elderly and senile age. The most commonly encountered 
clinical form of basal cell cancer of the face and scalp in the Leningrad region was nodular-ulcerative, 
which was diagnosed in clinical practice in 38.3% of cases. The features of clinical course of superfi cial, 
nodular and destruida forms in people of middle, elderly and senile age are given. It is shown that the 
highest frequency of occurence of these clinical forms were in age of 61–70 years.
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Определено содержание церебрального нейротрофи-
ческого фактора (BDNF) в сыворотке крови у 25 женщин и 
23 мужчин пожилого возраста с хронической ишемией го-
ловного мозга (ХИГМ), а также у 26 сопоставимых с ними 
по полу и возрасту лиц контрольной группы. Содержание 
BDNF в сыворотке крови у пациентов с ХИГМ было до-
стоверно ниже, чем у лиц контрольной группы. Уровень 
BDNF в сыворотке крови у мужчин с ХИГМ также оказал-
ся более низким (7815,14•10 нг/мл) по сравнению с тако-
вым у женщин (8466,05•10 нг/мл). Выявлены достоверные 
корреляции между средним уровнем содержания BDNF в 
сыворотке крови у пациентов с ХИГМ и нарушением ки-
нестетического праксиса (p<0,05), выраженностью когни-
тивных расстройств (p<0,01), уровнем депрессии (p<0,01), 
особенно у мужчин. Полученные данные могут иметь зна-
чение для индивидуализации терапии.

Ключевые слова: пол, хроническая ишемия головного 
мозга, церебральный нейротрофический фактор (BDNF), 
когнитивные расстройства, депрессия

Под хронической ишемией головного мозга 

(ХИГМ), традиционно обозначаемой в нашей стране 

термином «дисциркуляторная энцефалопатия» (ДЭ), 

принято понимать хроническую прогрессирующую фор-

му цереброваскулярной патологии, характеризующейся 

постепенным развитием (часто с длительным периодом 

клинически асимптомного течения) многоочагового или 

диффузного ишемического поражения головного мозга 

и проявляющейся комплексом неврологических и ней-

ропсихологических нарушений [5].

Ограничение перфузии и гипоксия ткани голов-

ного мозга при ХИГМ приводят к угнетению синтеза 

нейротрофических ростовых факторов, снижению ней-

ропластичности и развитию апоптоза нейрональных 

структур, что является основным механизмом гибели 

нервных клеток при ХИГМ [1–3, 10]. В последние 

годы большое внимание уделяется церебральному ней-

ротрофическому фактору (Brain-derived neurotrophic 

factor — BDNF), отвечающему за пролиферацию, 

дифференциацию, структурно-функциональную ста-

бильность и поддержание жизнеспособности нейронов 

[2]. На экспериментальных моделях показано значение 

эндогенного BDNF для обучения и памяти животных: 

введение в гиппокамп крыс BDNF улучшало кратков-

ременную память и запоминание [6]. При аутопсии 

выявлено снижение уровня BDNF в головном моз-

ге больных, страдавших депрессией и деменцией [8]. 

Исследование содержания нейротрофинов в сыворот-

ке крови у пожилых пациентов разного пола с ХИГМ 

представляет интерес с точки зрения оптимизации при-

менения в клинической практике лекарственных средств 

нейротрофического действия.

Целью настоящего исследования явилось определе-

ние содержания BDNF в сыворотке крови у пожилых 

пациентов разного пола с ХИГМ в сопоставлении с по-

казателями клинических шкал и нейропсихологических 

тестов.

Материалы и методы

Обследованы 25 женщин и 23 мужчины 60–74 лет 

с ХИГМ II стадии на фоне артериальной гипертензии 

(АГ) и ее сочетания с атеросклерозом (АТ). Диагноз 

ДЭ устанавливали на основании принятых в России 

критериев [4]. Контрольную группу составили 26 прак-

тически здоровых лиц (14 женщин и 12 мужчин), сопо-

ставимых с пациентами по полу и возрасту.

Критериями включения больных в исследование 

были: возраст 60–74 года; наличие ДЭ I–II стадии 

гипертонического, атеросклеротического, смешанного 

генеза; среднее или высшее образование; информиро-

ванное согласие на участие в исследовании. Критерии 

исключения: энцефалопатия несосудистого генеза; тя-

желые соматические, психические, эндокринные, гема-

тологические, онкологические заболевания; васкулиты; 

перенесенные инсульты, черепно-мозговые травмы, ин-

фекционные заболевания ЦНС; применение в течение 

последних 6 мес медикаментов, способных исказить 

результаты обследования (анксиолитики, антидепрес-

санты).

Выраженность неврологической симптоматики 

оценивали по шкале NIH-NINDS, нарушение ди-

намического и кинестетического праксиса — по ме-

тодике М. В. Denckla (1985), когнитивные функ-

ции — по Краткой шкале оценки психического статуса 

(КШОПС) и Батарее тестов для оценки лобной дис-

функции (БТЛД) [9], уровни тревожности и депрес-
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сии — соответственно, по шкале Спилбергера [11] и 

опроснику Бека [7]. Также пациентам проводили ду-

плексное сканирование магистральных сосудов головы 

и транскраниальное дуплексное сканирование по стан-

дартной методике на аппарате «ACUSON Sequoia 512» 

(«Siemens», Германия) с использованием линейного и 

векторного датчиков частотой 10 и 2 МГц. Содержание 

BDNF определяли в сыворотке крови у пациентов им-

мунноферментным методом.

Количественные данные обрабатывали с помощью 

стандартного пакета программ SPSS 13.0 for Windows, 

использовали критерии t, χ2 и коэффициент корреля-

ции Пирсона. Результаты считали достоверными при 

p<0,05.

Результаты и обсуждение

Содержание BDNF в сыворотке крови у пациентов 

с ХИГМ независимо от пола было достоверно ниже, 

чем у пожилых лиц контрольной группы. При этом уро-

вень BDNF в сыворотке крови у мужчин с ХИГМ II 

стадии оказался статистически значимо более низким 

(7815,14•10 нг/мл), чем у женщин (8466,05•10 нг/ мл), 

p<0,05. Выявлены достоверные корреляции между 

средним уровнем содержания BDNF в сыворотке кро-

ви и нарушением праксиса, выраженностью депрессии, 

а также суммарным баллом БТЛД, которые оказались 

более сильными у мужчин с ХИГМ II стадии (соответ-

ственно, r= –0,71, r= –0,75 и r=0,68, p<0,01), чем у 

женщин (r= –0,42, r= –0,38 и r=0,37, p<0,05), что, 

вероятно, связано с большей приверженностью мужчин 

вредным привычкам (в частности, курению, усугубляю-

щему эндотелиальную дисфункцию), их более поздним 

обращением за медицинской помощью, а также боль-

шей выраженностью у них атеросклеротических изме-

нений артерий, питающих головной мозг (по данным 

дуплексного сканирования).

Заключение

Таким образом, снижение содержания BDNF в сы-

воротке крови патогенетически значимо для развития 

когнитивных и эмоциональных расстройств у пожилых 

пациентов с ХИГМ, особенно мужчин. В связи с этим, 

в комплексное лечение больных с ХИГМ данной воз-

растной группы, наряду с препаратами, воздействую-

щими на нейроваскулярные механизмы, и средствами 

симптоматической направленности, уже на ранних ста-

диях заболевания целесообразно включать препараты с 

доказанным нейротрофическим эффектом.
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We measured serum levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in 25 elderly women in 23 
men-patients with chronic brain ischemia (CBI), and in 26 gender and age matched healthy controls. The 
serum levels of BDNF were signifi cantly lower in patients with CBI as compared to healthy controls. The 
serum levels of BDNF were also lower in men with CBI (7815,14•10 ng/ml) in comparison to women-
patients (8466,05•10 ng/ml). The average serum levels of BDNF in patients with CBI proved to be sig-
nifi cantly correlated with kinesthetic praxis disorders (p<0,05), degree of cognitive impairment (p<0,01), 
depression level (p<0,01), especially in men. The obtained data may be important for individualization of 
therapeutic intervention.
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Проведена оценка эффективности лечения ги-
перактивного мочевого пузыря M-холинолитиком 
солифенацином (Везикар) как в монотерапии, так и 
в комбинации с α1-адреноблокатором теразозином 
(Сетегис) или тренировкой мочевого пузыря у лиц 
пожилого возраста. Установлено, что результаты, 
достигнутые в течение 12 нед при назначении трех 
вариантах лечения, сопоставимы друг с другом. 
Включение α1-адреноблокатора в схему терапии 
позволяет добиться удлинения периода ремиссии 
при данном заболевании по сравнению с моноте-
рапией.

Ключевые слова: ургентное недержание мочи, 
смешанное недержание мочи, комбинированная 
терапия

Основной целью терапии гиперактивного мо-

чевого пузыря (ГМП) является снижение сокра-

тительной активности и увеличение функциональ-

ной ёмкости мочевого пузыря [12]. Поскольку 

причиной как нормальных, так и непроизвольных 

сокращений детрузора является ацетилхолин-

индуцированная стимуляция его постганглио-

нарных мускариновых рецепторов, в лечении 

используют, в первую очередь, их антагонисты. 

M-холинолитики обеспечивают снижение тонуса 

детрузора, снижая вероятность его непроизволь-

ных сокращений, в фазе наполнения мочевого пу-

зыря. При этом они не влияют на растяжимость 

последнего [11]. Вполне обоснованным считают 

назначение M-холинолитиков как средств первой 

очереди в терапии ГМП при наличии соответ-

ствующих симптомов — поллакиурии, императив-

ных позывов, ургентного недержания мочи [1, 14]. 

Исключительно в этом направлении развивается 

современная фармакология, создавая более совер-

шенные препараты данной группы. Новым препа-

ратом, с успехом применяемым для лечения ГМП, 

является солифенацин. Активное вещество препа-

рата — специфический конкурентный ингибитор 

мускариновых рецепторов (M-холинорецепторов), 

преимущественно М3 подтипа [16]. При этом соли-

фенацин имеет низкое или не имеет сродства к дру-

гим рецепторам и ионным каналам. Максимальный 

эффект после приема солифенацина в дозе 5 или 

10 мг может быть выявлен через 4 нед, что было 

доказано в двойных слепых рандомизированных 

клинических испытаниях у мужчин и женщин с 

синдромом ГМП. Клинический эффект от приема 

солифенацина (Везикара) наблюдали уже в тече-

ние первой недели лечения, а эффективность сохра-

няется в течение, по крайней мере, 12 мес. Также 

нет необходимости корректировать дозу Везикара 

в зависимости от возраста пациента [15]. Помимо 

указанной выше селективности в отношении мо-

чевого пузыря, важным свойством солифенацина 

(Везикара) является удобство приема — 1 раз в 

сутки, что, наряду с высокой безопасностью, су-

щественно повышает приверженность к лечению 

со стороны пожилых пациентов [12, 13].

Общепринятые рекомендации по фармаколо-

гическому лечению ГМП основываются на при-

менении M-холинолитиков, по существу, как пато-

генетически обоснованных средствах медиаторной 

терапии [1]. Однако коррекция расстройств мо-

чеиспускания у больных пожилого возраста имеет 

свои особенности, так как сказывается влияние за-

болеваний сердечно-сосудистой системы, наличие 

артериальной гипертензии, неврологических рас-

стройств, эндокринной патологии, хронических 

воспалительных заболеваний мочеполовой систе-

мы. Изменение рецепторного аппарата у больных 

этой возрастной группы, а значит и чувствитель-

ности к фармакологической терапии, также вно-

сит свой весомый негативный вклад. Особенно 

проблемно назначение терапии в случае ГМП с 

пониженной сократительной способностью в фазе 

опорожнения, когда назначение M-холинолитиков 

у больных может способствовать формированию 

обструктивного мочеиспускания. При детрузорно-

сфинктерном дисбалансе, например вследствие не-

врологической патологии, препараты этой группы 

также могут приводить к вышеуказанному син-

дрому. В известной доле случаев, затрудненное 

мочеиспускание становится основной причиной, 
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по которой приходится прекращать применение 

M-холинолитиков [6].

Исходя из этого, можно предположить, 

что совместное назначение M-холинолитиков и 

α
1
-адрено блокаторов как сосудистых препаратов 

вполне обосновано для лечения синдрома импера-

тивного мочеиспускания — основного проявления 

ГМП. Блокада α
1
-адренорецепторов шейки моче-

вого пузыря, как показал клинический опыт при-

менения препаратов этой группы, в данном случае 

является вполне оправданным, так как способ-

ствует устранению ирритативного синдрома, свой-

ственного пожилым пациентам [3–5, 7].

О значении α
1
-адреноблокаторов в лечении 

ГМП на сегодня нет единого мнения. Пато гене-

тическое обоснование использования этих препа-

ратов состоит в их способности улучшать кровоо-

бращение мочевого пузыря, что увеличивает его 

эффективную емкость и устраняет неадаптиро-

ванные сокращения детрузора. Снижается тонус 

гладкой мускулатуры мочевого пузыря в фазу на-

копления, кроме того, улучшается взаимодействие 

детрузора и сфинктера, восстанавливается адап-

тационная способность мочевого пузыря, снижа-

ется число императивных позывов и эпизодов ин-

континенции [4, 5]. α
1
-адреноблокатор теразозин 

(Сетегис) устраняет повышенный тонус мускула-

туры шейки мочевого пузыря и проксимального от-

дела уретры, нормализуя эвакуаторную функцию, 

улучшает энергетический метаболизм и адаптаци-

онные свойства детрузора путем активации орган-

ного кровообращения, улучшает накопительную 

способность мочевого пузыря. Вследствие этого 

достигаются существенные позитивные изменения 

функционального состояния нижнего отдела моче-

вого тракта, что выражается в исчезновении пол-

лакиурии, ноктурии и императивного недержания 

мочи.

Таким образом, назначение α
1
-адреноблокато-

ров можно рассматривать как патогенетическую 

терапию, направленную на восстановление свойств 

детрузора. Действуя несимптоматически, как 

M-холинолитики, подавляющие симптомы ГМП, 

теразозин (Сетегис) восстанавливает нормальное 

мочеиспускание, устраняя зависимость пациента 

от фармакологических средств [2, 7].

При сочетании тренировки мочевого пузыря 

и медикаментозной терапии повышается эффек-

тивность лечения ГМП. Преимуществами неме-

дикаментозных методов лечения являются прак-

тически полное отсутствие побочных эффектов 

и ограничений к последующим видам лечения, а 

также возможность их применения вместе с меди-

каментозной терапией [13]. В случае хорошей при-

верженности пациента лечению уменьшается число 

эпизодов и объемы потерь, и континенция достига-

ется раньше.

Одной из разновидностей поведенческой те-

рапии является гимнастика мышц тазового дна 

по А. Кегелю [17]. Её обычно назначают боль-

ным со стрессовым недержанием мочи, однако при 

ГМП упражнения помогают больным подавлять 

непроизвольные сокращения детрузора и одновре-

менно контролировать запирательный механизм 

уретры, восстановить фазы физиологического на-

полнения и опорожнения мочевого пузыря, они 

улучшают кровообращение в органах малого таза. 

Гимнастику рекомендуют проводить ежедневно 

несколько раз в день в разных положениях (лежа, 

сидя или стоя) [13]. По некоторым данным, эф-

фективность лечения недержания мочи с помощью 

тренировки мочевого пузыря составляет 44–70 % 

[8, 9]. При стрессовом недержании положитель-

ный результат после трехмесячной тренировки 

мочевого пузыря мы отметили у 66,7 % женщин, 

из них 39,6 % констатировали «улучшение» и 

27,1 % — «значительное улучшение», эффект от 

лечения может сохраняться до 9 мес после завер-

шения тренировок [10].

Цель работы — сравнительная оценка эффек-

тивности лечения M-холинолитиком солифенаци-

ном (Везикар) как в монотерапии, так и в комбина-

ции с α
1
-адреноблокатором теразозином (Сетегис) 

или тренировкой мочевого пузыря у пациентов по-

жилого возраста с ГМП с ургентным и смешанным 

типом недержания мочи [8, 13].

Материалы и методы

Обследованы и пролечены 126 пациентов 

(61 мужчина и 65 женщин) с симптомами ГМП, 

средний возраст больных — 70±0,6 года (50–92 

года), из них 32 (25,4 %) пациента до 60 лет и 94 

(74,6 %) — старше 60 лет.

Все пациенты вели дневник мочеиспускания, 

отмечая частоту мочеиспускания, императивных 

позывов, ургентного недержания мочи в течение 

3 сут. Учащение мочеиспускания в дневное время 

отметили 124 (98,4 %) пациента, учащение мочеи-

спускания ночью — 122 (96,8 %); императивные 

позывы днем — 105 (83,3 %) пациентов; импера-

тивные позывы в ночное время — 85 (67,7 %). 

Ургентное недержание мочи в дневное время выяв-

лено у 85 (67,7 %) пациентов, такая же тенденция 
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отмечена и в ночное время — 82 (65,1 %) паци-

ента. Стрессовое недержание мочи выявлено у 80 

(63,5 %) пациентов.

Число мочеиспусканий у исследуемых пациен-

тов с ГМП за 3 сут варьировало от 20 до 88 раз и 

составило в среднем 33,4±0,6 раза. Число ночных 

мочеиспусканий — 0–22 (8±0,2). Число импера-

тивных позывов составляло 12,4±0,5 раза с диа-

пазоном варьирования 0–76, в ночное время — 

2,7±0,1 раза с диапазоном варьирования 0–20. 

Число эпизодов ургентного недержания мочи 

(за 3 сут) составило 3,1±0,3 (0–46) и 0,6±0,1 

(0– 19), соответственно, в дневное и ночное время.

На основании предъявляемых жалоб, анализа 

анкет мочеиспускания в зависимости от типа не-

держания мочи выделили две основные группы 

больных: 46 (36,5 %) пациентов с ургентным не-

держанием мочи и 80 (63,5 %) — с ургентным не-

держанием мочи в сочетании со стрессовым (сме-

шанное).

Для установления выраженности симптомов 

ГМП и их влияния на качество жизни пациентов в 

наших исследованиях проводили анкетирование по 

шкале KHQ (King’s Health Questionnaire).

Нарушения уродинамики по данным уро-

флоуметрии у пациентов выражались в уменьше-

нии эвакуаторной способности мочевого пузыря, 

на что указывали в сравнении с нормальными по-

казателями удлинение времени мочеиспускания в 

2,23 раза (19,7±0,4 против 8,77±0,66 с), сниже-

ние максимальной объемной скорости потока мочи 

в 1,7 раза (17,9±0,7 против 29,91±2,18 мл/с). 

Накопительная способность мочевого пузыря так-

же страдала, о чем свидетельствует в 2 раза сни-

женный объем выделенной мочи в сравнении с 

нормой (67,2±3,2 против 138,11±11,63 мл).

Проведенное уродинамическое обследование 

больных с ГМП в целом позволило установить, 

что у 57,1 % пожилых пациентов была снижена 

цистометрическая емкость от 50 до 140 мл, в сред-

нем составляла 100 мл, что свидетельствует о сни-

женной накопительной функции мочевого пузыря. 

У 82,5 % пациентов выявлена гиперактивность де-

трузора, что проявлялось наличием непроизволь-

ных детрузорных сокращений в фазу наполнения 

мочевого пузыря (спонтанных либо спровоциро-

ванных).

После диагностического обследования всем 

больным с ГМП в зависимости от типа недер-

жания мочи была назначена соответствующая те-

рапия. Пациенты с ургентным недержанием мочи 

получали монотерапию солифенацином (1-й ва-

риант), а пациенты со смешанным недержанием 

мочи — терапию солифенацином в комбинации с 

теразозином (2-й вариант) или терапию солифена-

цином в комбинации с тренировкой мочевого пузы-

ря (3-й вариант).

Монотерапию солифенацином (Везикар) про-

водили в дозе 5 мг/сут в течение 12 нед. При ком-

бинированной терапии солифенацин (Везикар) 

назначали также в дозе 5 мг/сут, а теразозин 

(Сетегис) — по 1 мг 2 раза в сутки. При ком-

бинированной терапии с тренировкой мочевого 

пузыря солифенацин (Везикар) назначали в дозе 

5 мг/ сут. Продолжительность терапии также со-

ставила 12 нед. В каждом варианте лечения, наря-

ду с пожилыми пациентами, обследовали пациен-

тов до 60 лет с ГМП.

Результаты и обсуждение

После окончания 12-недельного курса трех 

вариантов лечения у больных с ГМП отмечали 

значительное улучшение состояния в сравнении с 

показателями до лечения (табл. 1). При этом, по 

дневникам наблюдений пациентов, наибольшая 

эффективность результатов лечения отмечена при 

Таблица 1

Сравнительная оценка эффективности вариантов лечения на основании дневников наблюдений пациентов 
с гиперактивным мочевым пузырем, ГМП (12-я неделя)

Вариант лечения

Эффективность лечения ГМП, %

пациенты до 60 лет, п=32 пациенты старше 60 лет, п=94 

высокая средняя низкая без эффекта высокая средняя низкая без эффекта

1-й — солифенацин 68,8 25,0 6,3 0 63,3 23,3 6,7 6,7

2-й — солифенацин + 
+ теразозин 

87,5 12,5 0 0 84,4 9,4 3,1 3,1

3-й — солифенацин + 
+ тренировка мочевого 
пузыря 

75,0 12,5 0 6,3 71,9 15,6 6,3 6,3
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комбинированной терапии солифенацином и тера-

зозином (2-й вариант). В возрастных группах до 

60 лет и старше 60 лет она была близкой и соста-

вила, соответственно, 87,5 и 84,4 %. После ле-

чения солифенацином в сочетании с тренировкой 

мочевого пузыря (3-й вариант) эффективность 

лечения также была высокой — 75 и 71,9 %, со-

ответственно. В результате монотерапии солифе-

нацином (1- вариант) эффективность лечения была 

68,8 и 63,3 %, соответственно.

Сравнительный анализ показал, что эффек-

тивность лечения солифенацином в комбинации с 

теразозином (2-й вариант) и в комбинации с тре-

нировкой мочевого пузыря (3-й вариант) у паци-

ентов с ГМП до 60 лет/старше 60 лет была, соот-

ветственно, на 18,7/21,1 % (в среднем на 20 %) и 

6,2/8,6 % (в среднем на 7,5 %) выше, чем после 

монотерапии солифенацином (1-й вариант).

Доля пациентов старше 60 лет, указавших 

на отсутствие эффективности лечения, была не-

значительной в 1-м варианте и составила 6,7 %; 

во 2-м — 3,1 %, в 3-м — 6,3 %. У пациентов до 

60 лет отсутствие эффекта лечения было отмечено 

только у 1 пациента (6,3 %) в 3-м варианте. Это 

было обусловлено тем, что данный пациент нере-

гулярно выполнял упражнения по тренировке мо-

чевого пузыря, а также нерегулярно принимал со-

лифенацин, начиная с 8-й недели лечения.

Существенную положительную динамику по 

данным за 3 сут отмечали и при анализе показате-

лей дневника мочеиспусканий. В среднем по всем 

трем вариантам лечения число мочеиспусканий за 

3 сут уменьшилось на 38,6 % (p<0,05), а эпизодов 

ургентного недержания мочи — на 51 % (p<0,05). 

При этом у пациентов старше 60 лет после лечения 

солифенацином (1-й вариант) число мочеиспуска-

ний за 3 сут достоверно уменьшилось на 30,38 % 

(p<0,05), солифенацином в комбинации с теразо-

зином (2-й вариант) — на 43,2 % (p<0,05), со-

лифенацином в комбинации с тренировкой мочево-

го пузыря (3-й вариант) — на 42,2 % (p<0,05). 

Одновременно число ночных мочеиспусканий сни-

зилось на 17,39; 22,80 и 21,73 %, соответственно 

(p<0,05), рис. 1.

Также по выбранным вариантам лечения отме-

чена положительная динамика по снижению чис-

ла императивных позывов в дневное (< на 30,88; 

39,7 и 37,7 %, p<0,05) и ночное время (< на 27; 

47,82 и 47,82 %, p<0,05).

Число ургентных эпизодов недержания мочи к 

12-й неделе при лечении солифенацином (1-й вари-

ант) снизилось на 28 % (p<0,05), солифенацином 

в комбинации с теразозином (2-й вариант) — на 

66,7 % (p<0,05), солифенацином в сочетании с 

тренировкой мочевого пузыря (3-й вариант) — на 

58,2 % (p<0,05). При этом число ургентных эпи-

зодов недержания мочи в ночное время снизилось, 

соответственно, на 38,24; 50 и 50 % (p<0,05).

Число эпизодов стрессового недержания мочи 

после лечения солифенацином в комбинации с те-

разозином (2-й вариант) и солифенацином в соче-

тании с тренировкой мочевого пузыря (3-й вари-

ант) достоверно уменьшилось, соответственно, на 

50 и 57,84 % (p<0,05), см. рис. 1.
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Рис. 1. Сравнение эффективности вариантов лечения по уменьшению клинических симптомов (данные за 3 сут) 

у пациентов старше 60 лет с гиперактивным мочевым пузырем (12 нед), n=94
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У пациентов до 60 лет с ГМП наблюдали ана-

логичную тенденцию по снижению показателей 

клинических симптомов после 12-недельного ле-

чения (рис. 2), что свидетельствует об эффектив-

ности выбранных вариантов терапии для разных 

возрастных групп.

Изменения уродинамических показателей у 

больных старше 60 лет и до 60 лет, получавших 

комбинированную медикаментозную терапию (2-й 

вариант), были близки к показателям у пациен-

тов, получавших комбинированное медикаментоз-

ное и немедикаментозное лечение (3-й вариант). 

Увеличение объемов наполнения мочевого пузыря 

к первому (V1), нормальному (V2) и сильному 

позывам (V3) на мочеиспускание, а также повы-

шение максимальной цистометрической емкости 

(Vmax) у пациентов, пролеченных 2-м и 3-м ва-

риантами в сравнении с исходными значениями, 

было на 10–18 % выше, чем у пациентов, получав-

ших монотерапию солифенацином (1-й вариант), 

рис. 3, 4.

Так, после 12 нед лечения объем жидкости, вы-

зывавший первый позыв на мочеиспускание (V1), 

у пациентов старше 60 лет, получавших моно-

терапию солифенацином (1-й вариант), вырос на 

31,3 % (с 70,3±6,3 до 92,3±8,4 мл); у пациентов, 

получавших комбинированную терапию солифена-

цина с теразозином (2-й вариант), — на 41,2 % 

(с 75,3±6,3 до 106,3±8,4 мл); у получавших те-

рапию солифенацином в комбинации с трениров-

кой мочевого пузыря (3-й вариант) — на 35,06 % 

(с 71,3±6,3 до 96,3±8,4 мл).

Объем жидкости, вызывавший сильный позыв 

на мочеиспускание (V3), у пожилых пациентов в 

указанных вариантах лечения вырос, соответствен-

но, на 27,7 % (с 153,6±10,4 до 201,4±12,5 мл), 

на 43,65 % (с 155,6±10,4 до 220,4±12,5 мл) и 

на 40,43 % (с 153,8±10,4 до 209,4±12,5 мл), 

а показатель максимального объема выделен-

ной мочи (Vmax) — на 34,9 % (с 204,1±13,5 

до 296,4±16,7 мл), на 46,49 % (с 219,4±7,1 до 

321,4±16,7 мл) и на 44,63 % (с 212,1±13,5 до 

307,4±16,7 мл), соответственно. Эти изменения 

имели статистически значимую разницу в сравне-

нии с исходными показателями (p<0,05). У паци-

ентов до 60 лет наблюдали аналогичную законо-

мерность изменения уродинамических показателей 

(см. рис. 4).

Через 12 нед терапии время мочеиспускания 

(TQ) у пациентов старше 60 лет, получавших мо-

нотерапию солифенацином (1-й вариант), умень-

шилось на 43,8 % (с 19,6±0,4 до 11,0±0,4 с), у 

пациентов до 60 лет — на 45,7 % (с 19,7±0,4 до 

10,7±0,4 с). Таким образом, в обеих сравниваемых 

возрастных группах наблюдали достоверные из-

менения (p<0,05) одинаковой направленности и 

эффективности.

В группе больных, которым проводили комби-

нированную медикаментозную терапию (2-й вари-

ант), TQ в соответствующих возрастных группах 
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Рис. 2. Сравнение эффективности вариантов лечения по уменьшению клинических симптомов (данные за 3 сут) 

у пациентов до 60 лет с гиперактивным мочевым пузырем (12 нед), n=32
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уменьшилось на 45,4 % (с 19,6±0,4 до 10,7±0,4 с) 

и на 48,47 % (с 19,6±0,4 до 10,1±0,4 с), а в группе 

больных, пролеченных солифенацином в сочетании 

с тренировкой мочевого пузыря (3-й вариант), — 

на 44,4 % (с 19,6±0,4 до 10,9±0,4 с) и на 47,7 % 

(с 19,7±0,4 до 10,3±0,4 с), соответственно. Как 

видно, во всех вариантах лечения результаты были 

практически одинаковыми (в интервале 43–49 %, 

p<0,05).

Похожие результаты во всех вариантах терапии 

были получены по показателю объема выделенной 

мочи (Vcomp). В сравнении с исходными значени-

ями, объем выделенной мочи у пациентов старше 

60 лет увеличился на 116–138 % (или в 2,3 раза) 

и составил в среднем 155,4±1,9 мл (исх. 67,2±3,2 

мл; норма 138,11±11,63 мл), рис. 5.

Максимальная объемная скорость потока мочи 

(Qmax) после курса монотерапии солифенаци-

ном (1-й вариант) увеличилась у пациентов стар-

ше 60 лет на 26,9 %, у пациентов до 60 лет — 

на 24,3 %; во 2-м варианте у пациентов старше 

60 лет — на 51,7 %, у пациентов до 60 лет — на 

39,1 %; в 3-м варианте — у пациентов старше 
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Рис. 3. Сравнительный анализ увеличения объема 

наполнения мочевого пузыря у пациентов 

старше 60 лет с гиперактивным мочевым пузырем 

в зависимости от варианта лечения (12 нед), n=94

Рис. 4. Сравнительный анализ увеличения объема 

наполнения мочевого пузыря у пациентов 

до 60 лет с гиперактивным мочевым пузырем 

в зависимости от варианта лечения (12 нед), n=32
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60 лет — на 36,7 %, у пациентов до 60 лет — на 

24,3 %.

Ультразвуковой мониторинг не выявил оста-

точной мочи (Vост., мл) ни у одного больного обе-

их возрастных групп, принимавших комбиниро-

ванную медикаментозную терапию (2-й вариант), 

а у пациентов после лечения 1-м и 2-м вариантами 

количество остаточной мочи уменьшилось почти в 

2 раза (на 41,7 и 58,9 %, соответственно, p<0,05), 

см. рис. 5.

Переносимость лечения солифенацином 

(5 мг/ сут) и теразозином (2 мг/сут) была удовле-

творительной. Ни один из 126 больных не прекра-

тил лечения досрочно из-за развития побочных 

эффектов. Самым частым побочным эффектом 

являлась сухость во рту, которая была отмечена у 

18,75–25 % больных до 60 лет и у 21,88–23,3 % 

больных старше 60 лет. Реже наблюдали запо-

ры (соответственно, у 12,5 и 9,37–13,3 % боль-

ных) и тошноту (соответственно, у 6,25–12,5 и 

9,38–12,5 % больных). У 3,13 % больных стар-

ше 60 лет отмечено нарушение четкости зрения. 

Используемая дозировка теразозина (2 мг/сут) не 

сопровождалась побочным эффектом по усилению 

стрессового недержания мочи. Таким образом, ни 

в одном варианте лечения не выявлено побочных 

эффектов тяжелой степени, что послужило бы при-

чиной отмены назначенной терапии (табл. 2).

Для установления выраженности симптомов 

ГМП и их влияния на качество жизни пациентов 

после лечения проводили анкетирование всех па-

циентов по шкале KHQ в четырех контрольных 

точках: до лечения и на 4-й, 8-й, 12-й неделе лече-

ния. Анализ ответов на вопрос № 1 анкеты KHQ 

«Общая оценка здоровья» к концу курса лечения 

показал, что только 6 % от общего количества па-

циентов оценивали общее состояние здоровья как 

«плохое» и «очень плохое» (до лечения 27 %), 

«среднее» — 26 % пациентов (до лечения 65 %), 

«очень хорошее» и «хорошее» — 68 % пациентов 

(до лечения 8 %), рис. 6.

Сравнительный анализ результатов оценки 

пациентами собственного здоровья (до и после 

лечения) показал, что к концу курса лечения доля 

пациентов, оценивавших свое здоровье как «очень 

хорошее» и «хорошее», возросла на 60 % (с 8 до 

68 %, p<0,05); доля пациентов, указывавших на 

«среднее» состояние, уменьшилась на 39 % (с 65 

до 26 %, p<0,05), а доля пациентов с «плохим» 

и «очень плохим» здоровьем уменьшилась на 11 % 

(с 27 до 6 %, p<0,05). Из полученных данных 

видно, что по результатам лечения произошло 

перераспределение числа пациентов из категорий 

«среднее», «очень плохое» и «плохое» в категорию 

«очень хорошее» и «хорошее».

В результате анализа ответов пациентов на во-

просы q1–q21 по шкале KHQ до и после 12-не-

дельного курса лечения было установлено, почти 

вдвое уменьшилась доля пациентов, указывавших 

на влияние ГМП на общую оценку их здоровья (со 

100 до 51 %). Доля пациентов, отметивших влия-

ние нарушений мочеиспускания на здоровье, сни-

зилась на 51,4 % (с 99,4 до 48 %), рис. 7.

Количество пациентов, свидетельствующих об 

ограничении в повседневных занятиях, снизилось 

в 2 раза (с 80,9 до 41 %). Ограничения в физиче-

ской и социальной активности стали чувствовать на 

31,4 % пациентов меньше, чем до лечения (с 67,4 

до 33 %). Доля пациентов, указывавших на нару-

шение сна, снизилась на 58,4 % (с 98,4 до 40 %). 

Ухудшение эмоционального состояния отметили 

40 % пациентов (до лечения 89 %) и личных от-

ношений — 32 % (до лечения 40,5 %).

Отмечено улучшение параметров качества 

жизни практически по всем блокам вопросов шка-

лы KHQ через 4, 8 и 12 нед лечения. Показатели 

суммы баллов всех шкал через 12 нед лечения были 

ниже показателей до лечения, что свидетельствует 

о субъективно положительной оценке больными 

Таблица 2

Побочные эффекты, отмеченные в ходе исследования, % от выборки

Побочный эффект

Ургентное недержание мочи Ургентное недержание мочи в сочетании со стрессовым

1-й вариант 2-й вариант 3-й вариант

до 60 лет старше 60 лет до 60 лет старше 60 лет до 60 лет старше 60 лет

Сухость во рту 18,75 23,30 25,0 21,88 25,0 21,88

Запоры 12,50 13,30 12,5 12,50 12,5 9,37

Тошнота 6,25 10,0 12,5 9,38 12,5 12,5

Нарушение четкости зрения 0 3,33 0 3,13 0 3,13
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динамики своего самочувствия. Оценка качества 

жизни после терапии, выставленная самими па-

циентами, составила 4,23±0,33 по пятибалльной 

шкале, что свидетельствует об устойчивом эмо-

циональном состоянии и настрое пациентов на по-

ложительный результат, а также о преобладании 

положительных эмоций. При этом несколько вы-

сокие результаты по улучшению качества жизни 

наблюдали при комбинированной терапии солифе-

нацином с теразозином (2-й вариант), а также со-

лифенацином с тренировкой мочевого пузыря (3-й 

вариант) в сравнении с монотерапией солифенаци-

ном (1-й вариант).

Результаты, полученные в конце курса при 

заполнении опросника больными обеих групп, по-

казали, что по клиническим и уродинамическим 

показателям между вариантами лечения не было 

статистически значимой разницы (р>0,1), кроме 

показателя количества остаточной мочи и объема 

мочевого пузыря при первом нестабильном сокра-

щении детрузора (p<0,05) во 2-м варианте. При 

этом назначение солифенацина в применяемой дозе 

2 мг/сут во 2-м варианте не зафиксировало увели-

чения эпизодов стрессового недержания мочи (то 

есть назначение теразозина не привело к усугубле-

нию состояния пожилых пациентов).

Однако уже через 12 нед (3 мес) после окон-

чания терапии результаты сравниваемых вариан-

тов лечения статистически значимо отличались 

друг от друга (p<0,05). При этом в более выгод-

ном положении оказались пациенты, получавшие 

комбинированную терапию (2-й и 3-й варианты). 

Сравнительный анализ результатов, полученных в 

этот период наблюдения, показал, что у пациентов 

после монотерапии солифенацином (1-й вариант) 

все оцениваемые показатели приблизились к исхо-

дным данным, то есть через 3 мес эффект от лече-

ния пропадал и у большинства пожилых пациентов 

отмечался рецидив заболевания. Во 2-м и 3-м ва-

риантах, наоборот, даже через 3 мес после терапии 

оцениваемые показатели были на уровне данных, 

полученных в конце лечения, то есть применение 
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Рис. 6. Сравнительный анализ результатов оценки 

пациентами с гиперактивным мочевым пузырем 

собственного здоровья до и после лечения по шкале KHQ, 

n=126
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Рис. 7. Качество жизни больных пожилого возраста с гиперактивным мочевым пузырем по результатам оценки 

с помощью анкеты KHQ, n=126
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комбинированной терапии позволило увеличить 

период ремиссии у данных пациентов.

Выводы

На основании полученных данных можно 

сделать вывод об эффективности сравниваемых 

вариантов терапии при ургентном и смешанном 

недержании мочи. 12-недельный курс терапии 

M-холинолитиком солифенацином, а также в 

комбинации с α
1
-адреноблокатором теразозином 

или тренировкой мочевого пузыря являются эф-

фективными и безопасными методами лечения 

гиперактивного мочевого пузыря у лиц пожилого 

возраста. Вместе с тем, комбинированная тера-

пия, включающая M-холинолитик в сочетании с 

α1-адреноблокатором или тренировкой мочевого 

пузыря, позволяет вдвое увеличить период ремис-

сии у пожилых пациентов со смешанным недержа-

нием мочи после окончания курса лечения.
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В статье представлен обзор по проблеме вари-
козной болезни вен малого таза (ВБВМТ) у женщин 
пожилого возраста, которая является тяжелым 
страданием для женщины, особенно в пожилом 
возрасте, способствует ее социальной дезадапта-
ции, психоэмоциональным расстройст вам и воз-
никновению хронических тазовых болей, обуслов-
ленных варикозной трансформацией тазовых вен. 
Несмотря на 150-летнюю историю заболевания, до 
настоящего времени нет четких представлений о 
его клинической картине и, что наиболее важно, 
способах лечения этого недуга. В этой связи пред-
ставляется крайне актуальным исследование в об-
ласти своевременной диаг нос тики и адекватного 
лечения ВБВМТ c учетом многообразия течения и 
клинических проявлений данной патологии.

Ключевые слова: варикозная болезнь, вены ма-
лого таза, женщины, пожилой возраст

Заболевания, ассоциированные с болями в 

низу живота, относятся к самым распространен-

ным категориям гинекологических болезней у жен-

щин репродуктивного возраста. По мнению многих 

исследователей и клиницистов, одной из ведущих 

причин хронической тазовой боли у женщин сле-

дует считать тазовое венозное полнокровие. Его 

медико-социальная значимость обусловлена за-

труднениями в диагностике, существенным сниже-

нием качества жизни пациенток и драматическими 

последствиями нарушений яичникового кровотока. 

Варикозная болезнь вен малого таза (ВБВМТ) 

характеризуется отсутствием специфических сим-

птомов и типичных признаков при специальном 

гинекологическом исследовании, при этом у 50–

80 % больных заболевание сопровождается дис-

пареунией, у 15–30 % — дисменореей, у 2–15 % 

создает предпосылки к нарушению репродуктив-

ной функции, преимущественно бесплодию [1, 4, 

10].

Частота ВБВМТ, по данным разных авторов, 

составляет 5–80 %. Столь высокую амплитуду 

колебаний данного показателя отчасти можно объ-

яснить отсутствием четкого алгоритма диагнос-

тического поиска. Для диагностики ВБВМТ, по-

мимо трактовки клинических и анам нести ческих 

данных, применяют ультра сонографию, вено-

графию, KT и МРТ, лапа ро скопию, однако цен-

ность и место каждого метода все еще окончатель-

но не определены.

Частота развития ВБВМТ обусловлена воз-

растом пациенток, локализацией процесса, а также 

наличием сопутствующей гинекологической пато-

логии. Так, у девушек моложе 17 лет число случа-

ев ВБВМТ составляет 19,4 %, а в перименопаузе 

этот показатель возрастает до 80 %. Чаще всего 

регистрируют варикозное расширение вен яични-

ков (80 %), тогда как варикозное расширение вен 

широкой связки матки встречается только у 1 % 

женщин [11, 12].

Варикозная болезнь вен малого таза у по-

жилых женщин как клиническая проблема. 

ВБВМТ все еще остается недостаточно изученной 

проблемой, несмотря на то, что в современной ли-

тературе приводится несколько тысяч наблю дений 

успешной диагностики и лечения этой патологии. 

К сожалению, незаслуженно мало внимания уде-

ляется этой проблеме в гериатрической практике, 

несмотря на то, что это заболевание может стать 

причиной длительных болей в животе.

В последние годы в отечественной и зарубеж-

ной литературе появились единичные публикации 

о возможном развитии ВБВМТ неокклюзионного 

генеза. Было установлено, что клиническими про-

явлениями этого заболевания являются варикозно 

расширенные париетальные вены таза и синдром 

переполнения кровью тазовых органов (pelvic 
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congestion syndrome). Большинство исследовате-

лей основной причиной синдрома считают клапан-

ную недостаточность яичниковых вен с рефлюксом 

крови, которая вызывает нарушение функции мат-

ки и ее придатков [1, 9, 12, 14].

Выделяют следующие непосредственные этио-

логические факторы ВБВМТ: сдавление тазовых 

вен извне (в том числе и при изменении положения 

матки, приводящей к перегибу широких маточных 

связок, затрудняющему отток венозной крови); 

дисплазия или окклюзия овариальных вен, ранее 

не выявленный тромбоз тазовых вен; артериове-

нозная дисплазия глубоких вен нижних конечно-

стей. Вторым по значимости фактором, по данным 

автора, является клапанная недостаточность яич-

никовых вен, приводящая к рефлюксу крови и фле-

богипертензии в венозных сплетениях малого таза 

[11, 12, 14].

Проявления синдрома хронических тазовых 

болей у женщин связаны с локализацией варикозно 

расширенных вен. По мнению ряда исследовате-

лей, синдром хронических тазовых болей обуслов-

лен сосудистыми изменениями, а именно — ва-

рикозным застоем при недостаточном лечении 

варикозных узлов полости малого таза. Первичное 

варикозное расширение вен малого таза связано 

с синдромом тазовой боли. ВБВМТ может быть 

вторичной и в 57 % случаев сочетаться с варикоз-

ной болезнью нижних конечностей и хроническим 

геморроем.

Клинические проявления ВБВМТ достаточно 

многообразны. Ведущим симптомом является воз-

никновение болей в нижних отделах живота. В ли-

тературе эти боли описываются как тянущие, ною-

щие, тупые, «пекущие», жгучие с иррадиацией в 

нижние конечности, возникающие после длитель-

ных статических и динамических нагрузок [2, 14].

Боли зачастую охватывают гипогастральную 

область, иррадиируют в пах, бедро, обостряются 

вместе с появлением симптомов флебита варикозно 

расширенных вен нижних конечностей. Вторым по 

значимости проявлением ВБВМТ является дис-

пареуния, которая может приводить к вагиниз му и 

боязни полового сношения, что серьезно ухудша-

ет психосоматическое состояние больных и часто 

служит причиной семейных конфликтов. У многих 

больных можно выявить наличие выраженных, за-

метных даже неспециалисту, нарушений психиче-

ской сферы, которые прояв ляются бессонницей, 

раздражительностью, повы шенной тревожностью, 

а в более тяжелых случаях — явной или замаски-

рованной депрессией. Из-за многообразия клини-

ческих проявлений вари коз малого таза приходит-

ся дифференцировать с целым рядом заболеваний: 

гинекологических (аднек сит, эндометриоз), уро-

логических (цистит, мочекаменная болезнь), хи-

рургических (язвенный колит, геморрой, болезнь 

Крона), ортопедических (остеохондроз, коксарт-

роз), инфекционных (энтерит, энтероколит) [2, 11, 

14] .

Для многих врачей, незнакомых с особен-

ностями ВБВМТ, ее диагностика является «кли-

нической экзотикой». Сложность заключается в 

том, что заболевание часто протекает «под маской» 

воспалительного процесса во внутренних генита-

лиях, а обычная противовоспалительная терапия 

практически неэффективна. Полиморфизм кли-

нических проявлений также маскирует ВБВМТ 

под эндометриоз, опущение внутренних гениталий, 

травматические невропатии после операций на ор-

ганах малого таза, а также под некоторые экстра-

генитальные заболевания: цистит, колит, болезнь 

Крона, пояснично-крестцовый радикулит, неврал-

гию копчикового сплетения, даже патологию тазо-

бедренного сустава [14].

К сожалению, варикозную болезнь нередко 

рас сматривают как изолированное заболевание. 

Меж ду тем, без своевременного адекватного лече-

ния забо левание, которое сопровождает пациент ку 

на протяжении всей жизни, постепенно прогрес-

сирует и со временем приводит к сущест венному 

снижению качества жизни в пожилом возрасте.

В целом, по данным литературы, заболевание 

встречается у 12–80 % женщин. Частота ВБВМТ 

существенно зависит от возраста женщины. У жен-

щин старшей возрастной группы высокий риск 

развития ВБВМТ, когда она часто сопутствует 

другим заболеваниям. Болезнь часто сопровожда-

ет воспалительные процессы внутренних половых 

органов, опущение матки и стенок влагалища. 

Пациентки пожилого возраста с ВБВМТ досто-

верно чаще, чем в контрольных группах, отмечают 

боли в нижних отделах живота, что подчеркивает 

значимость данного симптома для диагностическо-

го поиска [14].

Обзор методов диагностики варикозного 

расширения вен малого таза. При вагинальном 

исследовании у большинства пациенток возмож-

на болезненность при пальпации внутренних сте-

нок малого таза, определяются тяжи и узелки вен, 
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цианоз стенок влагалища. «Золотым стандартом» 

в диагностике ВБВМТ является УЗИ венозной 

системы. Для исследования тазовых вен у боль-

ных с варикозом наружных половых органов ре-

комендуется применять транс вагинальное и транс-

абдоминальное исследования, так как отсутствие 

клинической картины тазового венозного полно-

кровия не исключает варикозную трансформацию 

внутритазовых вен. Это иссле дование позволяет 

надежно диагностировать рас ширение и рефлюкс 

крови по гонадным и висцеральным тазовым ве-

нам. В ряде случаев у пациенток выявляют дила-

тацию указанных сосудов, однако клинически себя 

никак не проявляющих и не влияющих на женскую 

фертильность [2, 3, 5].

Необходимым условием полноценного обсле-

дования больных с атипично расположенными 

варикозными венами служит УЗИ вен нижних 

конечностей, подвздошных и нижней полой вены 

для исключения посттромбофлебитической болез-

ни и хронических окклюзий тазового и абдоми-

нального веноз ных сегментов. Выявление послед-

них является противопоказанием к хирургическим 

вме шательствам на подкожных и гонадных венах, 

которые выполняют роль естественных колла-

тералей, и их удаление или резекция может про-

воцировать ухудшение венозного оттока из ног и 

малого таза [4, 7].

При УЗИ варикозно-расширенные вены 

определяются как чрезмерно извитые, «черве-

образные», анэхогенные структуры, проходящие 

по ребру матки. Варикозное расширение магис-

тральных (внутренних подвздошных) вен обуслов-

ливает появление на эхограммах анэхо генных об-

разований с нечеткими контурами, проходящих по 

внутренним стенкам таза [8].

Главным критерием флебостаза в органах мало-

го таза является увеличение диаметра основных 

венозных коллекторов — маточных, яичниковых, 

внутренних подвздошных и дугообразных вен.

Диаметр висцеральных венозных сплетений 

варьирует от 0,5 до 1,5 см. Гонадные вены визуа-

лизируют обычно в сопровождении одноименной 

артерии. В нижней своей трети они располагают-

ся вблизи с внутренней подвздошной артерией. 

Расширение яичниковых вен может колебаться от 

0,6 до 1,5 см, при этом определяется выраженный 

ретроградный кровоток по сосуду во время прове-

дения дыхательной пробы. Когда результаты ис-

следования в горизонтальном положении больной 

сомнительны, целесообразно выполнять трансва-

гинальное исследование в вертикальной позиции. 

В ходе трансабдоминального УЗИ рекомендуется 

исследовать состояние подвздошных, нижней по-

лой и почечных вен. В ряде случаев удается выя-

вить мезаортальную компрессию левой почечной 

вены, особенности анатомического строения по-

чечных вен (удвоенная, подковообразная, ретроа-

ортальная). Неинвазивность и доступность этого 

диагностического метода позволяют рекомендо-

вать его в качестве скринингового теста в выявле-

нии ВБВМТ. К недостаткам метода относят его 

низкую информативность при нетипичном ана-

томическом строении гонадных вен, затруднение 

визуализации тазовых вен при выраженной пнев-

матизации кишечника, сложностях в определении 

оварико-ренального и оварико-кавального соустий 

[3–5].

Косвенным признаком выраженного флебоста-

за во внутренних половых органах служит появле-

ние в толще миометрия задней стенки матки рас-

ширенных внутриорганных (дугообразных) вен.

УЗИ предоставляет существенные возмож-

ности в диагностике нарушения венозной гемоди-

намики в органах малого таза у женщин, позволяя 

неинвазивно исследовать сосудистую систему в 

зоне интереса и проводить ее визуальный и коли-

чественный анализ [4]. Высокая диагностическая 

ценность УЗИ заключается в возможности выяв-

ления органического поражения венозной системы 

малого таза уже на этапе доклинических форм за-

болевания, позволяя наметить пути профилактики 

ВБВМТ уже на начальном этапе. Кроме того, 

данный метод обследования позволяет оценить ре-

зультаты проводимого лечения.

Таким образом, основным критерием выра-

женного флебостаза в органах малого таза, кото-

рый играет исключительную роль в диагностике 

ВБВМТ, является увеличение диаметра основных 

венозных коллекторов малого таза — маточных, 

яичниковых, внутренних подвздошных и аркуат-

ных вен [3, 4, 8].

При расширении вен малого таза кривая скоро-

сти кровотока имеет как монотонную кривую, так и 

двухфазную. Нормативными параметрами средне-

го значения скорости в положении пациентки лежа 

являются: в правой подвздошной вене — 10,4±2,7 

см/с, вен в проекции широкой и воронко-тазовых 

связок — 9,1±2,6 см/с. В норме эти показатели 

практически не меняются при использовании про-
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бы с натуживанием. Венозный кровоток в дилати-

рованных венах замедляется, что сказывается на 

параметрах скорости, которые значительно снижа-

ются в пробе с натуживанием [2, 4, 7].

В норме, при допплерографии в спектральном 

режиме, в маточных венах регистрируют двух-

фазный кровоток, синхронизированный с ды-

ханием. Среднее значение пиковой систо лической 

скорости кровотока в маточных венах составляет 

6,2±2,1 см/с. С возрастом женщины средняя пи-

ковая систолическая скорость венозного кровотока 

остается примерно на одном уровне.

Увеличивающийся объем циркулирующей 

крови в венозном бассейне органов малого таза, 

обусловленный ВБВМТ, сопровождается значи-

тельным снижением скорости кровотока в маточ-

ных венах. Диагностическим критерием ВБВМТ 

служит снижение пиковой систолической скорости 

венозного кровотока в маточных венах [3, 4, 8].

Расширение вен аркуатного сплетения редко 

бывает изолированным, как правило, это сочета-

ется с варикозным расширением вен параметрия, 

овариального и прямокишечного сплетения, а так-

же вен нижних конечностей, то есть является зве-

ном варикозной болезни. Преимущественно выяв-

ляют расширение аркуатного сплетения у женщин, 

имеющих в анамнезе роды, однако это встречается 

и у нерожавших. В редких случаях отмечается рас-

ширение и радиальных вен.

В норме диаметр сосудов аркуатного сплете-

ния менее 2 мм. При УЗИ расширение аркуатно-

го сплетения представляет собой множественные 

анэхогенные включения округло-овальной или вы-

тянутой формы, диаметр которых превышает 2 мм. 

Если в норме венозный кровоток имеет монофаз-

ный тип и линейная скорость не превышает 10 см/с, 

то в тех случаях, когда определяют значительное 

расширение просвета аркуатных вен, может появ-

ляться волнообразная форма спектральной кривой. 

При проведении пробы с натуживанием происхо-

дит не только снижение скоростных показателей, 

но даже может регистрироваться нулевая скорость 

кровотока [4, 5].

В сложных случаях «золотым стандартом» 

диагностики этой патологии остаются селективная 

оварикография и тазовая флебография. Данные ис-

следования помогают выявить разные анатомиче-

ские варианты строения яичниковых вен, уточнить 

анатомо-топографические особенности почечных и 

подвздошных вен, место расположения оварико-

ренального и оварико-кавального соустий, точно 

определить диаметры гонадных и висцеральных 

тазовых вен.

Другим инструментальным методом диагно-

стики варикозного расширения вен малого таза 

служит эмиссионная КТ тазовых вен с мечеными 

in vivo эритроцитами. Сцинтиграфически ВБВМТ 

характеризуется депонированием меченых эри-

троцитов в венозных сплетениях таза, визуали-

зацией гонадных вен. Помимо контрастирования 

варикозно-измененных сплетений малого таза и 

расширенных яичниковых вен в разных позици-

ях (передней, задней, боковой), метод позволяет 

выявить степень тазового венозного застоя, визуа-

лизировать рефлюкс крови из тазовых вен в под-

кожные вены ног и промежности [7, 8].

Проведенные исследования показали достаточ-

но высокую корреляцию выраженности болевого 

синдрома и степени застоя крови в тазовых венах. 

Способ малоинвазивен (инъекция в кубитальную 

вену), лучевая нагрузка невысока. Недостатки 

метода заключаются в относительно низкой про-

странственной разрешимости (до 4 мм), невоз-

можности точного определения диаметра вен.

Медицинские и медико-социальные послед-

ствия поздней диагностики варикозной болезни 

вен малого таза у женщин пожилого возраста. 

Полиморфизм и неспецифичность клинических 

проявлений ВБВМТ обусловливают грубые диа-

гностические ошибки, имеющие зачастую самые 

печальные последствия.

Возможными последствиями тазового варико-

за у женщин пожилого возраста могут быть хрони-

ческие боли в нижних отделах живота (часто боль 

иррадиирует в промежность, поясничную область), 

возникающие после длительных статических и ди-

намических нагрузок с периодическими обостре-

ниями, провоцируемых экзогенными (охлаждение, 

переутомление, стресс) и эндогенными (обостре-

ния заболеваний внутренних органов) причинами. 

Второе по значимости проявление — диспареуния 

(чувство дискомфорта и боли во время и после по-

лового акта), которая отмечается у 75 % пациенток 

с тазовым венозным полнокровием [1, 3, 10].

По данным литературы, примерно у полови-

ны пациенток пожилого возраста обнаруживают 

варикозное расширение поверхностных вен в про-

межности и ягодичных областях, отмечают дизу-

рические расстройства, вызванные полнокровием 

венозного сплетения мочевого пузыря.
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Среди медико-социальных проблем у женщин 

старшей возрастной группы выявляют выраженные 

нарушения психической сферы, которые проявля-

ются раздражительностью, нарушением трудоспо-

собности, повышенной тревожностью, возможно 

развитие депрессии. В литературе есть указания на 

то, что варикозное расширение вен малого таза мо-

жет иногда приводить к тромбозу вен и возможной 

их тромбоэмболии или разрыву.

Наиболее частыми осложнениями ВБВМТ, 

связанными с нарушением венозного оттока, по 

данным разных авторов, являются дисфункцио-

нальные маточные кровотечения, инфекционно-

воспалительные заболевания матки, ее придатков 

и мочевого пузыря. На этом фоне возможно раз-

витие воспаления и тромбоза варикозных вен мало-

го таза. Между тем, частота этого осложнения не 

превышает 3–5 %. Тромбоэмболия легочной арте-

рии, источником которой служат варикозные вены 

малого таза, считается казуистикой.

Основным клиническим проявлением ВБВМТ, 

как уже говорилось раньше, является синд ром хро-

нической тазовой боли, значительно снижающий 

качество жизни и трудоспособность женщин, осо-

бенно женщин пожилого возраста. Полиморфизм 

и неспецифичность клинических проявлений 

ВБВМТ обусловливают грубые диагностические 

ошибки, имеющие зачастую самые печальные по-

следствия, а именно — 12–16 % неоправданных 

гистерэктомий. В США ежегодно выполняют 

70 тыс. гистерэктомий, которые являются нецеле-

сообразными в связи с хронической тазовой болью 

на фоне ВБВМТ [9, 12–14].

Примерно у каждой второй пациентки обна-

руживают варикозное расширение вен промежно-

сти, ягодичной области и наружной поверхности 

бедра. В ряде случаев отмечают нарушения мо-

чеиспускания, что связано с полнокровием веноз-

ного сплетения мочевого пузыря. Многообразие и 

неспецифичность симптомов затрудняют диагно-

стику данной патологии, что приводит к медицин-

ским и медико-социальным последствиям. В част-

ности, невозможность больных нормально вести 

привычный образ жизни из-за многочисленных 

жалоб приводит к нарушению психосоматическо-

го состояния. Психоневрологические нарушения 

зачастую приводят врача в тупик, что заставляет 

его отправлять пациенток на лечение к психиатру 

или сексопатологу. В итоге, этот комплекс наруше-

ний может способствовать прогрессированию про-

цессов, ассоциированных с возрастом и старением 

[1, 4, 6, 14].

Таким образом, по данным литературы, вари-

козная болезнь вен малого таза является тяжелым 

страданием для женщины, особенно в пожилом 

возрасте, способствует ее социальной дезадапта-

ции, психоэмоциональным расстройствам и воз-

никновению хронических тазовых болей, обуслов-

ленных варикозной трансформацией тазовых вен. 

Несмотря на 150-летнюю историю заболевания, 

до настоящего времени нет четких представлений о 

клинической картине заболевания и, что наиболее 

важно, способах лечения этого недуга. В этой связи 

представляется крайне актуальным исследование в 

области своевременной диагностики и адекватного 

лечения варикозной болезни вен малого таза с уче-

том многообразия течения и клинических проявле-

ний данной патологии.
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VARICOSE VEINS OF PELVIC IN ELDERLY WOMEN AS ACTUAL PROBLEM IN GERIATRICS
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The article presents an overview of the problem of varicose veins of pelvic (VVP) in elderly women. 
VVP is severe suffering to women, especially in the elderly, it promotes social exclusion, leads to psycho-
emotional disorders and occurrence of chronic pelvic pain due to pelvic varicose veins transformation. 
Despite the 150-year history of the disease, there is still no clear understanding of the clinical picture of 
the disease and, most importantly, how to treat this condition. In this regard, it is highly relevant research 
on timely diagnosis and appropriate treatment of VVP.
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Проведено сравнение структурных и функцио-
нальных показателей эхо-КГ у 56 пожилых пациен-
тов с нестабильной стенокардией (НС) и блокадой 
левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) и 186 пациентов с 
НС без БЛНПГ. Медиана возраста пациентов с НС и 
БЛНПГ составила 75 (67–81) лет, больных с НС без 
БЛНПГ — 74 (65–80) года. Обследование проводили 
в первые сутки госпитализации в отделение кар-
диологии по поводу НС. У больных с НС наличие 
БЛНПГ сопровождается ремоделированием сердца 
с увеличением диаметра аорты на уровне ее осно-
вания, конечного диастолического размера и ко-
нечного систолического размера ЛЖ, утолщением 
миокарда межжелудочковой перегородки и задней 
стенки ЛЖ, увеличением индекса относительной 
толщины, а также уменьшением полостей левого 
предсердия и правого желудочка. При НС и БЛНПГ 
нами выявлены признаки дисфункции ЛЖ без про-
явлений клапанной обструкции. Внутрисердечная 
гемодинамика при НС и БЛНПГ характеризуется 
большим конечным диастолическим объёмом и 
конечным систолическим объёмом ЛЖ, а также 
снижением фракции укорочения, ФВ, фракции уко-
рочения средних волокон и градиентов давления 
на уровне митрального клапана, аортального кла-
пана, пульмонального клапана и трикуспидально-
го клапана, чем при НС без БЛНПГ. У пациентов с 
НС и БЛНПГ выявлены эхо-КГ-признаки диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ с замедленным расслабле-
нием. Митральная регургитация встречалась в 2,4 
раза чаще, чем у пациентов с НС без БЛНПГ.

Ключевые слова: нестабильная стенокардия, 
блокада левой ножки пучка Гиса, эхокардиогра-
фия

У 65 % пожилых людей регистрируют сердеч-

но-сосудистые заболевания, среди которых острый 

инфаркт миокарда и нестабильная стенокардия 

(НС) протекают с наиболее высокой смертностью 

[7, 9]. Основной патофизиологический механизм 

НС включает разрыв или эрозию атеросклеро-

тической бляшки с последующим образованием 

местного тромба и развитием ишемии миокарда, 

вплоть до некроза [7]. Случаи острого инфаркта 

миокарда и смертельного исхода при НС зареги-

стрированы у 3–5 % пациентов за госпитальный 

период и у 13 % — в течение 6 мес после госпи-

тализации [14]. К факторам риска смерти при 

острой коронарной патологии относят блокаду ле-

вой ножки пучка Гиса (БЛНПГ), наличие кото-

рой увеличивает уровень смертности до 94 % [8, 

12]. У 17 % пожилых людей выявляют БЛНПГ, 

особенно при сердечно-сосудистых заболевани-

ях — до 37 % [2]. Клинические особенности при 

НС и БЛНПГ в первые сутки заболевания были 

описаны ранее [4–6, 11]. Но результатов иссле-

дования структурно-функционального состояния 

сердца недостаточно, чтобы в полной мере оценить 

тяжесть состояния больного с НС и БЛНПГ [9]. 

Полученные данные помогут практическим вра-

чам разработать новую стратегию, использовать 

эффективные методы лечения пациентов с НС и 

БЛНПГ по снижению риска смерти.

Целью исследования являлось сравнение 

структурных и функциональных параметров серд-

ца у пожилых пациентов с НС и БЛНПГ и у па-

циентов с НС без БЛНПГ.

Материалы и методы

В исследование были включены 56 пациентов 

с НС и БЛНПГ (основная группа) и 186 паци-

ентов с НС без БЛНПГ (контрольная группа). 

Медиана возраста основной группы составила 75 

(67–81) лет, контрольной — 74 (65–80) года. 

Половых различий между группами не было. 

В основной группе женщин было 29 (52 %), в 

контрольной — 153 (49 %), p=0,726. Пациентов 

наблюдали и лечили в кардиологическом отделении 

МСЧ № 9 (Пермь) в 2011–2012 гг. Критерии 

включения в исследование — пациенты с НС и 

БЛНПГ. Нестабильную стенокардию диагно-

стировали согласно рекомендациям Европейского 
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общества кардиологов, РОК [8, 10, 13], БЛНПГ 

устанавливали по критериям American Heart 

Association Electrocardiography and Arrhythmias 

Committee [15]. Параметры эхо-КГ были полу-

чены в течение первых 24 ч поступления в ста-

ционар. Исследование структурно-геометрических 

показателей и функционального статуса миокарда 

проводили при помощи эхо-КГ в М-модальном 

(одномерная эхо-КГ) и В-модальном (двухмерная 

эхо-КГ) режимах на сканерах «Hitachi EQB-525» 

(Япония, 2009). Эхо-КГ выполняли в отделении 

лучевой диагностики МСЧ № 9.

Результаты и обсуждение

Проведено сравнение структурных параметров 

эхо-КГ у пациентов основной и контрольной групп 

(табл. 1).

Наличие БЛНПГ у больных основной груп-

пы ассоциируется с большим диаметром аорты на 

уровне ее основания, конечным диастолическим 

и систолическим размерами и меньшим размером 

полостей левого предсердия и правого желудоч-

ка в отличие от пациентов контрольной группы. 

В основной группе мы зарегистрировали увели-

чение толщины межжелудочковой перегородки 

и задней стенки ЛЖ, нарастание индекса отно-

сительной толщины, что достоверно увеличивает 

массу миокарда ЛЖ. Таким образом, при БЛНПГ 

у больных с НС отмечаются признаки ремоделиро-

вания миокарда.

Проанализированы параметры внутрисер-

дечной гемодинамики у пациентов обеих групп 

(табл. 2). В основной группе она характеризует-

ся большим, чем в контрольной группе, конечным 

диастолическим и cистолическим объемами ЛЖ. 

Фракция укорочения, ФВ, фракция укорочения 

средних волокон и градиенты давления на уровне 

митрального клапана, аортального клапана, пуль-

монального клапана и трикуспидального клапана 

были достоверно ниже, чем в контрольной группе. 

Таким образом, в основной группе нами выявлены 

признаки дисфункции ЛЖ без проявлений кла-

панной обструкции. Сравнительный анализ па-

раметров эхо-КГ двух групп показал, что частота 

снижения ФВ менее 40 % была невысокой как в 

основной группе — 2 пациента (7 %), так и в кон-

трольной — 7 (2 %), p=0,66.

Диастолическая дисфункция ЛЖ у пациентов 

основной группы подтверждается более низким, 

чем в контрольной группе, соотношением раннего и 

позднего пиков скоростей в диастолу (Ve/Va). При 

анализе частоты признаков дисфункции в основной 

и контрольной группах выявлено достоверное раз-

личие (табл. 3).

В основной группе митральная регургитация 

зарегистрирована в 2,4 раза чаще, чем у пациентов 

контрольной группы.

Наличие у пациентов острого коронарного син-

дрома и НС, вызванной ишемией миокарда разной 

степени, сопровождается изменениями параметров 

ЭКГ и эхо-Кг. Среди изменений данных эхо-КГ 

чаще всего описывают проявления асинхрозии раз-

личных участков ЛЖ со снижением сегментарной 

сократимости, причем степень этих изменений 

впрямую зависит от тяжести клинических проявле-

ний заболевания.

Однако в ряде случаев острой коронарной 

патологии асинхрозия не выявляется, что делает 

эхо-КГ малоинформативным методом первич-

ной диагностики и оценки прогноза у пациентов. 

Таблица 1

Результаты сравнения структурных параметров эхо-КГ основной и контрольной групп

Показатель
Основная группа, n=56 Контрольная группа, n=186

p
M (25–75 %)

Диаметр аорты на уровне ее основания, см 3,2 (3,1–3,2) 3,1 (3,1–3,1) 0,000

Левое предсердие, см 4,2 (4,2–4,2) 4,8 (4,1–4,8) 0,000

Конечный диастолический размер, см 5,3 (4,9–5,5) 4,9 (4,7–5,3) 0,000

Конечный систолический размер, см 3,5 (3,1–3,8) 3,3 (3,0–3,6) 0,000

Межжелудочковая перегородка, см 1,3 (1,3–1,3) 1,2 (1,0–1,3) 0,000

Задняя стенка ЛЖ, см 1,3 (1,2–1,3) 1,2 (1,1–1,2) 0,000

Правый желудочек, см 2,2 (2,0–2,2) 3,2 (2,3–3,2) 0,000

Масса миокарда ЛЖ, г 231 (225–261) 218 (192–228) 0,000

Индекс относительной толщины 0,51 (0,46–0,54) 0,47 (0,44–0,48) 0,000

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: p — достоверность различий показателей
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В. А. Кузнецов и соавт., проводя эхо-КГ 26 па-

циентам с острым коронарным синдромом, наблю-

давшимся в приемном отделении, зоны асинергии 

миокарда ЛЖ выявили только у 19 пациентов 

(66 %). Авторы исследования объясняют данную 

частоту как неспецифичность и недостаточную 

чувствительность метода, а также применением на 

догоспитальном этапе нитратов, которые влияют 

на синхронность сократимости сердца. Таким об-

разом, можно прийти к заключению, что не у всех 

пациентов с острым коронарным синдромом воз-

можны признаки дисфункции сердца по данным 

эхо-КГ [3].

Трудно найти пожилого пациента с острым ко-

ронарным синдромом или НС, у которого были бы 

только проявления асинергии ЛЖ и снижение его 

сократительной функции. В большинстве случа-

ев мы имеем дело с пожилыми пациентами с уже 

имеющими хронические заболевания сердечно-

сосудистой системы, со всеми вытекающими от-

сюда проблемами трактовки эхо-КГ, особенно во 

время острой ишемии. Например, З. М. Агмадова 

и соавт. [1] при исследовании показателей эхо-КГ 

у пациентов с НС выявляли нарастание конечного 

диастолического и систолического объемов ЛЖ, 

индекса массы миокарда ЛЖ, снижение ФВ. 

При изучении эхо-КГ-параметров правого и ле-

вого предсердия у 150 пациентов с острым коро-

нарным синдромом M. Pinar и соавт. выявили не 

только увеличение размеров левого предсердия, но 

и снижение фракции опорожнения левого и право-

го предсердия [13]. M. Sladojevic, исследовав 2030 

пациентов с острой коронарной патологией, выявил 

независимые эхо-КГ-предикторы госпитальной 

летальности — ФВ, диаметр аорты на уровне ее 

основания, правый желудочек [14], подтвердив, 

таким образом, мнение о том, что, кроме асинер-

гии, имеются еще другие важные параметры эхо-

КГ, дающие возможность верно оценить тяжесть 

состояния и прогноз больного.

Наличие БЛНПГ при острой коронарной 

патологии усугубляет клиническую картину, еще 

Таблица 2

Результаты сравнения функциональных показателей эхо-КГ у пациентов обеих групп

Показатель
Основная группа, n=56 Контрольная группа, n=186

p
M (25–75 %)

Конечный диастолический объем ЛЖ, см3 130 (114–131) 120 (103–125) 0,000

Конечный cистолический объем ЛЖ, см3 54 (38–55) 47 (35–51) 0,000

Фракция укорочения, % 34 (34–34) 41 (41–41) 0,000

ФВ, % 57 (44–65) 60 (56–65) 0,000

Фракция укорочения средних волокон, % 13 (11–14) 14 (14–15) 0,000

Pg-митрального клапана, мм рт. ст. 1,2 (0,7–1,2) 5,7 (1,5–5,7) 0,000

Pg-аортального клапана, мм рт. ст. 4,6 (3,4–4,6) 10,7 (4,6–10,7) 0,000

Pg-пульмонального клапана, мм рт. ст. 1,9 (1,8–1,9) 6,2 (6,2–6,2) 0,000

Pg-трикуспидального клапана, мм рт. ст. 1,0 (0,9–1,0) 3,7 (1,3–3,7) 0,000

Дисфункция ЛЖ-Ve, м/с 1,01 (0,99–1,03) 0,9 (0,85–1,0) 0,000

Дисфункция ЛЖ-Va, м/с 0,47 (0,41–0,52) 0,5 (0,43–0,5) 0,482

Ve/Va 2,24 (1,90–2,46) 1,9 (1,75–2,1) 0,007

Таблица 3

Результаты сравнительного анализа частоты эхо-КГ-признаков дисфункции сердца  у пациентов обеих групп

Показатель
Основная группа, n=56 Контрольная группа, n=186

p
абс. число % абс. число %

Дискинезия межпредсердной перегородки 7 12 13 7 0,358

Нарушение локальной сократимости миокарда 15 27 61 34 0,405

Пристеночные тромбы ЛЖ 0 5 3 0,442

Митральная регургитация 20 36 23 12 0,000

Трикуспидальная регургитация 10 18 15 8 0,057

Аортальная регургитация 4 7 3 2 0,150
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больше затрудняет диагностику и анализ эхо-КГ, 

а также прогноз таких больных [11]. Результаты 

нашего исследования показали, что жизнеугро-

жающее состояние — НС — требует детальной 

оценки структуры сердца и внутрисердечной гемо-

динамики. Выявленные нами у пожилых больных 

с НС и БЛНПГ эхо-КГ-признаки ремоделирова-

ния сердца и изменение внутрисердечной гемоди-

намики — изменение размеров полостей сердца, 

увеличение толщины стенок миокарда, снижение 

гемодинамических параметров — протекают на 

фоне снижения не только локальной, но и тоталь-

ной сократимости. Такие проявления ремоделиро-

вания сердца можно рассматривать как проявления 

не только острой, но и предшествующей хрониче-

ской ишемии, хронических сопутствующих заболе-

ваний.

У пациентов с НС и БЛНПГ в нашем иссле-

довании выявлены ультразвуковые диагностиче-

ские признаки, которые, согласно рекомендациям 

Рабочей группы Европейского общества кардио-

логов, определены как диастолическая дисфункция 

ЛЖ первой модели замедленного расслабления 

(нарушенная релаксация). Она характеризуется 

уменьшением объема крови, поступающей в желу-

дочек в фазу раннего наполнения, и увеличением 

вклада предсердий. D. L. Coven и соавт. указыва-

ют, что при клинической оценке и прогнозе острой 

коронарной патологии важным является не столько 

выявление асинергии ЛЖ, сколько оценка состоя-

ния структуры и функции сердца [8].

Выводы

У пожилых больных с нестабильной стено-

кардией наличие блокады левой ножки пучка Гиса 

сопровождается ремоделированием сердца с уве-

личением размеров диаметра аорты на уровне ее 

основания, ЛЖ (в систолу и в диастолу), утолще-

нием миокарда межжелудочковой перегородки и 

задней стенки ЛЖ, увеличением индекса относи-

тельной толщины, а также уменьшением полостей 

левого предсердия и правого желудочка, в отличие 

от пациентов с нестабильной стенокардией без бло-

кады левой ножки пучка Гиса.

При нестабильной стенокардии и блокаде ле-

вой ножки пучка Гиса нами выявлены признаки 

дисфункции ЛЖ без проявлений клапанной об-

струкции. Внутрисердечная гемодинамика при не-

стабильной стенокардии и блокаде левой ножки 

пучка Гиса характеризуется большими конечным 

диастолическим и конечным систолическим объё-

мами ЛЖ, а также снижением фракции укороче-

ния, ФВ, фракции укорочения средних волокон 

и градиентов давления на уровне митрального, 

аортального, пульмонального и трикуспидального 

клапанов, чем при нестабильной стенокардии без 

блокады левой ножки пучка Гиса.

У пациентов с нестабильной стенокардией и 

блокадой левой ножки пучка Гиса выявлены эхо-

КГ-признаки диастолической дисфункции ЛЖ с 

замедленным расслаблением и митральная регур-

гитация, которая встречается в 2,4 раза чаще, чем 

у пациентов с нестабильной стенокардией без бло-

кады левой ножки пучка Гиса.
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THE FEATURES OF STRUCTURE-FUNCTIONAL HEART CONDITION IN OLDER PATIENTS 
WITH UNSTABLE ANGINA AND LEFT BUNDLE BRANCH BLOCK

Е. А. Vagner Perm State Medical Academy, 26 Petropavlovskaya ul., Perm 614990; e-mail: vmbaev@Hotmail.com

The structural and functional parameters of echocardiography in 56 older patients with UA and 
LBBB were analyzed in comparison with these parameters in 186 patients with UA without LBBB. The 
median age of patients with UA and LBBB was 75 (67–81) years, without LBBB — 74 (65–80) years. The 
procedure was carried out in the fi rst day of hospitalization in cardiology department on the UA. LBBB in 
patients with unstable angina is associated with remodeling of the heart with an increase the diameter 
of the aorta, the LVID (s) and (d), thickening of the IST and PWT and increasing the RWT, as well as a 
decrease of LP and RV cavities. We revealed the signs of left ventricular dysfunction without evidence 
valvular obstruction in the patients with UA and LBBB. The hemodynamic of patients with UA and LBBB 
was characterized by large LV DV and SV, as well as by decrease FS, FJ, MFS and gradients MV, AV, PV, 
and TV than at UA without LBBB. The echocardiographic symptoms of diastolic dysfunction with delayed 
relaxation were found in patients with UA and LBBB. The mitral regurgitation occurred more frequently in 
2,4 times more in patients with UA without LBBB.

Key words: unstable angina, left bundle brunch block, echocardiography
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В статье представлен сравнительный анализ 
эффективности реализации индивидуальных про-
грамм реабилитации граждан Астраханской обла-
сти (АО) — субъекта РФ, входящего в состав Южного 
федерального округа. Дана подробная характери-
стика реабилитационных учреждений изученного 
региона. Показано, что в АО существует смешан-
ный тип организационной системы реабилитации 
инвалидов и лиц пожилого возраста. Проведенные 
аналитические исследования свидетельствуют о 
том, что сеть реабилитационных учреждений АО 
не соответствует потребностям в оказании данно-
го вида помощи гражданам пожилого возраста и 
инвалидам. Выявленные спе цифические особен-
ности организации социального обслуживания 
населения в АО необходимо учитывать при разра-
ботке механизмов реализации реабилитационных 
мер для инвалидов и граждан пожилого возраста в 
условиях Южного региона РФ.

Ключевые слова: социальная геронтология, 
граждане пожилого возраста, инвалиды, медико-
социальное обслуживание, реабилитационные 
учреждения, эффективность реабилитации

Актуальность вопросов реабилитации лиц по-
жилого возраста и инвалидов в учреждениях со-
циального обслуживания населения Российской 
Федерации обусловлена необходимостью про-
ведения государственной политики, обеспечи-
вающей высокий уровень социальной поддерж-
ки данной категории граждан, их адаптацию 
и интеграцию в семью и общество. Пожилые 
люди и инвалиды в РФ обладают всей полнотой 
социально-экономических и личных прав и свобод, 
закрепленных Конституцией РФ, другими законо-
дательными актами [1].

Вместе с тем, изменение социального статуса 
человека в случае преждевременной нетрудоспо-
собности и/или по достижении пожилого и стар-
ческого возраста тесно связано с прекращением 

или ограничением трудовой и общественной дея-
тельности; трансформацией ценностных ориенти-
ров, образа жизни и общения; возникновением 
затруднений в социально-бытовой и психологиче-
ской адаптации к новым условиям, что приводит к 
серьезным социальным последствиям. Наиболее 
острой проблемой является ограничение жизнедея-
тельности пожилых людей и инвалидов. В решении 
этого вопроса первостепенное значение приобрета-
ет совершенствование системы социальной реаби-
литации и медико-социальной помощи лицам по-
жилого возраста и инвалидам [1–3, 8].

Вступающий в силу с 1 января 2015 г. 
Федеральный закон от 28 декабря 2013 г. № 442-
ФЗ «Об основах социального обслуживания граж-
дан в Российской Федерации» заменяет собой 
Федеральные законы от 2 августа 1995 г. № 122-
ФЗ «О социальном обслуживании граждан пожи-
лого возраста и инвалидов» и от 10 декабря 1995 г. 
№ 195-ФЗ «Об основах социального обслужива-
ния населения в Российской Федерации».

Федеральный закон № 442-ФЗ предусма-
тривает введение ряда новых базовых понятий и 
внедрение в систему управления услугами в сфере 
социального обслуживания населения принципи-
ально новых организационных и правовых основ. 
Законопроектом устанавливаются типы учрежде-
ний медико-социального обслуживания населения. 
При этом типология учреждений основывается на 
видах предоставляемых социальных услуг, что рас-
ширяет для субъектов РФ возможности принятия 
самостоятельных решений относительно структуры 
и номенклатуры указанных учреждений. Законом 
определяются основные принципы медико-
социального обслуживания населения, уточняется 
содержание ряда основных понятий, применяемых 
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в сфере социального обслуживания, определяют-
ся формы, виды социальных услуг и условиях их 
предоставления, принципы финансового обеспече-
ния деятельности организаций структуры медико-
социального обслуживания населения.

За последние 15 лет в России был принят 
ряд указов президента РФ, законодательных и 
нормативно-правовых актов, создан институт со-
циальной защиты населения, разработаны инфор-
мационные системы и программные средства по 
проблемам инвалидности и инвалидов, приняты 
меры по расширению общественного понимания 
потенциала и нужд лиц пожилого возраста и ин-
валидов разных групп. В стране созданы реабили-
тационные центры, общественные организации ин-
валидов, благотворительные фонды [1, 2, 4–7, 9].

Одним из основных направлений социальной 
политики в отношении граждан пожилого возрас-
та и лиц с ограниченными возможностями в феде-
ральных округах и субъектах РФ является фор-
мирование и развитие системы их реабилитации, 
позволяющей осуществлять длительное динамиче-
ское наблюдение, оценивать эффективность и ка-
чество реабилитационных мер, своевременно про-
водить их коррекцию.

Астраханская область (АО) является полно-
правным субъектом РФ, входит в состав Южного 
федерального округа. Область разделена на 
два городских округа (Астрахань и закрытое 
административно-территориальное образова-
ние — г. Знаменск), включает 11 муниципальных 
районов. В 2010 г. в АО проживали 50 557 инва-
лидов, что составило 5 % от общей численности 
населения. Удельный вес инвалидов старше 18 лет 
составил 92,5 %. На долю инвалидов I группы 
приходилось 12,4 %, II группы — 55,3 %, III груп-
пы — 32,3 %. В структуре общей инвалидности в 
АО за 2011 г. произошло увеличение численности 
инвалидов III группы и уменьшение численности 
инвалидов II группы в среднем на 10 %.

При оценке первичной инвалидности взросло-
го населения АО установлено, что в 2010 г. было 
освидетельствовано для установления впервые при-
знанных инвалидами 5 558 человек, из них в тру-
доспособном возрасте — 3 026 человек (53,6 %), 
в пенсионном возрасте — 2 532 человек (46,4 %). 
По результатам освидетельствования были при-
знаны инвалидами 4 843 человека (87,1 %), из 
них 2 509 (51,8 %) — трудоспособного возрас-
та и 4 334 (49,2 %) — пенсионного возраста. 
Установлено, что удельный вес женщин из всех лиц, 
впервые признанных инвалидами, составил 45 %, 
мужчин — 55 %. Удельный вес инвалидов, впер-

вые вышедших на инвалидность, среди всех инва-
лидов АО в 2010 г. составил 9,6 %. Показатель 
первичной инвалидности в АО в 2010 г. составил 
48,1 на 10 тыс. населения, что в 1,2 раза ниже 
уровня данного показателя в Южном федеральном 
округе (ЮФО) и в 1,6 раза ниже показателя пер-
вичной инвалидности в РФ (59,1 и 76,9 на 10 тыс. 
населения, соответственно).

Анализ полученных данных с позиций возраст-
ного распределения показал, что из 4 843 человек, 
впервые признанных инвалидами, доля граж-
дан 18–44 лет составила 18,3 %. Удельный вес 
лиц среднего возраста, 45–54 лет (женщины) и 
45–59 лет (мужчины), не превышал 33,5 %, пен-
сионного возраста — старше 55 лет (женщины) 
и 60 лет (мужчины) — 48,2 %. Распределение 
лиц, впервые признанных инвалидами, по группам 
инвалидности было следующее: в возрастной кате-
гории 18–44 лет удельный вес инвалидов I груп-
пы составил 9,1 %, II группы — 49,5 %, III груп-
пы — 41,4 %; в возрасте 45–54 лет (женщины) 
и 45–59 лет (мужчины) доля инвалидов I группы 
составила 14,1 %, II группы — 38,8 %, III груп-
пы — 47,1 %; в возрастной группе старше 55 лет 
(женщины) и 60 лет (мужчины) удельный вес 
инвалидов I группы находился на уровне 26,9 %, 
II группы — 38,7 %, III группы — 34,4 %.

Анализ численности повторно признанных 
инвалидами показал, что в 2010 г. были переосви-
детельствованы 24 586 граждан, в том числе для 
определения группы инвалидности переосвиде-
тельствованы 20 709 человек (84,2 %), их них 
трудоспособного возраста — 63,4 %, пенсионного 
возраста — 36,6 %. При переосвидетельствова-
нии доля лиц, повторно признанных инвалидами, 
составила 65,6 %. Удельный вес женщин не пре-
вышал 62,5 %, мужчин — 37,5 %. Интенсивный 
показатель повторной инвалидности в АО в 2010 г. 
составил 131,9 на 10 тыс. взрослого населения, что 
в 1,2 раза ниже аналогичного показателя за изу-
ченный период в ЮФО и в 1,3 раза ниже, чем в 
РФ (158,1 и 168,5 на 10 тыс. взрослого населения, 
соответственно). В структуре повторной инвалид-
ности удельный вес инвалидов I группы составил 
10 %, II группы — 48 %, III группы — 42 %.

Изучение данных распределения повторно 
признанных инвалидами по возрасту и группам 
инвалидности показало, что из общего числа таких 
граждан (13 279 чел.) доля лиц 18–44 лет состав-
ляла 27 %, 45–54 лет (женщины) и 45–59 лет 
(мужчины) — 33,4 %, старше 55 лет (женщины) 
и 60 лет (мужчины) — 39,5 %. При анализе рас-
пределения повторно признанных инвалидами по 
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группам инвалидности в этих возрастных катего-

риях было выявлено превалирование инвалидов II 

(53 %) и III групп (40,1 %) в возрастной катего-

рии 18–44 лет, удельный вес инвалидов I группы 

находился на уровне 6,8 %. В возрастной катего-

рии 45–54 лет (женщины) и 45–59 лет (муж-

чины) преобладали инвалиды II и III групп (45,2 

и 47,4 %, соответственно), удельный вес инвали-

дов I группы составил 7,5 %. Следует отметить, 

что среди лиц старше 55 лет (женщины) и 60 

лет (мужчины) также преобладали инвалиды II 

и III групп. Удельный вес инвалидов I группы на-

ходился на уровне 14,3 %, II группы — 46,8 %, 

III группы — 38,7 %.

В 2010 г. специалистами учреждений медико-

социальной экспертизы по АО разработано 

28 650 индивидуальных программ реабилитации 

(ИПР) инвалидов. Было выдано 28 648 ИПР, 

что составило 99,9 % от числа разработанных 

ИПР в 2010 г. Доля выданных ИПР при первич-

ном освидетельствовании составила 24,8 %, при 

переосвидетельствовании — 75,2 %.

Анализ потребности инвалидов в реабилита-

ционных мерах показал, что наибольший удельный 

вес составили ИПР с заключениями о потребности 

инвалидов в восстановительной терапии (68,6 %), 

рациональном трудоустройстве (41,4 %), техни-

ческих средствах реабилитации (31,3 %). В сана-

тор но-курортном лечении нуждались 13,6 % 

инвалидов, 3,1 % ИПР включали информацию 

о потребности инвалидов в реконструктивной хи-

рургии, 2,1 % приходилось на ИПР, содержавшие 

профессиональный блок: потребности инвалидов 

в обеспечении профессиональной ориентации и 

рациональном трудоустройстве, включая профес-

сиональное обучение, переобучение, повышение 

квалификации. Сравнительная характеристика ре-

комендованных реабилитационных мер по данным 

ИПР лиц с ограниченными возможностями в АО 

и в ЮФО в 2010 г. представлена в табл. 1.

В настоящее время система социального об-

служивания населения АО представляет собой 

динамично развивающуюся разветвленную сеть 

учреждений, оказывающих реабилитационные 

услуги инвалидам и гражданам пожилого возраста. 

В АО действуют четыре стационарных реабили-

тационных учреждения для взрослых (два дома-

интерната общего типа и два психоневрологических 

интерната). Статистические данные половозраст-

ной характеристики лиц пожилого возраста и инва-

лидов, находящихся в стационарных учреждениях 

социального обслуживания населения, показали, 

что доля мужчин и женщин в динамике за 6 лет 

(2006–2011 гг.) находилась практически на одном 

уровне и составляла 49 и 51 %, соответственно.

Установлено, что в психоневрологических ин-

тернатах удельный вес мужчин в 2006 г. находился 

на уровне 49,5 %, в 2007 г. — 53,5 %, в 2008 г. — 

42,0 %, в 2009 г. — 50,8 %, в 2010 г. — 50,7 %, в 

2011 г. — 50,6 %. Доля женщин в 2006 г. составила 

50,5 %, в 2007 г. — 46,5 %, в 2008 г. — 58,2 %, в 

2009 г. — 49,2 %, в 2010 г. — 49,3 %, в 2011 г. — 

49,4 %. В учреждениях общего типа преобладали 

женщины. В 2006 г. в этих учреждениях проходи-

ли реабилитационные мероприятия 50,4 % мужчин 

и 49,6 % женщин, в 2007 г. — 46,4 и 53,6 %, в 

2008 г. — 42 и 58 %, в 2009 г. — 48,5 и 51,5 %, 

в 2010 г. — 47,7 и 52,3 %, в 2011 г. — 49 и 51 %, 

соответственно. Наибольший удельный вес сре-

ди мужчин, проживающих в учреждениях общего 

типа, составила группа 60–74 лет (59,9 %), среди 

женщин — 80–89 лет (37,6 %). В психоневроло-

гических интернатах наибольший удельный вес как 

среди мужчин, так и среди женщин составила воз-

растная группа 18–59 лет (83,9 и 65,2 %, соот-

ветственно). Следует отметить, что в учреждениях 

общего типа в 2011 г. зарегистрировано уменьше-

ние доли инвалидов III группы на 2 %, увеличение 

доли инвалидов II группы на 1,2 %, I группы — на 

0,8 % (табл. 2).

Таблица 1

Сравнительная характеристика реабилитационных мер по данным ИПР для инвалидов старше 18 лет 
в Астраханской области и в Южном федеральном округе в 2010 г.

Реабилитационная мера
Астраханская область Южный федеральный округ

абс. число % абс. число %

Восстановительная терапия 19 649 68,6 299 229 96,2

Реконструктивная хирургия 895 3,1 4 784 1,5

Санаторно-курортное лечение 3 882 13,6 37 610 12,1

Профессиональная ориентация 610 2,1 23 334 39,6

Рациональное трудоустройство 11 854 41,4 139 770 44,9

Технические средства реабилитации 8 959 31,3 97 271 31,3



171

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2015 • Т. 28 • № 1

При оценке эффективности реабилитации ин-

валидов, проживающих в АО, установлено, что 

показатель полной реабилитации в 2010 г. со-

ставил 2,8 %, частичной реабилитации — 17 %. 

Показатель полной реабилитации в 2010 г. в 

ЮФО находился на уровне 5,4 %, частичной реа-

билитации — 16 %, в РФ — 4,5 и 23,8 %, со-

ответственно. Результаты оценки эффективности 

проведенного комплекса реабилитационных мер 

свидетельствовали, что показатели стабильности 

групп инвалидности в АО находились на уровне 

данных ЮФО, но были незначительно выше, чем 

в целом по РФ. Показатели утяжеления групп ин-

валидности практически соответствовали данным 

по ЮФО, но были несколько ниже, чем в целом 

по РФ.

Анализ эффективности реализации ИПР по 

АО в сравнении с ЮФО и РФ в целом выявил 

недостаточность проведенных мер в рамках про-

грамм медицинской, профессиональной и тру-

довой реабилитации по всем видам показателей. 

Особенно отмечался достоверно низкий уровень 

медицинской реабилитации. В частности, показа-

тель достижения полной или частичной компен-

сации утраченных функций по данным ИПР в 

АО был ниже уровня аналогичного показателя в 

ЮФО в 10,1 раза и в 6,1 раза ниже, чем в целом 

по РФ. Также следует отметить низкий показатель 

восстановления утраченных функций, который по 

данным ИПР в АО оказался в 5 раз ниже, чем 

в ЮФО, и в 4 раза ниже, чем в целом по РФ 

(табл. 3).

Оценка рекомендаций по реабилитации лиц 

старше 18 лет, признанных инвалидами, за исклю-

чением пострадавших в результате несчастных слу-

чаев на производстве и профессиональных заболе-

ваний, показала, что специалистами учреждений 

медико-социальной экспертизы по АО в 2010 г. 

было выдано 15 163 заключения о выполнении 

ИПР инвалида при переосвидетельствовании, что 

составило 52,9 % от выданных ИПР, в 2011 г. — 

12 979 заключений, что составило 74,2 %, соот-

ветственно. Из общего числа выполненных инди-

видуальных программ 7,1 % составили заключения 

с положительными результатами реабилитации ин-

валидов, в 2011 г. данный показатель увеличился 

почти в 2 раза и составил 13,6 %. Сравнительный 

анализ данных показателей в ЮФО и в целом по 

Таблица 2

Распределение лиц пожилого возраста и инвалидов, находившихся в стационарных учреждениях 
Астраханской области, по группам инвалидности в динамике за 2009–2011 гг.

Вид учреждения

Распределение граждан по группам инвалидности, %

2009 г. 2010 г. 2011 г.

I II III I II III I II III

Общего типа 34,6 51,1 14,3 33,8 52,8 13,4 35,4 52,3 12,3

Психоневрологический интернат 18,9 81,1 – 20,5 79,5 – 25,1 74,9 –

Таблица 3

Сравнительная характеристика эффективности реализации ИПР инвалидов старше 18 лет в Астраханской области, 
Южном федеральном округе и Российской Федерации в 2010 г., % от числа выданных заключений о выполнении ИПР

Показатель эффективности реализации ИПР
АО ЮФО РФ

2010 г. 2011 г. 2010 г. 2011 г. 2010 г. 2011 г.

Достигнута полная или частичная компенсация 
утраченных функций

3,8 8,11 39 38,22 23,1 22,86

Восстановлены нарушенные функции полностью или частично 3,2 5,46 16,1 14,9 12,3 13,45

Получена новая профессия 0,2 0,27 1 0,88 0,7 0,63

Повышена квалификация 0,06 0,12 0,8 0,49 0,3 0,18

Повышен уровень общего (профессионального) образования 0,5 0,38 2,6 1,14 1,0 0,93

Подобрано подходящее рабочее место 2 2 6,6 6,41 5,8 5,15

Создано специальное рабочее место 0,01 0,31 1,8 0,78 1,1 0,9

Обеспечена занятость 6 4,61 10 8,89 6,9 6,23

Достигнута полная или частичная способность 
к самообслуживанию 

6,6 13,41 22,8 21,07 18 19,98

Достигнута возможность самостоятельного проживания 5,1 9,79 15,8 14,19 10,4 10,81

Обеспечена интеграция в семью и общество 4,9 12,7 20,2 24,32 13,9 15,45
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РФ подтвердил низкую эффективность реабили-
тационных мер для инвалидов и лиц пожилого воз-
раста, проживающих в АО.

Таким образом, в АО существует смешанный 
тип организационной системы реабилитации граж-
дан пожилого возраста и инвалидов. Результаты 
сравнительного анализа полученных данных по-
казали, что в АО сеть учреждений социального 
обслуживания не соответствует потребностям на-
селения в реабилитационных мерах. В области 
отсутствует системный подход к организации и 
проведению реабилитационных мер, отмечается 
низкая эффективность реализации индивидуаль-
ных программ по медицинской, профессиональной 
и социальной реабилитации инвалидов и лиц пожи-
лого возраста.

Выводы

Определена необходимость совершенствова-
ния стандартов реабилитационной помощи граж-
данам пожилого возраста и инвалидам с учетом 
инновационных реабилитационных технологий.

В Астраханской области целесообразно соз-
дать единую систему реабилитации для лиц по-
жилого возраста и инвалидов, реализованную на 
принципах комплексного проведения современ-
ных медико-социальных, профессиональных и 
психолого-педагогических реабилитационных мер.

При оказании услуг по реабилитации граждан 
пожилого возраста и лиц с ограниченными воз-
можностями, учреждениям социального обслужи-
вания населения рекомендуется координировать 

деятельность специалистов различного профиля, 

реализуя комплексный подход к организационному 

и научно-методическому обеспечению реабилита-

ционных мер.
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В статье обсуждается новая модель активного 
долголетия в Республике Казахстан с участием го-
сударства, населения и медико-социальных служб. 
Достижение активного долголетия приведет к поло-
жительным тенденциям в развитии человеческого 
капитала государства, так как позволит использо-
вать опыт и знания старшего поколения в повы-
шении эффективности социально-экономических 
преобразований в здравоохранении. Исследование 
проводили на базе Центральной клинической боль-
ницы Управления делами президента в Республике 
Казахстан с участием 147 пациентов пожилого и 
старческого возраста из прикрепленного контин-
гента.

Ключевые слова: активное долголетие, модели-
рование, здравоохранение

Обеспечение активного долголетия граждан 

Республики Казахстан является одним из наибо-

лее важнейших приоритетов социальной и демо-

графической политики, провозглашенной прези-

дентом Республики в «Стратегии развития страны 

до 2050 г.», так как в условиях динамичного уве-

личения рождаемости и не снижающегося уровня 

смертности населения средняя продолжительность 

жизни, особенно мужчин, увеличивается медленно 

[1, 2, 4]. Поэтому в рамках этой государственной 

задачи возрастает значение более эффективного 

использования биологического, институциональ-

ного, социально-психологического и медицинского 

потенциала для продления активного долголетия 

пожилых людей, которые вносили и до сих пор вно-

сят неоценимый вклад в социально-экономическое 

развитие страны.

В XXI в. старение населения стало одной из 

наиболее серьезных проблем социальной политики 

и общественного здравоохранения [1]. По данным 

многочисленных зарубежных исследований, в раз-

витых странах мира наблюдается устойчивая тен-

денция к динамичному увеличению доли лиц старше 

80 лет в общей структуре населения. По прогнозам 

ведущих ученых, в ближайшие 50 лет число пожи-

лых и старых людей в мире увеличится более чем 

в 5 раз, к 2050 г. их число будет превышать число 

детей более чем в 2 раза [2].

Мадридский международный план действий по 

проблемам старения [3] по-новому рассматривает 

эти проблемы. При этом к наиболее продуктивной 

группе населения, вносящей позитивный вклад в 

увеличение продолжительности жизни, отнесены 

именно лица пожилого возраста. Однако для до-

стижения этой грандиозной задачи необходим 

комплексный подход: мобилизация усилий госу-

дарства, органов здравоохранения, социальных и 

общественных служб, средств массовой информа-

ции, а также здравоохранения.

По данным ВОЗ, Казахстан относится к стра-

нам с ускоренными темпами процесса старения на-

селения, в котором к 2050 г. прогнозируется 25 % 

пожилых людей. Учитывая эти ожидания, изучение 

сложившейся демографической ситуации, основ-

ных трендов, характеризующих потенциальные 

возможности увеличения средней продолжитель-

ности жизни, особенно мужчин, является одной из 

приоритетных задач биологии, социологии и ме-

дицины. Исходя из этой государственной задачи, 

проведено комплексное исследование эффективно-

сти медико-социальных технологий, применяемых 

в отношении бывших государственных служащих в 

системе Медицинского центра Управления делами 

президента Республики Казахстан. Целью иссле-

дования была разработка модели обеспечения ак-

тивного долголетия.

Задачами исследования являлись: изучение 

биологических, социально-психологических и ме-

дицинских факторов риска развития преждевре-

менного старения; анализ и оценка влияния основ-

ных факторов риска на качество здоровья и жизни 

пожилых людей.
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Материалы и методы

В исследование включены 147 человек, ко-

торые были разделены на группы согласно клас-

сификации ВОЗ: 1-я (14,2 %) — лица среднего 

воз раста (моложе 60 лет, контрольная группа); 

2-я (9,9 %) — лица пожилого возраста (60–

74 года); 3-я (61 %) — пациенты старческого воз-

раста (75–89 лет); 4-я (14,9 %) — долгожители 

(90 лет и старше).

В программу исследования были включены во-

просы институциональной, наследственной пред-

расположенности, влияния факторов риска, ускоря-

ющих и замедляющих старение, а также технологии 

комплексной оценки социально-медицинской эф-

фективности лечебно-профилактических и оздоро-

вительных мер. Инструментами анализа и оценки 

результатов явились методы традиционной вариа-

ционной статистики и международные правила ин-

терпретации.

Результаты и обсуждение

Установлено, что среди долгожителей (90 лет и 

старше) превалировали мужчины (57,1 % от обще-

го числа), при этом в самой «молодой» возрастной 

группе (до 60 лет) женщин было вдвое больше, чем 

мужчин. С увеличением возраста наблюдали повы-

шение доли мужчин среди исследованных лиц.

При изучении стажа работы бывших государ-

ственных служащих установлено, что у большин-

ства он составлял более 30 лет, что свидетельству-

ет о высоком риске развития психоэмоционального 

расстройства, психосоматических состояний и за-

болеваний.

Исходя из известных теорий влияния инсти-

туциональных и наследственных факторов на раз-

витие старения, было изучено значение следующих 

факторов риска. Установлено, что в 4-й группе 

(лица 90 лет и старше) с астенической конститу-

цией было 46,7 %, нормостенической — 14,3 %, 

гиперстенической — 39 %. При этом показано, 

что у 23,8 % лиц с нормостенической конституци-

ей в течение жизни развивалось ожирение разной 

степени (рис. 1).

У долгожителей отягощенную наследствен-

ность выявляли реже по сравнению с пациентами 

других групп, что подтверждает известные данные 

литературы о негативном влиянии этого фактора 

риска на продолжительность жизни.

При углубленном изучении факторов риска, 

влияющих на темпы старения, показано, что в дан-

ных группах только 21,4 % пациентов соблюдали 

диету, соответствующую возрасту и рекомендаци-

ям врача. В средней возрастной группе (до 60 лет) 

доля таких пациентов была наименьшей (7,5 %), а 

с возрастом она увеличилась до 26,2 % (рис. 2). 

Большинство пациентов придерживались сложив-

шихся традиционных и национальных предпочте-

ний в питании, а выбор экологически чистых про-

дуктов для приготовления блюд, ограничивался 

лишь возможностями семейного бюджета.

Важно отметить, что у пациентов всех возраст-

ных групп обнаружена склонность к малоподвиж-

ному образу жизни. Исследования показали, что 

для преодоления гиподинамии у мужчин и женщин 

самой старшей возрастной группы, по сравнению с 

более молодыми, появляется стремление к адекват-

ной физической нагрузке (утренняя гимнастика, 

оздоровительная ходьба, бег) и активной трудовой 

деятельности (на даче, в общественных организа-

циях).

Известно, что активное курение является важ-

нейшим фактором, увеличивающим риск развития 

преждевременного старения и сокращающим сроки 

жизни. Изучение динамики частоты и интенсивно-

сти курения среди исследуемых групп показало, 

что в наибольшей степени эта вредная привычка 

распространена среди лиц самой «молодой» воз-

растной группы (до 60 лет), достигая почти поло-

вины исследуемых лиц. С возрастом этот показа-

тель уменьшился, а среди долгожителей составил 

14,3 %.

Изучение распространенности другой, не ме-

нее социально важной вредной привычки — упо-

требление алкоголя — показало, что ее пагубность 

осознают 99 % долгожителей. Необходимость от-

каза от этой вредной привычки и неэффективность 

действующей противоалкогольной пропаганды 

признали абсолютное большинство обследованных 

пациентов.

Как показали исследования, частота стрессор-

ных ситуаций среди пожилых пациентов с возрас-

том уменьшается. При этом у долгожителей основ-

ные риски возникновения стресса приходятся на 

внутрисемейные конфликтные ситуации.

Таким образом, установлено, что социальные 

и психологические факторы ускоряют преждевре-

менное старение и ограничивают возможность ме-

дицинских вмешательств.

Центральная часть исследований была по-

священа изучению гормональных и медицинских 

факторов, ограничивающих реализацию программ 
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активного долголетия. Так, установлено, что ак-

тивность индикаторов (субстраты, ферменты, 

гормоны), характеризующая состояние и взаимос-

вязи углеводного, жирового и белкового обмена у 

пожилых людей, с возрастом ослабевает, что сви-

детельствует о снижении реагирования гумораль-

ных компенсаторно-приспособительных механиз-

мов к постоянно меняющимся условиям внешней 

социально-психологической среды.

Электрокардиографические исследования па-

циентов всех групп, являющиеся скрининговым 

тестом выявления предболезненных состояний 

сердечно-сосудистой системы, показали, что ча-

стота и перечень выявляемых патологических из-

менений увеличиваются с возрастом и достигают 

максимального уровня в группе долгожителей.

Для раннего выявления функциональных и 

пато морфологических изменений в органах и си-

стемах проводили УЗ-исследования, показавшие, 

что для «молодых» возрастных групп характерны 

функциональные изменения, а с возрастом частота 

выявления органических поражений повышалась. 

Эти изменения касались большинства исследуемых 

органов и сис тем.

Результаты круглосуточного инструментально-

го наблюдения за уровнем АД и функцией серд-

ца были сравнимы с предыдущими и показали, 

что с возрастом увеличивается частота выявле-

ния и функциональных, и органических измене-

ний, которые не всегда проявляются клинически. 

Учитывая, что в пожилом возрасте увеличивается 

потребность в высокоспециализированной кардио-

логической помощи, был проведен анализ частоты 

кардиоинтервенционных манипуляций и кардиохи-

рургических операций. Установлено, что имплан-

тацию электрокардиостимулятора чаще проводили 

пациентам 60–89 лет, стентирование — во всех 

группах, кроме долгожителей. Прослежено со-

стояние сердечно-сосудистой системы и качество 

жизни у пациентов после кардиохирургических 

операций (аортокоронарное шунтирование, про-

тезирование аортального и митрального клапанов 

сердца). Показано, что в 1-й и 2-й группах зна-

чительно улучшались изучаемые показатели, а в 

группе долгожителей достигалась их стабилизация. 

Установление коррелятивных связей между воз-

растом, степенью рисков, ускоряющих старение, и 

функциональными, органическими изменениями в 

органах и системах, симптомами предболезненных 

состояний и частотой выявления заболеваний позво-

лило сформулировать новую медико-социальную 

концепцию. Ее базовые и функциональные эле-

менты положены в основу разработанной модели 

медико-социального обеспечения активного долго-

летия, которая состоит из трех основных частей: 

1) факторы риска, ускоряющие старение; 2) со-

лидарная ответственность государства, пожилых 

людей и медико-социальных служб; 3) технологии 

повышения качества здоровья и жизни.

К ведущим факторам риска следует отнести:

• нерациональное, несбалансированное пита-

ние, избыточная масса тела;
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• малоподвижный образ жизни и низкая физи-

ческая активность;

• курение и злоупотребление алкоголем;

• эмоциональные стрессы.

Солидарная ответственность государства, 

по жи лых людей и медико-социальных служб 

долж на заключаться в совершенствовании меди-

ко-социаль ного обеспечения пожилых людей, 

форми ро вании активной жизненной позиции, 

ис поль зовании интеллектуального и трудового 

потен циала пожилых людей.

Повышение качества здоровья и жизни долж-

но достигаться с помощью следующих технологий:

• сохранение и укрепление семейных и корпора-

тивных ценностей;

• обучение навыкам здорового образа жизни;

• комплексные медицинские осмотры и диспан-

серизация;

• самоконтроль за жизненно важными функ-

циями организма;

• своевременное оказание качественной специа-

лизированной и высокоспециализированной меди-

цинской помощи;

• санаторно-курортная реабилитация и оздо-

ровление.

Заключение

Проведенные исследования позволили раз-

работать модель обеспечения активного долго-

летия, которая при внедрении ее в практическое 

здравоохранение может привести к ежегодному 

увеличению численности долгожителей, их ак-

тивной интеллектуальной и трудовой деятельно-

сти. Для дальнейшей разработки и использования 

вышеописанной концепции медико-социального 

обеспечения активного долголетия Медицинский 

центр Управления делами президента Республики 

Казахстан располагает необходимой инфраструк-

турой, кадровым и ресурсным потенциалом и мо-

жет служить экспериментальной площадкой для 

практического воплощения разработанной модели 

с дальнейшей экстраполяцией на систему здраво-

охранения Республики Казахстан.
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В статье проанализированы формы улучшения 
жилищно-бытовых условий пожилых граждан, ор-
ганизации их медицинского и социально-бытового 
обслуживания, отдыха и досуга. Необходимо про-
водить работу по расширению сети нестационар-
ных учреждений и служб социальной помощи 
престарелым гражданам и инвалидам, по совер-
шенствованию и внедрению новых форм их обслу-
живания. Предлагается использовать зарубежный 
опыт, в частности по созданию социальных жилых 
домов для одиноких пожилых граждан и супруже-
ских пар пожилого возраста.

Ключевые слова: развитие села, социальные 
стандарты жизни населения, пожилое население, 
социальное обеспечение пожилых, занятость и 
здоровье пожилого населения

В послании президента Республики Казах-

стан Нурсултана Назарбаева народу Казахстана 

«Стратегия “Казахстан-2050”: новый политиче-

ский курс состоявшегося государства» (2014 г.) 

определена доминирующая для современных усло-

вий цель Казахстана: к 2050 г. создать общество 

благоденствия на основе сильного государства, 

развитой экономики и возможностей всеобщего 

труда. В документе определены актуальные соци-

альные подходы к становлению демократическо-

го государства. Их внедрение в практику жизне-

деятельности, в том числе и сельского населения, 

демонстрирует политику государства относитель-

но проблем и потребностей сельского социума. 

Авторами проанализирован один из актуальных 

трендов социально ориентированного развития 

Казахстана — роль социальной работы (в широ-

ком смысле слова) в сельской местности по улучше-

нию жизнедеятельности всех категорий населения 

и, непосредственно, пожилых людей. Причинами 

интенсивного становления социальной работы на 

селе являются, прежде всего, отток молодого на-

селения в городскую местность и рост численности 

социально невостребованного пожилого населения. 

Сегодня молодому человеку называться сельчани-

ном (трактористом, ветеринаром, пастухом и так 

далее) стало не слишком престижно в силу иных, 

более значимых для него ценностей. Молодежь 

стремительно переезжает в города в надежде зара-

ботать и помочь своим родителям. В связи с этим, 

необходимо внедрение нового подхода к развитию 

села — организация оптимальной, разносторонней 

и систематической социальной работы, в том числе 

для пожилых людей, жизненный опыт которых це-

нен для молодежи. Решение социальных проблем 

сельской местности определяют, прежде всего, 

экономические детерминанты, а также прочный 

тандем местной государственной власти, бизнеса и 

пожилого населения села.

Современная демографическая ситуация в 

Казахстане характеризуется устойчивой тенденци-

ей — динамичным увеличением доли лиц старшего 

возраста, что соответствует общемировому процес-

су старения. Наиболее очевидна эта тенденция в 

сельской местности. Казахстан переступил «порог 

старения» населения сравнительно недавно, но в 

ближайшем будущем этот тренд будет значительно 

усиливаться. На начало 1999 г. доля лиц 65 лет и 

старше в общей численности населения составляла 

6,7 %, а на конец 2013 г. — уже 7,4 %. Согласно 

прогнозам казахстанских экспертов, к 2030 г. эта 

цифра увеличится до 11,5 %.

Демографические изменения, с которыми 

сталкиваются разные страны в связи со старени-

ем населения, существенно влияют на экономиче-

ский рост и структуру государственных расходов. 

Большинство европейских стран уже страдает от 

тяжкого налогового бремени, а власти сталкивают-

ся с «сопротивлением» высокого налога. Согласно 

исследованиям, «старение Европы» может вы-
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звать экономические проблемы. В Италии в 

2005–2035 гг. работоспособное население сокра-

тится на 20 %, а к 2050 г. — еще на 15 %. Если 

пропорционально не вырастут уровень занятости 

и производительность труда, то дальнейшее сни-

жение числа рабочих рук повлечет за собой замед-

ление экономического роста. По мере сокращения 

работоспособного населения будет расти и число 

тех, кто от него зависит. В Италии между 2005 и 

2050 г. доля лиц старше 65 лет вырастет до 44 %, 

работоспособное население сократится до 30 % и, 

как результат, будет наблюдаться рост доли зави-

симого населения — с 32 % в 2005 г. до 67 % в 

2050 г. [4]. В ряде стран предпринимаются попыт-

ки комплексного подхода к улучшению положения 

пожилых людей.

Процесс увеличения контингента пожилого 

населения, как явление относительно новое для 

Казахстана, пока не получил всесторонней оценки 

и адекватного отражения в государственных стра-

тегических документах и нормативно-правовых 

актах. Вместе с тем, увеличение доли пожилых 

людей становится одной из серьезных проблем, 

влияющих на социально-экономическую ситуацию 

в Казахстане.

Повышение качества жизни является одной 

из критически важных задач и трудностей пожи-

лого контингента, в особенности сельского. В этой 

связи, понятия «образование» и «занятость», их 

значимость должны рассматриваться как один из 

ведущих факторов улучшения качества жизни по-

жилых людей в сельской местности. Любой чело-

век 65 лет и старше, пройдя рубеж официального 

трудоспособного периода, приобретя по своему 

решению статус пенсионера, вправе продолжать 

как экономически активную, так и общественно 

полезную деятельность. Однако недостаточная 

адаптированность пожилых к условиям рыночных 

отношений, новым взаимоотношениям в обществе 

затрудняют мобилизацию ими своих потенциаль-

ных возможностей, самопроявления, удовлетворе-

ния личных потребностей в духовном развитии, в 

организации качественно нового вида жизнедея-

тельности.

В таком случае пожилой человек встает перед 

необходимостью дополнительного образования, 

приобретения новых знаний, умений и навыков, 

независимо от уровня его образования. По мнению 

ряда исследователей, исходя из реально имеющего-

ся уровня образования, каждый пожилой человек 

вправе пользоваться услугами формального обра-

зования, начиная с вечерних школ и заканчивая по-

слевузовской подготовкой. Однако для сельского 

пожилого человека это практически невозможно в 

силу отсутствия данных заведений в сельском ре-

гионе.

Вместе с тем, он вправе пользоваться услуга-

ми системы неформального образования, которое 

обычно предлагают центры, ассоциации, объеди-

нения, НПО и т. д. Из двух форм образования 

наиболее целенаправленную и системную струк-

туру имеет, конечно, формальное образование. 

Неформальное образование в Казахстане, нахо-

дясь на стадии становления, еще не имеет четко 

очерченной структуры, тем более в сельской мест-

ности. В связи с этим, полагаем, что интенсивное 

развитие неформального образования для пожило-

го контингента является перспективным направле-

нием обеспечения жизненной активности на селе.

Образование, как фактор вовлечения пожилых 

людей в активную общественную жизнь, продук-

тивную трудовую деятельность, обмен опытом, 

требует учета двух обстоятельств. Во-первых, об-

разование выступает и как условие создания благо-

приятной среды для адаптации пожилых граждан к 

новым условиям жизнедеятельности после выхода 

на пенсию, и как условие для приобретения субъек-

тивно новых практических навыков и включения в 

новую трудовую деятельность. В этом случае речь 

идет о структуре системы образования, предостав-

ляющей пожилым людям варианты образователь-

ных услуг формального и неформального харак-

тера. Эту структуру системы образования можно 

назвать университетами «третьего возраста». Во-

вторых, речь идет об образовании, ориентирован-

ном на формирование готовности всех поколений, 

в том числе и пожилых людей, к трудовой и обще-

ственной деятельности во благо себя и своей стра-

ны [1].

Таким образом, в проблеме взаимосвязи обра-

зования с процессом занятости населения можно 

выделить три аспекта:

• роль пожилых в осуществлении преемствен-

ности поколений, сохранения и передачи духовных 

ценностей, социального опыта;

• потенциал пожилых как носителей профес-

сионального опыта для расширения возможностей 

трудовых ресурсов страны;

• вовлеченность пожилых в активную обще-

ственную жизнь, решение социальных проблем.

В целом выявленные аспекты взаимосвязи 

образования с процессом старения населения по-

зволяют конкретизировать возможные проблемы 

самой системы образования, решение которых 
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снизило бы такие последствия, как «отчуждение» 

пожилого населения, создало бы мотивационную 

основу для их активной жизнедеятельности.

Несомненно, вовлеченность пожилых людей 

в активную общественную жизнь, а также в тру-

довую деятельность зависит от их собственного 

желания реагировать на новые ситуации через при-

обретение новых практических навыков. Однако 

активности, гибкости пожилого человека, в отдель-

ных случаях, недостаточно. В обществе сложилось 

отношение к «пожилым» как к нетрудовым ресур-

сам, хотя моральный аспект здесь должен быть 

краеугольным. Особенно это касается Казахстана, 

где искони существует традиция уважения и по-

читания старших. В связи с этим, актуализируется 

ответственность общества за оказание им социаль-

ной защиты и поддержки. Важную роль в решении 

этого вопроса в развитых странах, как правило, 

играет социальная работа.

Эксперты европейских стран предлагают два 

социально-экономических средства для решения 

проблем, связанных с обеспечением жизнедеятель-

ности пожилого населения. Первое средство — это 

увеличение занятости работоспособного населения. 

Так, на Лиссабонском саммите 2000 г. лидеры 

стран ЕС планировали увеличить общий объем за-

нятости пожилых людей к 2010 г. до 70 %, а среди 

лиц 55–64 лет — до 50 %. При этом необходи-

мо использовать второе, по их мнению, значимое 

средство обеспечения жизнедеятельности пожило-

го населения — увеличение числа работоспособно-

го населения посредством повышения пенсионного 

возраста [2]. Однако эти предложения крайне не 

популярны.

Казахстан находится на раннем этапе вступле-

ния в категорию стран с преобладанием пожилого 

населения. Поэтому решение вопросов, связанных 

со старением населения, требует комплексного 

подхода, что невозможно без выработки единой 

концепции государственной социальной поли-

тики в отношении пожилых людей. Содержание 

социальной политики можно определить как со-

вокупность мер политического, правового, эконо-

мического, медицинского, социального, научного, 

культурного и информационного характера, а не 

только развитие системы социальной работы. В со-

ответствии с этим, стратегической целью должно 

стать повышение уровня и качества жизни пожи-

лых людей на основе социальной солидарности, их 

защиты и социально-психологической поддержки, 

формирование нового отношения к месту старо-

сти в жизненном цикле. Наряду с государством, 

в процессе усиления роли пожилых людей могут и 

должны принимать участие неправительственные 

организации, НИИ, профессиональные органи-

зации, СМИ, бизнес-структуры и другие акторы 

публичной политики.

Сегодня в сельской местности необходимо про-

должить развитие соответствующей и востребован-

ной социально-экономической инфраструктуры, ее 

модернизацию, трансформацию и комфортность 

для обеспечения, в том числе, жизнедеятельности 

пожилых людей. Реализация указанных трендов 

потребует:

• значительных материальных затрат;

• совершенствования системы социально-пси-

хо логических и информационно-правовых услуг, 

предоставляемых работниками местных муни ци-

пальных организаций (социальных работников 

и др.);

• пристального внимания к пожилым и одино-

ким людям местных органов управления и само-

управления, прежде всего в сельской местности;

• существенного разнообразия видов помощи, 

не только обеспечения их занятости, разъяснения 

прав и льгот, но и покупки для нуждающихся про-

дуктов, уборки дома, оказания минимального на-

бора медицинских услуг и т. п.

Выявлено, что в пожилом возрасте образо-

ванные городские пенсионеры имеют больше воз-

можностей устроиться на работу в тех сферах, где 

не требуется физическая нагрузка, но необходим 

определенный объем знаний и навыков, витаген-

ный и профессиональный опыт, полученный в те-

чение жизни.

К настоящему моменту основной причиной 

миграции граждан Казахстана из села в город 

является неравенство в уровне доходов, поэтому 

большая часть внутренних мигрантов — это насе-

ление в трудоспособном возрасте. С внедрением в 

сельском хозяйстве новых технологий, экономией 

крестьянскими хозяйствами средств, со снижени-

ем трудоемкости продукции в аграрном секторе 

Казахстана будут снижаться спрос на рынке труда 

и занятость населения. Таким образом, основным 

фактором внутренней миграции на сегодняшний 

день является безработица населения, особенно 

сельского, а также отсутствие должного внимания 

общества к проблемам пожилых людей. Между 

тем, социальная и трудовая активность пожилых 

вносила бы вклад в устойчивое развитие страны, 

укрепление социальной политики, структур граж-

данского общества.
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Процесс старения населения и социально уяз-

вимое положение пожилых людей сельской мест-

ности обусловливают необходимость выработки 

единой концепции государственной и обществен-

ной политики в отношении пожилых граждан, на-

правленной как на оптимизацию среды их жизнеде-

ятельности, усиление социальной и экономической 

защищенности, так и на создание благоприятных 

условий для реализации их интеллектуальных и 

культурных потребностей.

В перспективе государству необходимо раз-

работать соответствующую целевую программу, 

направленную на решение следующих доминирую-

щих и актуальных задач:

• совершенствовать деятельность и расширить 

сеть учреждений и служб, предоставляющих по-

жилым людям жизненно важные, социально ори-

ентированные услуги (геронтологические центры, 

дома временного пребывания, мобильные социаль-

ные службы, больницы медико-социальной помо-

щи, хосписы, попечительские советы предприятий, 

клубы для пожилых людей и т. п.);

• улучшить материально-техническую базу 

учреждений здравоохранения, обслуживающих по-

жилых людей, госпиталей ветеранов войн, больниц 

медико-социальной помощи, хосписов и т. п.;

• совершенствовать накопительную пенсион-

ную систему, расширить перечень финансовых ин-

струментов для инвестирования пенсионных акти-

вов, обеспечения дальнейшего развития субъектов 

накопительной пенсионной системы и стимулиро-

вания добровольных и профессиональных пенсион-

ных схем;

• совершенствовать систему адресной социаль-

ной и экономической помощи и услуг;

• усилить поддержку деятельности обществен-

ных объединений по защите прав и интересов по-

жилых людей, оказанию им помощи;

• содействовать повышению уровня социаль-

ной и экономической адаптации пожилых людей, 

упрочению и развитию их социальных связей че-

рез привлечение учреждений социальной сферы, 

общественных объединений, а также путем предо-

ставления возможностей пожилым людям для про-

должения образования;

• обеспечить государственно-общественную 

под держку жизненной активности пожилых граж-

дан, интеграции их в современное общество по-

средством участия в общественных объединениях 

и посильной трудовой деятельности;

• обеспечить более широкий доступ пожилых 

людей к культурным, образовательным, просве-

тительским, информационным, консультативным 

и развлекательным программам, современным ин-

формационным технологиям;

• актуализировать научные исследования по 

приоритетным проблемам социальной защиты 

граждан старшего поколения;

• пролонгировать дальнейшее увеличение госу-

дарственных расходов на образование и здравоох-

ранение;

• оптимизировать систему социального обеспе-

чения, гарантирующую достойную старость.

Основными результатами предпринимаемых 

мер должны стать:

• усиление защиты прав и законных интересов 

пожилых людей;

• улучшение социального и экономического по-

ложения «пожилых» посредством совершенство-

вания системы социального обслуживания;

• создание и развитие системы учреждений для 

предоставления пожилым гражданам жизненно 

важных услуг;

• повышение уровня социальной и экономиче-

ской адаптации пожилых людей и упрочение их со-

циальных связей;

•  усиление координации деятельности органов 

государственной власти, организаций и обществен-

ных объединений, работающих с пожилыми.

Старение населения, разработка и реализа-

ция мер, направленных на повышение уровня и 

качества жизни пожилых людей, предполагают 

формирование соответствующей законодательной 

базы. Поскольку старение населения до сих пор 

не рассматривалось как один из важных факторов, 

влияющих на социально-экономическую и поли-

тическую ситуацию в стране, проблема защиты и 

поддержки жизнедеятельности пожилых людей 

не получила, на наш взгляд, достаточного целево-

го отражения в законодательных актах. В связи с 

этим, необходима поэтапная разработка и система-

тизация нормативной правовой базы деятельности 

организаций и учреждений, сфокусированных на 

защите и поддержке пожилых людей (социальные 

службы, геронтологические центры, дома времен-

ного пребывания, больницы медико-социальной 

помощи, хосписы, неправительственные организа-

ции) [3].

Принимая законодательные и управленческие 

решения, следует стремиться к тому, чтобы их 

тренды включали:

• фиксированные процедурные механизмы, не 

зависящие от решений конкретного чиновника;
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• механизмы, гарантирующие «прозрачность» 

работы государственных структур, связанных с ра-

ботой с пожилыми людьми, через взаимодействие 

как с надзорными структурами, так и институтами 

гражданского общества.

Наиболее важным вопросом является раз-

работка и законодательное закрепление форм и 

механизмов реального участия пожилых людей в 

решении вопросов, относящихся к их жизнедея-

тельности.

Бесспорно, государство не может решить все 

вопросы, связанные с обеспечением активной и 

полноценной жизнедеятельности пожилого насе-

ления. Его основная задача — обеспечение необ-

ходимых и благоприятных условий для жизненной 

активности пожилых людей, а также условий для 

эффективной работы неправительственных струк-

тур, в первую очередь — формирование соответ-

ствующей инфраструктуры, повышение ее ком-

фортности для пожилого населения. Особенно это 

касается здравоохранения — создание специализи-

рованной геронтологической и медико-социальной 

служб, углубленно занимающихся вопросами ме-

дицинской и социальной защиты пожилого насе-

ления, оказанием реабилитационной, паллиативной 

и социальной помощи. Необходимость увеличения 

числа врачей-геронтологов и терапевтов должна 

быть учтена при определении приоритетов разви-

тия системы образования в республике.

Еще одним направлением формирования необ-

ходимой для пожилых людей инфраструктуры яв-

ляется развитие системы востребованных услуг со-

циальных работников при местных муниципальных 

организацияъ по обслуживанию пожилых и одино-

ких людей. Местным органам необходимо способ-

ствовать открытию частных домов для пожилых 

людей, развитию сети специализированных торго-

вых точек для пожилых граждан с ограниченными 

финансовыми возможностями. Существенное зна-

чение при этом имеет открытие дневных стацио-

наров и кризисно-реабилитационных центров по 

обслуживанию пожилых.

Основное же направление формирования ин-

фраструктуры, нацеленной на поддержку жизне-

деятельности пожилых людей, — это «фокусная» 

работа местных сообществ по обеспечению под-

держки пожилых людей и вовлечению в эту дея-

тельность различных общественных организаций. 

В этой связи необходимо разработать комплекс 

мер государственной поддержки семьи и местных 

сообществ.

К решению данной проблемы целесообразно 

подойти локально, на местном уровне, что обуслов-

лено следующими обстоятельствами.

Во-первых, именно сельской власти необхо-

димо разработать целевую местную программу по 

организации социальной работы на селе.

Во-вторых, именно сельская власть может ре-

шить вопрос об открытии многофункционального 

социального центра для уязвимых слоев населения 

и определить его статус (НПО, государственное 

предприятие на хозрасчете). Лучше сделать это 

на базе местной школы как наиболее устойчивом 

звене социальной сферы, превратив ее в центр со-

циальной работы с детьми и взрослыми, семья-

ми, пожилыми и инвалидами. В качестве вариан-

та его можно именовать как «Социальный центр 

“Шанырак”».

В-третьих, в рамках государственно-частного 

партнерства и социальной ответственности биз-

неса возможно приобретение необходимого обо-

рудования и инвентаря, необходимого пожилым 

людям. В случае отсутствия бизнес-структур на 

селе — рассмотреть возможность приобретения 

оборудования за счет местного бюджета, а также 

вести переговоры с предприятиями и фермерскими 

хозяйствами по приобретению ими готовых изде-

лий у Центра с учетом потребности в товаре.

В-четвертых, необходим качественный под-

бор социальных работников. В Центре, выполняя 

роль социальных работников, могут работать по 

совместительству школьные педагоги (культор-

ганизатор, психолог, трудовик и т. д.). В качестве 

консультантов можно привлекать юристов, эконо-

мистов, других специалистов из города, районного 

центра.

В-пятых, необходимо проработать вопрос об 

организации ярмарок-выставок в районных цен-

трах и городах, где будут представлены поделки 

и изделия, изготовленные в социальных Центрах 

пожилыми людьми. На уровне правительства 

в качестве популяризации социальной работы 

в Казахстане возможно проведение ежегодной 

Республиканской ярмарки-выставки прикладно-

го искусства и изделий пожилого контингента на-

селения и реабилитантов (инвалидов) в Астане. 

Предлагаемые пути решения искомой проблемы 

способствовали бы повышению материального и 

духовного благосостояния пожилых людей, а со 

временем, поддержка пожилых людей института-

ми государства и гражданского общества стала бы 

массовой.
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Таким образом, целостная и комплексная си-

стема защиты и поддержки жизнедеятельности 

пожилых людей будет способствовать организации 

культурного досуга, социальной помощи, образо-

вательной деятельности, физкультуры и спорта, 

благотворительности, общественного и производи-

тельного труда пожилых людей, особенно в сель-

ской местности. В целом представленные нами 

современные практико-ориентированные и вос-

требованные механизмы не только гуманизируют 

наше общество, обеспечат позитивный социально-

экономический эффект, но и укрепят моральные 

устои общества, повысят рейтинг Казахстана в ми-

ровом сообществе.
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Авторами обоснована необходимость организа-
ции информационного взаимодействия медицин-
ских и фармацевтических работников по вопросам 
оказания услуг в сфере здравоохранения людям 
пожилого возраста. Определены обязательные 
условия для осуществления информационного 
обмена и предложена концептуальная модель 
информационного взаимодействия медицинских 
и аптечных организаций, которая отражает реко-
мендуемые разделы, виды информации, отправи-
теля информации (провизор или врач), потреби-
телей информации, а также цель использования 
информации, включенной в отдельный раздел. 
Возможность реализации концепции рассмотрена 
на примере Пермского края.

Ключевые слова: пожилые люди, взаимодей-
ствие врача и провизора, фармацевтическая по-
мощь

В настоящее время перед специалистами си-

стемы здравоохранения поставлена важная задача 

перехода к персонализированному обслуживанию 

населения. В соответствии с Государственной про-

граммой развития здравоохранения, переориен-

тация в данном направлении является одним из 

условий обеспечения качественного прорыва в 

сохранении здоровья нации [4]. Очевидно, что 

ключевой постулат персонализации — «лечить не 

болезнь, а человека» — приобретает особую зна-

чимость при оказании помощи геронтологическим 

больным, что связано с преимущественно хрони-

ческим протеканием заболеваний, снижением ре-

активности у таких пациентов, а также с сильным 

влиянием психологического фактора на состояние 

здоровья человека пожилого возраста.

Международный опыт организации здравоох-

ранения свидетельствует о значительных преиму-

ществах междисциплинарного подхода при ока-

зании персонализированной помощи пациентам с 

хроническими заболеваниями, в частности больным 

пожилого возраста [10, 11], однако в настоящее 

время в России весь груз работы с геронтологиче-

скими пациентами лежит на медицинских работни-

ках, что является значительной профессиональной, 

временной и психологической нагрузкой на врачей.

Согласно рекомендациям ВОЗ, помощником 

врача по вопросам фармакотерапии пациента дол-

жен являться специалист фармацевтического про-

филя [9]. Как показывают данные публикаций 

российских авторов, ресурсы фармацевтической 

науки и компетенции специалистов фармацевтиче-

ского профиля не находят должной реализации в 

существующей системе междисциплинарных отно-

шений на любой ступени иерархии (от органов ис-

полнительной власти в сфере здравоохранения до 

аптечных и медицинских организаций) [1–3, 5]. 

В нашей стране профессиональное взаимодействие 

врача и фармацевтического работника ограничива-

ется, как правило, выписыванием рецепта (врач) 

и фармацевтической экспертизой рецепта с по-

следующим отпуском лекарственных препаратов 

(фармацевтический работник), при этом носителем 

информации служит непосредственно сам рецепт.

Целью исследования явилось изучение целесо-

образности, правовой возможности и формирова-

ние возможных направлений консолидации усилий 

медицинских и фармацевтических работников при 

оказании помощи геронтологическим больным пу-

тем осуществления информационного взаимодей-

ствия медицинских и аптечных организаций.

Материалы и методы

Для определения степени доверия лиц пожи-

лого возраста специалистам аптек*, а также воз-

можных направлений информационного обмена 

между медицинскими и аптечными организациями, 

был проведен анализ взаимодействия лиц стар-

ше 60 лет со специалистами аптек по следующим 

* Под специалистами аптек мы понимаем сотрудников аптеки, имею-
щих среднее или высшее фармацевтическое образование и сертифи-
кат специалиста.
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критериям: цель обращения пожилого человека в 

аптеку; влияние рекомендации специалиста аптеки 

на приобретение лекарственных препаратов (ЛП); 

сведения, сообщаемые фармацевтическому работ-

нику. Данными для анализа служили материалы 

ранее проведенного исследования потребностей 

амбулаторных больных в отдельных направлени-

ях фармацевтической помощи, отобранные в со-

ответствии с исследуемой возрастной категорией 

(лица старше 60 лет). Для получения объективных 

данных исследование проводили непосредствен-

но в аптеках методом невключенного наблюдения 

(10 аптек, Пермь). Результаты регистрировали 

в картах наблюдения, форма которых разработа-

на на кафедре управления и экономики фармации 

Пермской государственной фармацевтической ака-

демии. Для изучения взаимодействия лиц старше 

60 лет с фармацевтическими работниками аптек 

было проанализировано 253 карты наблюдения.

Для определения возможных направлений 

информационного обмена между специалистами 

медицинских и аптечных организаций также был 

проведен опрос 174 специалистов аптек 24–50 лет 

и имеющих стаж работы в аптеке не менее двух 

лет. Опрос проводили по анкете, разработанной 

на кафедре управления и экономики фармации 

Пермской государственной фармацевтической ака-

демии. Анкета включает вопросы закрытого и по-

лузакрытого типа и позволяет установить:

• информацию о посетителе, которую фарма-

цевтические работники хотели бы получать непо-

средственно от врача для осуществления адекват-

ного фармацевтического обслуживания;

• виды информации о посетителе, которые, по 

мнению специалистов аптеки, возможно и целесо-

образно передавать лечащему врачу посетителя.

Статистическую обработку данных проводили 

в программе Microsoft Office Excel. Для оценки 

правовой возможности организации информаци-

онного взаимодействия врача и специалиста аптеки 

было проведено детальное изучение законодатель-

ных норм в сфере оказания медицинской и фарма-

цевтической помощи [6–8], а также требований к 

профессиональной подготовке специалистов фар-

мацевтического профиля в России, установленные 

нормативными правовыми актами и федеральными 

государственным образовательными стандартами 

высшего и среднего профессионального образова-

ния по специальности «Фармация».

Результаты и обсуждение

Результаты анализа взаимодействия лиц стар-

ше 60 лет со специалистами аптек показали, что 

24,1 % пожилых людей обращаются за получением 

консультативной помощи по вопросам самолечения 

расстройств здоровья, из них 87,3 % приобретают 

рекомендованные специалистом аптеки ЛП, не-

смотря на необходимость врачебного контроля не 

только состояния здоровья пожилых пациентов, но 

и применения ими всех ЛП.

Установлено, что в 68,8 % случаев целью об-

ращения пожилого человека в аптеку является 

при обретение ЛП, назначенных врачом. В ходе 

фарма цевтического обслуживания 34,4 % геронто-

логических больных сообщили специалисту аптеки 

о самостоятельном изменении назначенной схе-

мы лечения (нерегулярный прием ЛП, изменение 

дозировки/кратности приема ЛП, отмена ЛП). 

Важно отметить, что 15,4 % пожилых людей, об-

ратившихся в аптеку за время исследования, со-

общили фармацевтическому работнику, что при-

обретают ЛП по собственной инициативе (без 

назначения врача). Свыше 80 % пожилых граж-

дан, принявших участие в исследовании, в ходе ди-

алога в аптеке показали высокую степень доверия 

фармацевтическим работникам.

Результаты опроса специалистов аптек показа-

ли, что 87,4 % из них для адекватного обслужива-

ния хотели бы получать непосредственно от врача 

информацию об основном и сопутствующих забо-

леваниях посетителя, 82,1 % — о назначенных ЛП 

и продолжительности курса лечения; 44,3 % — 

о склонности к аллергическим реакциям, 21,9 % — 

о возрасте посетителя. Установлено, что, по мне-

нию специалистов аптек, целесообразным является 

сообщение врачу такой информации о конкретном 

посетителе, как: несоблюдение больным схемы ле-

чения (94,8 % респондентов), жалобы посетителя, 

с которыми он обращается в аптеку, минуя врача 

(71,9 %), приобретение ЛП без назначений и ре-

комендаций врача (в рамках осуществления «от-

ветственного самолечения», 82,3 %), проявление 

побочных действий ЛП (98,3 %). В единичных 

случаях специалисты также отметили целесообраз-

ность сообщения врачу сведений об ухудшении 

самочувствия больного, нежелании обращаться в 

медицинскую организацию при наличии симптомов 

и недомоганий, финансовых затруднениях при при-

обретении ЛП и др.

Изучение нормативных правовых актов по-

казало, что организация информационного взаи-
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модействия медицинских и аптечных организаций 

по вопросам оказания помощи геронтологическим 

больным не противоречит законодательным нор-

мам в сфере здравоохранения. Однако важно под-

черкнуть, что данное взаимодействие предполагает 

информационный обмен персональными данными 

пациентов (в том числе составляющих врачебную 

тайну) и в рамках российского законодательства 

может осуществляться только с согласия гражда-

нина, которое должно быть оформлено в письмен-

ной форме [8].

На основании результатов опроса фармацев-

тических работников и анализа взаимодействия 

с ними лиц старше 60 лет нами разработаны сле-

дующие направления информационного взаимо-

действия специалиста аптеки и врача медицинской 

организации при терапии конкретного пациента:

• назначение и обеспечение ЛП;

• проблемы, связанные с применением ЛП, вы-

явленные в аптеке (низкая комплаентность, прояв-

ление побочных реакций и др.);

• повод и результат обращения больного в ап-

теку.

Для реализации данных направлений нами раз-

работана концептуальная модель организации ин-

формационного обмена специалистов медицинских 

и аптечных организаций, которая отражает реко-

мендуемые виды информации, отправителя инфор-

мации (специалист аптеки или врач), потребителей 

информации, а также цель использования каждого 

вида информации (рисунок).

Как видно из рисунка, предметом информаци-

онного обмена должна быть медицинская и фар-

мацевтическая информация о пациенте. Согласно 

концептуальной модели, специалист аптеки дол-

жен получать общую медицинскую информацию 

о больном непосредственно от врача, что является 

особо актуальным при фармацевтическом обслу-

живании лиц пожилого возраста, так как герон-

тологические больные, как правило, имеют более 

одного хронического заболевания и, в связи с воз-

растными особенностями, не всегда могут четко 

сформулировать диагноз. Наличие данной инфор-

мации в аптеке позволит фармацевтическому ра-

ботнику предупредить и/или своевременно выя-

вить применение больным противопоказанных ЛП 

и ЛП в дозировках, не рекомендуемых в пожилом 

возрасте при отдельных патологиях. Более того, 

знание диагноза геронтологического больного по-

зволит специалисту аптеки правильно интерпрети-

ровать жалобы на недомогания, например в случае 

обострения хронического заболевания, и рекомен-

довать обращение к врачу (при этом информация 

о диагнозе больного поможет специалисту аптеки 

убедительно аргументировать данный совет).

Концептуальная модель организации информационного обмена между специалистами медицинских 

и аптечных организаций (ЛП — лекарственные препараты; ГСП — государственная социальная помощь)
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Известно, что для пациентов пожилого воз-

раста особое значение имеет возможность своев-

ременного получения в аптеке всех назначенных 

ЛП, поэтому руководитель аптеки должен пред-

усмотреть потребность таких больных в ЛП. Для 

этого сотрудникам аптеки необходимо получать 

от врача информацию о назначенных ЛП, в том 

числе в системе государственной социальной по-

мощи (ГСП). Кроме того, согласно концептуаль-

ной модели, фармацевтический работник должен 

сообщать врачу информацию о товарных запасах 

аптеки, в том числе для отпуска в системе ГСП. 

Очевидно, что данные сведения рационально пере-

давать в цифровом формате, при этом целесоо-

бразно предусмотреть возможность бронирования 

врачом выписанного ЛП. По нашему мнению, 

информационный обмен в данных направлениях 

будет особо приветствоваться геронтологическими 

больными, которые зачастую имеют сниженную 

мобильность и затрудняются посещать несколько 

аптек в поисках ЛП.

В рамках персонализации фармацевтическо-

го обслуживания сведения о назначенных, полу-

ченных/приобретенных и выбранных больным 

самостоятельно в рамках самолечения ЛП долж-

ны использоваться специалистами аптеки для 

предупреждения и выявления неблагоприятных 

лекарственных комбинаций, что особо важно для 

тех геронтологических больных, которые одновре-

менно наблюдаются у нескольких врачей, а также 

прибегают к самолечению. В случае проявления 

побочных эффектов назначенных ЛП вышеука-

занная информация позволит фармацевтическому 

работнику правильно интерпретировать жалобы 

посетителя.

Результаты исследования свидетельствуют, 

что около 1/
4
 геронтологических больных при рас-

стройствах здоровья обращаются в аптеку, минуя 

врача, и принимают не назначенные ЛП. По наше-

му мнению, информация о недомоганиях больного 

(которые он не сообщает на приеме) и применении 

ЛП, не предусмотренных назначенной схемой ле-

чения, может быть полезна врачу и использована 

при лечении больного.

Важно подчеркнуть, что информационное вза-

имодействие медицинской и аптечной организаций 

целесообразно при условии посещения пациентом 

одной аптеки, а также при создании единого ин-

формационного поля между поликлиникой и ап-

текой в цифровом формате в режиме on-line, так 

как обмен информацией на бумажном носителе 

неоперативен и значительно увеличит нагрузку на 

специалистов.

Предлагаемая концептуальная модель ориен-

тирована на удовлетворение потребностей больного 

и достижение наилучшего результата терапии. По 

нашему мнению, применение данной модели будет 

способствовать не только достижению целей ис-

пользования информации (см. рисунок), но и фор-

мированию цепочки «врач–пациент–специалист 

аптеки», каждый член которой станет ответствен-

ным участником процесса индивидуализированной 

терапии больного.

Стоит отметить, что данная концептуальная 

модель носит универсальный характер и может 

быть полностью или частично использована при 

терапии пациентов любого возраста. Однако, в 

связи с такими особенностями терапии пожилых 

людей, как существенное изменение фармакоки-

нетики и фармакодинамики ЛП, высокая вероят-

ность развития интоксикации от применения ЛП, 

большее значение комплаенса в гериатрии по отно-

шению к общетерапевтической практике, мы счи-

таем, что организация информационного обмена в 

соответствии с предложенной моделью будет более 

востребована специалистами при оказании помощи 

лицам пожилого возраста. Кроме того, организа-

ция команды «врач–пациент–специалист аптеки» 

обеспечит пациентов дополнительной опекой со 

стороны специалистов системы здравоохранения, 

что особенно важно именно для геронтологических 

больных в силу их психологических особенностей.

Одним из хронических заболеваний, широко 

распространенным среди людей пожилого воз-

раста и оказывающим значительное влияние на 

качество жизни человека, является сахарный диа-

бет. В этой связи, для создания условий активного 

участия в жизни общества граждан пожилого воз-

раста, при поддержке Министерства здравоохра-

нения Пермского края осуществляется апробация 

вышеуказанной методологии на геронтологических 

больных сахарным диабетом. На настоящем этапе 

работы определена площадка для апробации ор-

ганизации информационного взаимодействия, ве-

дется разработка документации, необходимой для 

соблюдения правовых норм, и создание единого 

информационного поля «поликлиника–аптека» в 

цифровом формате согласно изложенным рекомен-

дациям; проводится информирование больных.

Площадкой для апробации организации дан-

ного информационного взаимодействия является 

Городская клиническая поликлиника № 5 и аптека. 

Данные организации расположены в одном зда-
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нии, что определяет возможность личного контакта 

специалистов по рабочим вопросам.

Результаты изучения нормативных актов по-

казали, что для соблюдения правовых норм при 

организации информационного взаимодействия 

медицинских и фармацевтических работников не-

обходимым является оформление письменного со-

гласия гражданина на обработку персональных 

данных аптечной организацией. В форме согласия, 

разработанного в рамках вышеуказанной апроба-

ции, перечень персональных данных, на обработку 

которых необходимо получить разрешение, вклю-

чает: фамилию, имя, отчество гражданина; год 

рождения; диагноз; сведения о состоянии здоровья 

(в том числе жалобы, с которыми гражданин об-

ратился в аптеку); назначенные ЛП; полученные 

ЛП; ЛП, приобретенные без назначения врача.

Важной составляющей фармацевтической по-

мощи является лекарственное обеспечение в си-

стеме ГСП. В соответствии с законодательством, 

прикрепление граждан к аптечной организации яв-

ляется неправомерным и больной имеет право по-

лучения ЛП, выписанных в системе ГСП, в любой 

аптеке. В этой связи, даже при информационном 

взаимодействии медицинской и аптечной организа-

ций, формирование персонализированного ассор-

тимента ЛП (путем персонализированной заявки 

на аптечный склад) в конкретной аптеке не всегда 

возможно, так как больной по субъективным при-

чинам может получить необходимый ЛП в другой 

аптеке. В этой связи, дополнительно к согласию на 

обработку персональных данных, предусмотрено 

оформление информированного письменного согла-

сия гражданина на получение ЛП в системе ГСП в 

выбранной аптеке в течение установленного перио-

да времени (при этом за больным остается право 

в любой момент отменить свое решение). Данный 

документ не имеет юридической силы, однако слу-

жит инструментом «добровольного прикрепления» 

геронтологических больных к аптеке.

Для оперативного ввода и использования ин-

формации о геронтологическом больном целе-

сообразным является создание единого инфор-

мационного поля в цифровом формате между 

медицинскими и аптечными организациями, функ-

ционирующего в режиме on-line. В настоящее вре-

мя в Пермском крае активно внедряется проект 

электронной медицинской карты пациента, пред-

назначенной для унификации всей медицинской и 

некоторой фармацевтической информации о паци-

енте. Площадка для информационного взаимодей-

ствия врача и специалиста аптеки разрабатывается 

на основе электронной медицинской карты пациен-

та. На первом этапе готовится к реализации часть 

предлагаемой концептуальной модели информаци-

онного взаимодействия, непосредственно связан-

ная с оптимизацией лекарственного обеспечения 

больных в системе ГСП (разделы: фармацевти-

ческая информация; виды информации: товарные 

запасы аптеки для отпуска, назначенные ЛП, по-

лучение назначенных ЛП), в том числе разраба-

тывается техническая возможность бронирования 

ЛП из кабинета врача.

В настоящее время также осуществляется 

информирование больных, прикрепленных к Го-

род ской клинической поликлинике № 5, о воз-

можности «добровольного прикрепления» к вы-

шеназванной аптеке. Для этой цели разработано 

информационное письмо для пациентов, которое 

выдается больным на приеме у врача. Письмо со-

стоит из двух частей, первая из которых содержит 

краткое описание «добровольного прикрепления» 

и его преимуществ. При заинтересованности паци-

ент вносит свои данные (фамилия, имя, отчество, 

контактный телефон) и передает информационное 

письмо в аптеку, где формируется список больных, 

потенциально готовых к участию в апробации ме-

тодологии.

Заключение

Как показала работа по подготовке реализации 

описанной методологии, организация информаци-

онного обмена между медицинскими и аптечны-

ми организациями является сложной задачей для 

организаторов здравоохранения, медицинских и 

фармацевтических работников. Безусловно, пер-

спективность и целесообразность данного инфор-

мационного взаимодействия может быть оценена 

только в процессе его реализации. Однако, по на-

шему мнению, консолидация усилий медицинских 

и фармацевтических работников при оказании по-

мощи геронтологическим больным будет способ-

ствовать повышению качества медицинской и фар-

мацевтической помощи.
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specialists in providing health services to elderly people. Mandatory conditions for the implementation of 
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В статье рассмотрены особенности когнитивных 
функций у психически больных пожилых людей, 
типы старения, проанализированы взаимосвязи 
когнитивных и личностных функций, особенностей 
миропонимания и качества жизни у пожилых лю-
дей. Приведены данные об особенностях когни-
тивных процессов у пожилых людей, находящихся 
в условиях психиатрической клиники, а также об 
особенностях когнитивных процессов и личности 
у современных пожилых людей в целом, рассмот-
рены характеристики, способствующие (ресурсы) 
и препятствующие развитию в пожилом возрасте.

Ключевые слова: старение, когнитивные функ-
ции, понимание мира, понимание себя

Актуальность исследования когнитивных функ-

ций у пожилых людей связана с общей масштаб-

ностью регистрируемой демографами тенденции 

старения общества. Старение общества — важ-

ный фактор социально-экономического развития 

страны в настоящем и будущем и, в качестве та-

кового, обусловливает необходимость целостного, 

междисциплинарного анализа процессов старения, 

в том числе на личностном и когнитивном уровнях, 

в их взаимосвязи. Это позволяет создать целост-

ное представление о старении и найти новые пути 

улучшения жизни пожилых граждан и общества 

в целом, увеличив продолжительность активного 

долголетия граждан, снизив дисфункциональные 

проявления, связанные с личностной нереализо-

ванностью, отчужденностью стареющих людей от 

самих себя и общества.

Если рассматривать онтогенез как появление 

психологических новообразований и смену дея-

тельности, то о старости можно говорить как об 

одном из его этапов. Однако как и в отношении 

детства, оценка возраста в процессе старения явля-

ется дискуссионной и индивидуально вариативной 

[5, 10 и др.]. В клинических исследованиях обычно 

фиксируют факты инволюции различных психиче-

ских функций. Однако инволюции противостоят 

силы индивидуального развития: если человек в 

пожилом и старческом возрасте совершенствует 

свою деятельность, то инволюция перекрывается 

прогрессом [1, 2]. Компенсаторные процессы — 

витаукт — действуют и при самых неблагоприят-

ных вариантах старения — если пожилой человек 

становится пассивным, утрачиваются социальные 

связи, формируется замкнутый круг разрушений 

[6]. Тогда есть два пути развития личностных ано-

малий: 1) либо заострение и усиление характероло-

гических черт личности, которые достигают в ред-

ких случаях своего кульминационного выражения в 

виде «синдрома Диогена», «старческой психопати-

зации», «инволюционной эгопатии»; 2) либо пси-

хопатические черты характера ослабевают, ниве-

лируются, поскольку возраст изменяет структуру 

личности, базовым фоном проявлений личностных 

аномалий и нарушений становятся депрессивно-

ипохондрические переживания, возникает «сома-

тизация» личностных аномалий и общая ресомати-

зация жизни человека [13, 18 и др.].

В стохастических и генетических («встроен-

ных часов» и программированного старения) тео-

риях отмечено снижение в старости способности 

к самовосстановлению, связанное либо с изнаши-

ваемостью организма, либо с генетически запро-

граммированной инволюцией и смертью [11, 15]. 

В синтетической, адаптационно-регуляторной тео-

рии возрастного развития, промежуточной между 

генетическими и стохастическими теориями старе-

ния, адаптация направлена на стабилизацию жиз-

неспособности организма, витаукт.

Число хронических заболеваний, от которых 

страдает среднестатистический человек, увели-

чивается на протяжении жизни, особенно в груп-

пах с низким социально-экономическим статусом. 

Возможность заботиться о себе, свойственная 

группам с относительно высоким социально-

экономическим статусом, продлевает жизнь чело-

века, его здоровье и молодость. Возникает проб-

лема влияния на здоровье и когнитивные функции 
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стареющих людей социальных и личностных 

факторов, поэтому возрастно-психологический и 

клинико-психологический подходы к анализу про-

цессов старения в современной науке активно инте-

грируются с социально-психологическим.

Говоря о старении, ученые рассматривают его с 

точки зрения способов сохранения и развития по-

жилым человеком себя как индивида и личности 

[10]. Ведущей для этого возраста является вну-

тренняя деятельность, направленная на осмысле-

ние и принятие своего жизненного пути. Пожилой 

человек работает над смыслами текущей жизни, 

воспринимая свою жизнь как целое. Кризис по-

жилого возраста есть кризис отказа от жизненной 

экспансии, — отмечает А. Г. Лидерс [8]. На сме-

ну экспансии приходит время понять себя и свою 

жизнь исходя из того, как она сложилась, проана-

лизировать пройденный путь. В этот процесс во-

влечены как собственно когнитивные функции 

пожилого и старого человека, так и его личность 

в целом. При этом, как отмечал Ю. И. Полищук 

[13], активная личность стареет иначе, чем пас-

сивная. «Счастливая» старость характеризуется 

умиротворенностью, мудростью, пониманием себя 

и мира, созерцательностью и саморефлексией как 

результатом накопления и переработки жизненного 

опыта. «Несчастливая» старость связана с повы-

шением уровня личностной тревоги, беспокойства 

по поводу физического и психического здоровья, 

благополучия: сомнениями в жизни и отдельных 

ее «мелочах», неуверенностью в себе, непонима-

нием себя, потерей прежнего и отсутствием нового 

смысла жизни, размышлением о приближающейся 

смерти. «Психопатологическая» старость сопро-

вождается нарушениями, при которых особенно-

сти личности, их выраженность стираются [18]. 

Здоровая старость связана с развернутым осмыс-

лением своего жизненного пути, формированием 

нового миропонимания, болезненная старость — 

с непониманием и отказом от осмысления, наруше-

ниями личностных и когнитивных функций.

Если рассматривать общее состояние и со-

стояние познавательной сферы пожилых людей, 

явления инволюции перекрываются и компенси-

руются явлениями операционного прогресса [1]. 

Возможности и ограничения когнитивных функ-

ций, связанных с ними возможностей и ограни-

чений осмысления себя и мира (самопонимания 

и миропонимания) стареющего человека в целом 

связаны с опытом жизни, с накопленными ког-

нитивными и личностными ресурсами, включая 

опыт утрат, нарушений и переосмыслений, прояв-

ляющихся как на уровне «механики» когнитивных 

функций, так и их общего состояния. При этом 

есть сферы, в которых, по мнению ученых, наруше-

ния не наблюдаются или крайне мало выражены: 

1) кристаллизованный интеллект, отражающий со-

вокупность когнитивных операций в каждой сфере, 

в которой человек приобрел фундаментальные зна-

ния (стал «экспертом»); 2) практический интел-

лект: в каждой сфере практической деятельности, 

в которой человек усвоил эффективные стратегии 

и приобрел многосторонний опыт (например, в 

профессиональной сфере); 3) применение распро-

страненных в обществе и постоянно используемых 

когнитивных стратегий.

Другая типология, отмечающая когнитивные 

ресурсы пожилых, связана с понятием мудрости 

как способности целостного понимания себя и 

мира. Миропонимание — процесс создания смыс-

ла явлений окружающего мира, происходящего вне 

человека, самопонимание — осмысления, проис-

ходящего внутри человека. Мудрость, предпола-

гающая развитие и понимание мира и самого себя, 

интеграцию когнитивных процессов на основе лич-

ностных ценностей, связана: 1) с разнообразием 

фактического опыта (общие и специальные знания 

об условиях жизни и их изменениях); знания, ко-

торые предполагают понимание их эпистемологи-

ческих предпосылок и их значения; 2) с богатым 

процедурным, метакогнитивным опытом (общие и 

специальные знания о стратегии принятия решений 

и советах относительно разных жизненных случа-

ев); обработка информации, включающая пони-

мание того, какие из проблем могут быть решены 

автоматически, а какие — таким образом — не 

решаются; 3) с жизненным путем, линией жизни в 

конкретном историко- и социокультурном контек-

сте (знания о контекстах жизни и их темпоральной 

(меняющейся) взаимосвязи); понимание и учет 

окружающего контекста, включающего различе-

ние контекстуальных факторов во внешней среде, 

что инициирует разного рода мысли и действия; 

4) с релятивизмом осмысления мира и себя (зна-

ния о различиях в ценностях, целях и приорите-

тах, способах осмысления и жизнедеятельности); 

с критическим осмыслением, характеризующимся 

желанием вынести суждение относительно чего-

либо и независимым образом это оценить; 5) с то-

лерантностью к неопределенности, неизвестности 

(знания об относительной недетерминированности 

и непредсказуемости жизни и способов управлять 

ею), индивидуальные особенности личности, пред-
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полагающие терпимость к неопределенности и пре-

пятствиям в жизни [14, 17, 21].

Мудрость есть способность к использованию 

неявных знаний и накопленных в ходе жизни мета-

когнитивных, по своему характеру эвристических 

стратегий для осмысления себя и мира. Она пред-

полагает гибкое согласование личностных позиций 

и интересов (межличностных, связанных с лично-

стью и сверхличностных) и внутренних и внешних 

контекстов жизнедеятельности (адаптации к су-

ществующим внешним контекстам, изменение их и 

выбор новых окружающих контекстов) в процессе 

осмысления себя и мира. Поэтому мудрый человек 

не может быть описан как «психически окамене-

лый», кризис старения — свидетельство того, что 

субъект в изменившихся условиях готов и способен 

к изменению образа жизни и внутренней позиции.

Накопление жизненного опыта в старости, не 

связанное с его осмыслением, аналогично хрониче-

скому посттравматическому расстройству: пережи-

вание вторжения травмы в повседневную жизнь, 

постоянная тревога и страх, избегание (прошлого 

и будущего) опыта и отчуждение, включая пере-

живание себя нереальным, диссоциированным со 

своим телом. Отсутствие миропонимания, осмыс-

ленности жизни как диалога с миром ведет к тому, 

что этот опыт переживается как виктимизация, 

а мир — как сумасшедший, непрогнозируемый, 

угрожающий, в котором партнеров не интересует 

происходящее внутри и снаружи у них и у других 

людей, что запускает дальнейшие циклы повсе-

дневной травматизации, вызывающей преждевре-

менный износ человека и его старение [3, 4, 23]. 

Способность переработать жизненный опыт и вы-

разить миропонимание противостоит угнетению, 

изоляции, дезориентации. Жизнь человека от-

крыта, в ней всегда есть много возможностей из-

менения. И даже при условии того, что для многих 

пожилых исчерпываются возможности серьезных 

внешних изменений в жизни, но они открывают-

ся для изменений внутри: ведущей деятельностью 

становится работа по принятию и переосмыслению 

своего жизненного пути. В этом процессе особенно 

важны ресурсы, свойственные пожилому возрасту: 

мудрость, или жизненный опыт, нереализованные 

потребности духовно-познавательного, творче-

ского плана, сформированные в течение жизни, 

способность к социальным контактам и необходи-

мость в них, способность и желание к изменению 

[3, 19, 24].

E. Spinelli [23] в связи с проблемой особенно-

стей миропонимания взрослых и пожилых людей 

говорит о седиментации (sedimentation), имея в 

виду ригидные, застывшие представления челове-

ка о себе и мире. Именно седиментации человека 

о себе и мире мешают использовать имеющиеся 

возможности. Ограниченное, суженное понимание 

себя и мира создает новые проблемы: седимента-

ции уменьшают возможность (свободу) выбора, в 

том числе аутентичного способа бытия, исправле-

ния ошибочно выбранных направлений, а значит, 

провоцируют ускоренное старение.

На этот процесс влияют также культурные 

нормы. В разных культурах и в различные истори-

ческие периоды доминируют те или иные типы ста-

рения и отношения к старости. Социальная неста-

бильность поддерживает множественность типов 

представлений о старости — ее ненормативность. 

Это, с одной стороны, весьма продуктивно — с 

точки зрения вариативности реконструкции образа 

старости и пожилого человека, его места в обще-

стве и самопонимания. Однако, с другой стороны, 

это фактор повышенного риска: не каждый пожи-

лой человек, истощенный решением проблем соци-

ального бытия, может эту возможность осмыслить 

и реализовать. Такая «свобода» без прав — один 

из факторов риска заболевания — соматического 

или психического. В современной России, в связи 

с периодом перестройки и дальнейшей реоргани-

зацией общественного строя, сопровождавшихся 

отрицанием всех ценностей и достижений допере-

строечного периода, старшее поколение испытало 

чувство глубокой обиды и разочарования: вся их 

жизнь и работа на благо общества была признана 

бесполезной, ненужной. Однако обстоятельства 

побуждают пожилых людей активизировать свою 

позицию, жить более насыщенной жизнью, про-

должать работу и после наступления пенсионного 

возраста. Кроме того, старость — время осмыс-

ления вопросов, связанных с интеграцией проблем 

жизни и смерти, открытости, незащищенности и, 

вместе с тем, закрытости, агрессии, свободы и под-

чинения; решения вопросов о том, как находить 

смысл в ситуации, когда это кажется невозмож-

ным, как понять свое и чужое страдающее бытие 

в мире, как достойно и продуктивно встретить не-

избежные данности экзистенции (смерть, страх, 

бессмысленность и так далее), жить в согласии с 

собой, принять незащищённость и свободу. Основа 

нарушений и болезней в жизни человека — отчуж-

дённые, неосмысленные аспекты его жизни, напри-

мер смертность, неизбежность выбора, неизбеж-

ность других людей. У человека в течение жизни 

есть выбор — осмыслить или уйти от осмысления. 
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Уходя от переживания смертности, уязвимости, 

человек фиксирует состояния страха и депрессии. 

Уходя от неизбежности пространства и времени, он 

обрекает себя на диссоциацию с миром (жизнью). 

Уходя от присутствия других — входит в состояние 

изоляции, стыда или гордыни. Болезнь, ее симпто-

мы свидетельствуют о том, что осмысления челове-

ком себя и мира, в котором он живет, прервано и не 

произошло [19, 22].

Психологическая помощь как «метод осозна-

ния своей судьбы» помогает человеку понять себя 

и изменить способ бытия в мире. R. Leing пишет, 

что переживание присутствия себя в мире как ре-

альной, целостной и непрерывной личности есть 

онтологическая защищённость. При ее отсутствии, 

незащищенности человек понимает мир как опас-

ный, неинтересный, чужой, он озабочен тем, как 

себя сохранить, беспокоясь о себе больше необхо-

димого [3, 9, 24]. Возникают страхи поглощения 

(потери автономии, свободы), состояния взрыва, 

опустошенности (осмысление мира как опасного, 

могущего насильно врываться в личное простран-

ство человека) и окаменения (деперсонализация 

как «отключение» от опасного мира и переживание 

омертвляющей изоляции вместе со страхом стать 

мертвым, не обладающим бытием предметом, 

вещью в мире другого). Поэтому важно, чтобы 

общество, учитывая все экономические, политиче-

ские и демографические факторы, способствовало 

продлению активной трудовой деятельности пожи-

лых людей.

Таким образом, для продуктивной старости не-

обходимо наличие внешних и внутренних условий. 

Развитие понимания себя и мира у пожилых и ста-

рых людей, развитие и сохранение их когнитивных 

функций — важный ресурс их жизни, особенно в 

ситуации различных психических и соматических 

нарушений, болезней. Это важно учитывать, по-

скольку психические заболевания до сих пор не-

редко воспринимаются как повод стигматизации. 

Одной из причин стигматизации душевнобольных 

является то, что психическое заболевание суще-

ственно затрагивает и изменяет личностные чело-

веческие качества пациентов, что пугает и отталки-

вает окружающих, мешая им «увидеть за болезнью 

человека». Иногда, в случае немедицинских подхо-

дов, личностные человеческие качества принимают 

за проявления болезни. Как писал R. Leing [9], 

«стандартный психически ненормальный пациент 

есть функция стандартного психиатра и стандарт-

ной психбольницы». Э. Гоффман также отмечал, 

что существование континуума с хорошо приспо-

собившимися гражданами на одном конце и пол-

ностью проявившимися психотиками — на дру-

гом, сомнительно: «Сообщество есть сообщество. 

Насколько оно диковинно для тех, кто в него не 

входит, настолько же оно естественно, даже если 

и нежелательно, для тех, кто живет внутри него» 

[9]. Поэтому, чтобы понять состояние и жизнь по-

жилого человека, обладающего, в силу жизненного 

опыта, множественными контекстами осмысления 

себя и мира, нужно понимать эти контексты: тог-

да кажущееся психической «регрессией» обретает 

обычный человеческий смысл.

Однако, как отметил М. Foucault, общество 

формирует понятие «нормы» — «нормального 

психического поведения», на основании которо-

го требует изоляции и лишения гражданских прав 

«ненормальных» (то есть не служащих интересам 

власти) людей [16]. Поэтому отказ от проведения 

четкой грани между понятием психической нормы 

и патологии способствует дестигматизации, умень-

шая дистанцию с душевнобольными, особенно вы-

раженную в случае пожилых душевнобольных, да 

и пожилых соматически больных. Вместе с тем, 

тривиализация психических и хронических сома-

тических заболеваний, как и их «поэтизация» — 

попытка рассмотрения болезни как «путешествия 

в незнаемое», — непродуктивны. Здесь уместно 

вспомнить W. Griesinger: «Психиатрия знает толь-

ко совокупность симптомов, происхождение их 

знает только приблизительно, а механизма совсем 

не знает» [20].

Когнитивная сфера личности, особенно в по-

жилом возрасте, тесно связана с общим состояни-

ем человека. Это влияние носит, по крайней мере, 

двусторонний характер: чем более психологически 

благополучно существование и жизнь пожилого че-

ловека в целом, тем более сохранными оказывают-

ся его когнитивные функции, и наоборот. Поэтому 

необходимо не только оценить характер когнитив-

ных нарушений, но и изыскать возможности реа-

билитационного и развивающего воздействия на 

личность пациента и подходы к активизации его 

самого. Важно учесть факт сближения профилей 

личности и профилей когнитивных способностей у 

пациентов психиатрических и соматических клиник 

в результате длительного и неоднократного пребы-

вания в условиях стационара, а также в результате 

разрушающего воздействия болезни на состояние 

когнитивных и иных функций субъекта. Кроме 

того, необходимо определить «ведущий» компо-

нент в симптомокомплексе нарушений. Здесь мож-

но выделить два пути: 1) от нарушения когнитив-
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ных функций к нарушению личностных функций; 

2) от нарушений личностного функционирования к 

нарушению когнитивных функций.

В эмпирическом исследовании когнитивных 

функций у пожилых людей и их связи с состоянием 

личности мы обратились к изучению их взаимос-

вязи с личностными особенностями и состоянием 

пожилых людей. Мы исходили из того, что ситуа-

ция социальной нестабильности в нашей стране 

сопровождается ценностно-нормативным кризи-

сом, разрушением старой системы ценностей и 

представлений. Эта ситуация приводит к кризису 

индивидуального сознания, к обострению и уси-

лению имеющихся и появлению новых противоре-

чий в функционировании личности, ее структуре, 

в частности — на уровне ее когнитивных функций 

(дисфункций). В свою очередь, возникает необ-

ходимость выявления такого рода дисфункций, их 

природы, взаимосвязи с дезадаптивными процес-

сами и состояниями личности, например с депрес-

сивными состояниями. Мы исходили из гипотезы, 

что состояние когнитивных функций и нарушения 

в развитии этих функций у пожилых психически 

больных людей связаны с показателями состояния 

и развития их личности, например выраженностью 

психотического состояния (психическим статусом) 

личности, уровнями волевого контроля и работо-

способности, обучаемости, с удовлетворенностью 

жизнью и практической направленностью жизне-

деятельности.

В нашем исследовании основную группу соста-
вили 20 пожилых и старых пациентов 60– 80 лет, 

находившихся на стационарном лечении в 

Калужской областной психиатрической больни-

це, с преимущественными диагнозами шизофре-

нии, старческого слабоумия, сосудистого психоза. 

Контрольную группу составили 20 психически 

здоровых пожилых жителей Калуги, имеющих 

одинаковый с испытуемыми возраст и социальный 

статус. Все респонденты имели среднее специаль-

ное или незаконченное высшее образование.

Исследование, посвященное попытке целост-

ного изучения когнитивных функций у пожилых 

пациентов, включало сочетание тестовых методик, 

наблюдений и бесед, фиксирующих состояние ког-

нитивных функций и их связь с личностными ха-

рактеристиками [12]. Основными задачами беседы 

с пожилыми пациентами было выявление типичных 

социальных характеристик (социальный статус, 

уровень образованности, возраст, состав семьи, 

состояние здоровья) и степени удовлетворенности 

жизнью в настоящем и прошлом — желание ее из-

менить, преобладающие состояния и наличие вну-

тренних ресурсов развития.

Была применена Гериатрическая шкала измере-

ния уровня депрессии, включающая 30 вопросов, 

направленных на выявление субъективной оценки 

пожилым человеком своего психологического со-

стояния. Ответы на вопросы экзистенциального 

характера, связанные с оценкой своих ресурсов и 

отражающие отношение человека к процессам ста-

рения, позволили выделить три группы пациентов, 

различающихся по выраженности психических на-

рушений, и сделать вывод, что пожилой возраст 

характеризуется наличием своеобразных психоло-

гических переживаний, в том числе депрессивных и 

самоуничижительных, связанных с возникновени-

ем психотравмирующих обстоятельств (соматиче-

ское неблагополучие, снижение уровня социальной 

активности, материальные трудности, утраты).

С помощью ряда классических методик оцен-

ки когнитивных функций выявлены их нарушения 

у пожилых пациентов геронтопсихиатрического 

отде ления, сочетающиеся со стойкой дезадаптаци-

ей лиц изучаемого возраста:

1) нарушение общей работоспособности и ис-

тощаемость, неспецифические нарушения памяти и 

других психических процессов;

2) импульсивность, нарушение целенаправ-

ленности деятельности, анализа, снижение уровня 

обобщения, отвлекаемость и персеверации;

3) отдельные трудности когнитивных операций, 

в частности типичное для большинства пациентов 

ухудшение понимания логико-грамматических от-

ношений, свидетельствующие об изменениях дея-

тельности мозга.

Для оценки взаимосвязи когнитивных и лич-

ностных ресурсов у пожилых людей им предло-

жена авторская модификация проективного опро-

сника «Методика незаконченных предложений», 

направленного на оценку себя как мудрого или не-

мудрого человека, 15 суждений которого выявля-

ют понимание людьми самого феномена мудрости, 

оценку себя как человека мудрого, соответствие 

критериям мудрости. Было выявлено, что среди 

психически здоровых пожилых людей около 60 % 

считают себя мудрыми. Среди пациентов этот по-

казатель ниже — порядка 15 %: жизненный опыт 

этих пожилых людей не стал организующим ком-

понентом их жизнедеятельности и, в том числе, их 

когнитивных функций, понимания себя и мира.

В целом состояние когнитивных функций у по-

жилых психически больных людей, нарушения в 

развитии этих функций положительно связаны с 
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показателями общего состояния и развития их лич-

ности: общей выраженностью психотического со-

стояния (психического статуса), выраженностью 

депрессивного состояния, низким уровнем воле-

вого контроля и самоконтроля, подчиняемостью и 

несамостоятельностью, низким уровнем работо-

способности, эмоциональной устойчивости и обу-

чаемости, низкой удовлетворенностью жизнью и 

практической направленностью их жизнедеятель-

ности.

Когнитивные функции пожилых людей нахо-

дятся в процессе двоякого взаимодействия с целым 

рядом личностных особенностей:

• жизненный опыт, знания и умения пожилого 

человека могут выступать в качестве интегрирую-

щего начала, при этом когнитивные функции не 

угасают, а, напротив, развиваются, человек пере-

живает состояние мудрости, предполагающей на-

личие самоконтроля, метакогнитивных структур и 

так далее;

• жизненный опыт, не будучи интегрированным 

в систему личности и ее познавательных отношений 

к себе и миру, начинает трансформироваться под 

влиянием личностных особенностей, которые в по-

жилом возрасте, не будучи осознанными и созна-

тельного трансформируемыми, часто приобретают 

формы акцентуаций и далее становятся материалом 

психотических фантазий, преобразуются.

Гистограмма суммирует наиболее значимые ре-

зультаты исследований, отражая процентные соот-

ношения выраженности тех или иных показателей 

в трех группах респондентов, отличающихся выра-

женностью психических нарушений (рисунок).

Таким образом, развитие когнитивных функ-

ций в пожилом возрасте непосредственно связано 

с состоянием личности, что проявляется в гармо-

ничности и полноте ее миропонимания и самопони-

мания, переживаемых как мудрость, и в вовлечен-

ности в практическую жизнь, удовлетворенности 

жизнью. Мера осознанности– включенности и ха-

рактер включения жизненного опыта в структуру 

жизнедеятельности пожилого человека во многом 

определяют состояние его когнитивных функций. 

Последние могут либо обслуживать упрощаю-

щиеся и всё более однообразные по мере старения 

процессы социальной жизнедеятельности, либо 

выступать как центральные структуры, с функцио-

нированием и развитием которых связано выполне-

ние ведущей деятельности пожилого и старческого 

возраста — внутренней деятельности понимания 

окружающего мира и себя в мире, о чем неодно-

кратно писали его исследователи [7, 8, 18 и др.].

Мудрость как качество когнитивных функций у 

пожилых и старых людей представляет собой ори-

ентацию в явлениях внешнего и внутреннего мира, 

умение использовать жизненный опыт в практи-

ческой жизнедеятельности, гармонизировать ее, 

переживая мир как источник опыта, строить не-

отчужденные отношения с миром, окружающими 

людьми. Ценности личности управляют состояни-

ем и развитием когнитивных функций в пожилом 

и старческом возрасте, предотвращая их распад и 

позволяя, за счет активного формирования мета-

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

1 31 2 2 3

%

Сводные результаты методик оценки когнитивных функций, психического состояния и мудрости пациентами 

психиатрической клиники и здоровыми пожилыми людьми.

1 — представители группы с наибольшей выраженностью психических нарушений; 2 — группы со средней 

и 3 — с минимальной выраженностью психических нарушений
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когнитивных процедур, увеличивать продуктив-

ность когнитивных процедур и жизнедеятельности 

личности в целом. Это проявляется в удовлетво-

ренности жизнью и собой, психическом здоровье 

и сохранении интереса к жизни, обучению и труду.
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COGNITIVE FUNCTION AND ABNORMALITIES IN THEIR DEVELOPMENT IN ELDERLY MENTALLY ILL PEOPLE
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This article considers the peculiarities of the elderly people understanding of the world, types of aging, 
which is determined by how mature and old people understand the world and themselves, analyses 
interrelationship between cognitive and personal functions, features attitude and the older people 
quality of life. Data on features of cognitive processes in psychiatric clinic older patients, as well as of 
these peculiarities and personality in older persons in general are described: characteristics supporting 
(resources) and preventing development in old age are considered.
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